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OZET

DUZCE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK ENDOKRINOLOJI
POLIKLINiGiINE BASVURAN OBEZIiTE TANILI HASTALARDA
PCSK1(PROPROTEIN CONVERTASE SUBTILISIN/KEXIN TYPE1) VE
AGRP (AGOUTI RELATED PEPTIDE) GENLERININ EKSPRESYON
DUZEYLERININ INCELENMESI

Obezite gocuklarda biitiin iilkelerde olduk¢a yaygin olarak goriilen, gevresel ve
genetik faktorlerin etkiledigi multifaktoriyel bir hastalik olup erken mortalite,
metabolik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar i¢in bir risk faktoriidiir. Obezitede
genetik faktorlerin rolii komplekstir. Insanlarda obezite sayisiz genetik faktoriin
minimal katkilar1 ile poligenik tipte veya nadiren tek bir genin bozukluguna bagh
olarak monogenik olabilmektedir. Monogenik yani tek genin neden oldugu obezite,
genetik sendromlarla birlikte goriilebilecegi gibi tek basina da goriilebilir. Poligenik
obezite, obezitenin en yaygin goriilen genetik versiyonu olup, multifaktoriyel kalitim
gosterir.  Poligenik obezite genler, c¢evresel davranis ve hepsinin biribiriyle
etkilesiminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. PCSKI1 geni prohormonlari ve
proneuropeptitleri aktif formuna doniistiiren endoproteaz olan PC 1/3’i kodlayan bir
gendir. PC 1/3 aktivitesi, gida aliminin, glukoz homeostazinin ve enerji homeostazinin
diizenlenmesinde rol oynayan bir¢cok peptid hormon 6nciiliinlin aktive edilmesi i¢in
gereklidir. PC 1/3 tarafindan pargalanan POMC proteini, istahin azalmasinda rol
oynar. insanlarda, aguti ile iliskili peptid AGRP geni tarafindan kodlanir ve istahi
arttirmada, metabolizma ve enerji tiikketimini azaltmada gorevlidir. Biz bu ¢aligmada
PCSK1, AGRP genlerinin ekspresyon diizeylerini tespit edip, ekspresyon diizeyleri ile
hastalarin demografik, klinik 6zellikleri ve laboratuvar bulgular1 arasinda herhangi bir

iligkinin olup olmadigini degerlendirmeyi amacladik.

Obezite tanili ve 3 kusak jenerasyondan birinde obez birey olan 40 hasta ve
normal agirlikli 18 saglikli ¢ocuk karsilastirildi. Total RNA hastalarin periferik
kanlarindan izole edildi. cDNA sentezi yapild1 ve real time PCR (RT-PCR) araciligiyla
PCSK1 ve AGRP genlerinin ekspresyon diizeyi tespit edildi. PCSK1 ve AGRP
ekspresyon diizeyleri obez ve konrol grup arasinda karsilastirildiginda istatiksel olarak

anlaml farklilik vardi. PCSK1 geni ekspresyon diizeyi ile viicut agirligt SDS, VKI



SDS, boy SDS, bel ¢evresi, kalca ¢evresi, trigliserid, insiilin, TSH, HOMA-IR ve delta
kemik yas1 degerleri arasinda anlamli iligski vardi. AGRP geni ekspresyon diizeyi ile
VKI SDS, bel gevresi, kalga ¢evresi, insiilin, TSH ve HOMA-IR degerleri arasinda
anlamli iligki vardi. Literatiirde bildigimiz kadariyla obez hastalarda PCSK1 geni
ekspresyon diizeyini inceleyen caligma olmamakla birlikte bizim ¢aligmamizin
sonuglart da PCSK1 geninin iglevinin bozulmasmin obeziteye neden olabilecegini
desteklemektedir. AGRP geni istahin artmasini saglamaktadir. Bizim ¢alismamizda,
AGRP ekspresyon diizeyi obez hastalarda azalmistir. Bu sonuglar obezite gelisiminde
sadece istahin etkili olmadigini buna ek olarak c¢evresel etmenlerinde etkili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: ¢cocuk, obezite, PCSK1 geni, AGRP geni



ABSTRACT

INVESTIGATION OF EXPRESSION LEVELS PCSK1 (PROPROTEIN
CONVERTASE SUBTILISIN/KEXIN TYPE 1) AND AGRP (AGOUTI
RELATED PEPTIDE) GENES IN PATIENTS WITH OBESITY ADMITTED
TO DUZCE UNIVERSITY PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY POLYCLINIC

Obesity is a multifactorial disease which is very common all around the world
and also it is afffected by environmental and genetic factors. Obesity is a risk factor
for matabolic and cardiovascular complications and increases mortality. The role of
the genetical factors in obesity is complex. In humans, obesity can be classified into
two types; polygenic and monogenic obesity. In polygenic obesity there are many
genetical factors and each of it contributes minimally however, in monogenic obesity
is a rare condition case that was caused by a single gene. Monogenic obesity can be
seen together with genetic syndromes or may be seen alone. Polygenic obesity is the
most common genetic version of obesity and has multifactorial inheritance. Polygenic
obesity occurs as a result of the interaction between genes and environmental factors.
PC1 / 3 is encoded by the PCSK1 gene and it is an endoprotease enzyme which
activates prohormone and proneopeptides. PC 1/3 activity enables the activation of
several peptide hormone precursors which involved in the regulation of food intake,
glucose homeostasis, and energy homeostasis. POMC protein hydrolysed by PC1 / 3
that has a role in reducing appetite. In humans, the aguti-associated peptide is encoded
by the AGRP gene and is involved in increasing appetite, reducing metabolism and
energy consumption. In this study, we aimed to determine the expression levels of
PCSK1, AGRP genes in children and to evaluate whether there is any relationship
between expression levels and demographic, clinical characteristics and laboratory

results of the patients.

Forty children with obesity who had at least one obese relative among their
first-second and third degree relatives and 18 normal weighted control groups were
compared. Total RNA was isolated from patients' peripheral blood samples. cDNA
synthesis was performed and the expression level of PCSK1 and AGRP genes were
determined by real time PCR (RT-PCR). There were a statistically significant

difference in PCSK1 and AGRP expression levels between obese and control groups.



There was a significantly relationship between PCSK1 gene expression level and body
weight, BMI, waist circumference, hip circumference, triglyceride, insulin, TSH,
HOMA-IR and delta bone age values at obese and control groups. There was a
significantly relationship between AGRP gene expression level and BMI, waist
circumference, hip circumference, insulin, TSH and HOMA-IR values at obese and
control groups. According to our knowledge, there is any study in literature examining
the PCSK1 gene expression level in obese patients and the results of our study
supported that the dysfunction of the PCSK1 gene might cause obesity.

AGRP helps to increase the appetite. Our investigation showed that, AGRP
expression levels were found to be decreased in obese patients. These results suggested
that not only appetite is effective in the development of obesity but also environmental

factors might have arole.

Keywords: child, obesity, PCSK1 gene, AGRP gene
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1.GIRIS ve AMAC

Obezite; genel olarak enerji aliminin enerji tiiketiminden fazla oldugu
durumlarda, yag dokusunun artmasiyla ortaya c¢ikan klinik bir durum olarak

tanimlanmaktadir (1).

Diinya saglik orgiitiiniin 2010 verilerine gore 43 milyon okul dncesi ¢ocuk
fazla kilolu veya obezdir ve 1990 yil1 ile kiyaslandiginda ise bu oranda %4,2’lik artig
goriilmektedir. Tiirkiye’de 2001 ile 2002 yillar1 arasinda yapilan ¢alismaya gore 11
yas grubundaki kizlarin %7’si, erkeklerin %14°i, 13 yas grubundaki ¢ocuklardan
kizlarin %7’s1, erkeklerin %13°1, 15 yas grubundaki ¢ocuklardan kizlarin %35°1,
erkeklerin ise %14’1i obezdir. Diinya saglik orgiitii 2009 y1l1 verilerine gore Tiirkiye’de
cocuklarda obezite prevelanst %16,1’°dir. Cinsiyetlere gore incelendiginde prevelans,

erkeklerde %15,6, kizlarda %23,9 olarak tespit edilmistir (2).

Obezite tanisinda Vviicut kitle indeksi (VKI) eriskin yas grubu i¢in sik kullanilan
giivenilir bir metotdur ve agirlik/boy? (kg/m?) olarak hesaplanir. VKI giivenli, basit ve
kolay uygulanabilir olmasi nedeni ile yaygin olarak ¢ocuklar i¢in de kullanilabilir fakat
VKI yasa ve cinse gore degiskenlik gosterebilmektedir. Bu nedenle yasa ve cinse gore
VKI persantilleri belirlenmistir ve obezite tanisinda bu persantil ¢izelgesinin %85'i
tizerinde kalanlar asir1 Kilolu ve %95'in iizerinde kalanlar ise obez olarak
degerlendirilmektedirler (3). Obezite beraberinde getirdigi sorunlar nedeniyle tek bir
hastalik olarak kabul edilmemelidir. Cocukluk ¢aginda baslayan obezite ve yarattigi
insulin direnci tip 2 diyabetin ¢ok erken yaslarda goriilmesine, cocuk ve addlesanlarda
hipertansiyona, eslik eden hiperlipidemi ile beraber metabolik sendroma yol acarak

yetiskin ¢agda kardiyovaskuler olaylara zemin hazirlamaktadir (2).

Viicuda harcanandan daha fazla enerji alinmasi, yasam tarzindaki hizli
degisimler ve her tiirlii besine ¢ok rahat ulagabilme son yillarda obezitenin ¢ok hizli
sekilde artmasina neden olmustur. Ancak bireylerin bu 'obesogenik' c¢evresel
degisimlere verdikleri yanit birbirinden farkli olmaktadir. Bu farkliligin altinda ¢ok
giiclii bir genetik varyasyon bulunmaktadir. Obezite bireyin genetik yapisi ve gevresel
faktorlerin etkilesimi ile belirlenmektedir. Yapilan ikiz ve aile ¢aligmalari, kalitimin

VKI tizerindeki etkisinin %40-70 arasinda oldugunu ortaya koymaktadir (4).



AGRP geni; kromozom 16q22'de lokalize olup, 1.1 kb biiyiikliiktedir. 4 ekzona
sahip olan AGRP geni 132 aa ' lik bir proteini kodlamaktadir. Lokal olarak beyinde
hipotalamusun arkuat niikleusunun yanisira, testis ve adrenal bezi gibi periferik
dokularda da ifade edilmektedir. AGRP aktivitesinin en iyi belirlenen yoni ilgili
proteinin besin alimini artirict ve giiclii bir istah artiric1 etkisinin bulunmasidir. Mevcut
veriler AGRP'nin melanokortin reseptor antagonisti oldugu ve fizyolojik etkisini
a-MSH ve diger agonistleri a-MSH’1n reseptérlerinde (MC3R & MC4R) bloke ederek
ortaya koydugunu ongormektedir. Leptin tarafindan downregiilasyonu ve ghrelin

tarafindan da upregiilasyonu yapilir (5).

PCSK1 geni, tip 2 diyabetle baglantis1 gosterilen bir bolgede, kromozom 5q
tizerinde bulunur. PCSK1 esas olarak ndroendokrin dokularda eksprese edilir.
Proopiomelanokortin, proinsiilin, proglukagon ve enerji metabolizmasinin bilinen
diger anahtar diizenleyicileri gibi prohormonlarin ve néropeptid prekiirsorlerin dokuya
0zgii islenmesinde yer alir. PCSK1 genindeki ve yakininda bulunan yaygin
varyasyonlar, obezite riski, viicut kitle indeksi degisimi, viicut kiitle indeksi ile iligkili
dogum agirlig1 ve gesitli popiilasyonlarda proinsiilin seviyeleri ile iliskilendirilmistir.
Kodlanan varyantlar1 rs6232, rs6234 ve rs6235 PCSKI1 aktivitesi iizerinde islevsel
sonuglara sahiptir. PCSK1'deki nadir mutasyonlar, erken baslayan monogenik

obezitesi olan bireylerde de tarif edilmistir (6).

Bildigimiz kadariyla literatirde PCSK1 ve AGRP genlerinin ekspresyon
diizeyi ile obezite arasindaki iligskinin arastirildigi higbir ¢caligma bulunmamaktadir.
Biz bu ¢alismada Diizce Universitesi Hastanesi Cocuk Endokrin Poliklinigine obezite
tanistyla bagvuran hastalardaki PCSK1, AGRP genlerinin ekspresyon diizeylerini
tespit edip, bunlarin ekspresyon diizeyleri ile hastalarin demografik o6zellikleri ve
laboratuar bulgular1 arasinda herhangi bir iliskinin olup olmadigin1 degerlendirmeyi
amacladik. Boylece obezite hastaliginda PCSK1, AGRP ‘nin ekspresyon diizeylerinin
hastaligin tanis1 ve tedavi stratejisinin gelistirilmesinde bir rolii olup olmadig: tespit
edilecektir. Ilaveten bu genlerin ekspresyon diizeyleri ile hastalarin demografik
ozellikleri ve laboratuvar bulgular1 arasindaki iligki tespit edilerek literatiirdeki bu

eksiklik giderilmis olacaktir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.Cocukluk Caginda Obezite

2.1.1. Tanim ve simiflandirma

Obezite; genel olarak enerji aliminin enerji tilketiminden fazla oldugu
durumlarda, yag dokusunun artmasiyla ortaya c¢ikan klinik bir durum olarak
tanimlanmaktadir (7). Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) tanimina gére obezite ve asiri
Kiloluluk; saglik ag¢isindan risk olusturacak diizeyde viicutta anormal veya asir1 yag
birikimidir (8).

Erigkinlerin aksine, biiylime-gelismenin saglanabilmesi i¢in ¢cocuklarda hem
kilo hem de boy artis1 gereklidir. Bu nedenle, asir1 kilo veya obezite sinirlarini ¢izmek
icin tek bir limit deger belirlemek yerine, yas ve cinsiyete 6zgili limit degerler
kullanilmaktadir. ABD’de klinisyenlerin  biiyiik kismi  agirhik  statiistinti
degerlendirmek i¢in Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezlerinin (CDC) persantil limit
degerlerini kullanmaktadir. Buna gére VKI yas ve cinsiyete gore >85. Persantil olan
cocuklar asir1 kilolu,>95. Persantil olanlar ise obez olarak tanimlanmaktadir.
Persantilleri belirlemek igin kullanilan standart degerler Ulusal Saglik ve Muayene
Anketlerinden elde edilmektedir. Hangi VKI smiflandirmasi  kullanildigina
bakilmaksizin, kisileri siniflandirirken yalnizca VKi’ye giivenilmesi bazi sorunlar
yaratmatmaktadir. VKI kas ve yag kiitlesi arasinda bir ayrim yapamadigindan ve kas
dokusu yag dokusundan daha agir oldugundan, yiiksek aktivitesi olan ve kasli yapidaki
insanlarda, diisiik viicut yagma ragmen yiiksek VKI degerleri tespit edilebilir. Dahasi,
puberte viicut kompozisyon degisiklikleri ve hormonal degisiklikler ile iliskilidir.
Pubertede, kizlarda kilo ile birlikte viicut yagi artarken, erkeklerde yagsiz kitle artig
gostermektedir. Bu nedenle VKI, bazi post-pubertal erkekleri kizlara kiyasla daha

yiiksek oranda yanlis siniflandirabilmektedir.



Tablo 1: Cocuklarda agirlik statiisiinii kategorize etmek igin kullanilan

tanimlamalar (9)

Kategori 2-18 yas ¢ocuklar (CDC, AAP, IOM, ES,
IOTF

Zayif VKI < 5. Persantil (yasa gore)

Normal Kilolu VKI > 5. - < 85. Persantil

Asir1 Kilolu VKI > 85. - < 95. Persantil

Obez VKI > 95. Persantil

Asir1 Obez VKI >95. Persantilin %120’si, veya VKI
> 35 (hangisi daha diisiikse)*
VKI > 95. Persantilin %1401, veya VKI
> 40 (hangisi daha diisiikse)

AAP: Amerika Pediatri Akademisi; IOM:

Grubu; VKI: Viicut Kitle Indeksi

CDC: Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezleri; IOTF: Uluslararas: Obezite Calisma

* Cocuklarda, siddetli obeziteye ait ¢esitli tanimlamalar bulunmaktadir. En yaygin
kabul edilen VKI > 95. Persantilin %120’si, veya VKI > 35 (hangisi daha diisiikse)
(3), bu da yaklasik 99. Persantile veya VKI Z-skoru > 2.33’e (ortalamanin 2.33
standart sapma tizeri) karsilik gelmektedir.

T1p Enstitiisii; ES: Endokrin Toplulugu;

Obezite, pozitif enerji dengesi sonucu ortaya ¢ikmakla birlikte, etiyolojisindeki

farkliliklar ve bulgularin ayn1 olmamasi nedeni ile birka¢ sekilde siniflandirilabilir.

(10)

1.Yag hiicre sayisi ve biiyikligiine gore obezite

a. Hiperplastik veya hiperseliiler obezite: Yag hiicrelerinin sayis1 artmustir,

genellikle ¢cocukluk ¢aginda baslar, eriskin donemde de ortaya ¢ikabilir.

b. Hipertrofik tip obezite: Yag hiicrelerinin biiyiikliigi ve lipid igerigi artmustir,

yag hiicre sayis1 normaldir, erigkin tipte ve gebelerde olusan obezite bu tip bir

obezitedir.

2.Yag birikiminin viicuttaki lokalizasyonuna gore obezite

a. Santral tip veya abdominal ya da

gbgiiste birikmistir.

android tip obezite: Yag dokusu karin ve

b. Periferik tip, gluteal ya da jinekoid tip obezite: Yag dokusu kal¢a ve uylukta

birikmistir.

3.Nedenlerine gore obezite

a. Eksojen obezite: Bu tip obezite, dengesiz beslenmeye bagli olarak gelisir ve

alinan enerji ile harcanan enerji arasindaki dengesizlik olarak ifade edilebilir



(11). Altta yatan bir patoloji yoktur. Eksojen obez hastalar yasitlarina gore
hizli gelisim gosterirler, genellikle boy ve kemik maturasyonlar1 kronolojik
yasin ilerisindedir (10).

b. Endojen obezite: Altta yatan hormonal, genetik veya diger nedenlere bagl
olarak gelisir. Nedenleri; endokrin bozukluklar, ilaglar, genetik sendromlar,

hipotalamik bozukluklar olarak siralanabilir (11).

2.1.2.Epidemiyoloji

2.1.2.1.Prevelans

Amerika birlesik devletlerindeki (ABD) c¢ocuk ve adolesanlarin yaklasik tigte
biri ya asir1 kilolu ya da obezdir (12). Ulkemizde ¢ocuk ve adolesanlarin
biliyiimelerinin izlendigi ulusal arastirmalar mevcut olmamakla birlikte yerel ve
bolgesel diizeyde yapilan cesitli ¢alismalar bulunmaktadir. Yapilan calismalar
incelendiginde lilkemizde fazla kilolu olma ve obezite sikliginin giderek arttigi,
cocukluk ¢ag1 obezitesinin %6,5 fazla kilolu oraninin %14,3’e ulastig1 goriilmektedir.
(13) Cocuklarimiz ¢ok hizli bir biiyiime ve gelisme donemi iginde bulunmaktadir. Bu
donemde onlarin yeterli ve dengeli beslenme ve diizenli fiziksel aktivite
aligkanliklarin1 kazanmasi, saglikli biiyltime ve gelismelerine katki saglamakta ve okul

basarisinin artmasinda énemli rol oynamaktadir.

Obezite diisiik gelirli, egitim diizeyi zay1f veya kirsal popiilasyonlarda da daha
yaygin goriilmektedir (14; 15). Ornek olarak 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada, diisiik
gelirli okul ¢cagi dncesi gocuklarin %14.9’unun obez oldugu tespit edilmis olup bu oran

genel popiilasyonda ayni yas grubunda %12.1°dir (16).

Cocukluk ¢aginda asir1 kiloluluk ve obezite prevelansi, diinya capindaki gelir
ve kaynak bakimindan zengin {ilkelerin biiyik ¢ogunlugunda yiiksektir (17).
Olgiimlerin tamimlar1 ve tarihleri arasindaki farklardan dolay: iilkeler arasindaki
prevelans oranlarini direkt olarak kiyaslamak zordur. IOTF standartlarmin kullanimi
diger standartlara gore prevelans tahminlerini azaltmaktadir (18; 19). Ancak,
kiyaslanabilen istatistikleri kullanan ¢aligsmalar Kuzey ve Giliney Amerika’daki ¢cogu
iilkede, Ingiltere, Yunanistan, Italya, Malta, Portekiz ve ispanya’da oranlarmn dzellikle

yiiksek seyrettigini (%30’dan fazla) gostermistir (20). Kuzey {ilkelerinde ve Bati



Avrupa'nin orta kisminda biraz daha diisiik oranlara rastlanmaktadir (21). Rusya'da ve
Dogu Avrupa iilkelerinin ¢ogunda, asir1 kilo prevalansi diisiiktiir (yaklasik %15) ancak
artis egilimindedir. Cin'de, ¢ocuklarda asir1 kilo prevalansi, ABD'deki oranin yaklasik
yarisit kadardir, ancak oranlar, kiiciik ¢ocuklarda, adolesanlardan Onemli Olciide

yiiksektir (22).
2.1.2.2. Giincel egilimler (Trendler):

ABD’de okul ¢ag1 cocuklarda (6-11 yas) ve adolesanlarda (12-19 yas) obezite
prevelanst 1976-1980 yillar1 ile 2013-2014 arasinda bariz bir sekilde artmistir.
(cocuklarda %6.5’ten %19.6’ya, adolesanlarda ise %5’ten %20.6’ya) (23; 24).
Adolesanlarda, obezite prevelansi bu zaman araligi boyunca artig gostermistir (24).
Okul ¢ag1 ¢cocuklarda ise obezite prevelansi 2007-2008 yillarina kadar artmis ardindan
2014’e kadar yaklasik olarak sabit kalmistir. (25)

Yapilan ¢esitli ¢alismalarda ABD’deki okul 6ncesi ¢agdaki ¢cocuklarda obezite
oranlarinda bir azalma ortaya konmaktadir (24; 26). National Health and Nutrition
Examination Survey’den (NHANES) elde edilen veriler 2004’te obezite oranlarinin
%13.9’a firladigini, sonrasinda 2013-2014 yillarina gelindiginde %9.4’lere diistiigiinii
gostermistir (24). Bu gruptaki en belirgin diisiis ise obezite oranlari 2003-2004
yillarinda %10.5 iken 2011-2012 yillarinda %3.5’e diisen Hispanik olmayan beyaz
cocuklarda gézlenmistir (26). Bu geng yas grubundaki benzer fakat daha az dramatik
bir distis ise iilke ¢apindaki diisiik gelirli ailelerin ¢ocuklarinda gézlenmistir. Bu
cocuklarda oran 2010’da %15.9’dan 2014’e gelindiginde %14.5’e gerilemistir (27).
Tim bunlara ragmen, ABD’de okul oncesi ¢agdaki ¢ocuklarda obezite
prevelansindaki bu diisiis 2016 yilinda yapilan bir ¢alismanin verilerine gore yerini

yeniden yiikselis trendine birakmistir (12).

Avustralya (28) ve Fransa’da (29) yapilan popiilasyon c¢alismalarinda
cocukluk cag1 obezite prevelansinin sabitlestigi gosterilmisken; Isvigre (30) ve

Kanada’da (31) bu oranlarda azalis rapor edilmistir.

ABD’de ¢ocukluk c¢ag1 obezitelerinin genel prevelansinda sabitlesen siirece
ragmen, asir1 obezite prevelansi artmaya devam etmektedir. NHANES anket verilerine

gore 2-19 yas cocuklarda asir1 obezite oranlar1 1988-1994 yillarinda %2.6, 2003-2004



yillarinda %5.1, 2015-2016 yillarinda ise %6’ya ulasarak artmaya devam etmektedir
(24). 2016 yilindaki verilere gore ¢ocuklarin %6’sinda sinif 11 obezite (VKI > 95.
Persantilin %120’si, veya VKI > 35 kg/m2), %1.9’unda ise sinif 111 obezite (VKI > 95.
Persantilin %140°1, veya VKI > 40 kg/m2) tespit edilmistir (12).

Diinya capinda, son 50 yilda genis captaki gelir diizeyi yiiksek ve diisiik
iilkelerde ¢ocuklarda asir1 kilo ve obezite artmistir, daha giincel olarak birkac yiiksek
gelirli iilkede bu oranlarda sabitlesme veya azalmalar gozlenmektedir (17). Gelir
diizeyi orta ve diisiik olan tilkelerde cocukluk ¢agi1 obezitelerindeki artis orani yiiksek

gelirli tilkelere gore %30 daha fazla bulunmustur (32; 33).
2.1.2.3. Eriskinlik donemi tizerine epidemiyolojik etkiler

Obez c¢ocuklarin tamami olmasa da biiylik kismi obez erigkinlere
dontismektedir. Cocukluk ¢agi obezitesinin eriskinlikte devam etme olasiligi yas (34),
ebeveyn obezitesi (35), obezitenin siddeti (36) ve g¢ocukluk doénemindeki VKI
cizelgesi ile iliskilidir (21). Bu gozlemler, yasamin erken donemlerinde obeziteyi

onleme ve tedavi etme i¢in yapilacak olan girisimler i¢in destekleyicidir.

Longitudinal calismalar, adolesan obezitesinin onemli bir bileseninin bes
yasindan oOnce temellendigini ortaya koymaktadir. ABD’de yapilan biiylik bir
caligmada, anaokulu baslangicinda asir1 kilolu olan ¢ocuklarin, normal kilolu
cocuklara kiyasla 8. sinifta obez olma ihtimalinin dort katina ¢iktig1 gosterilmistir (37).
Dahasi, obezitenin siddeti devamliligin 6nemli bir gostergesidir. Anaokulu
baslangicinda (ortalama yas 5.6) hafif diizeyda obezitesi olan ¢ocuklarin 8. sinifta %47
si obez olarak kalmaktayken bu oran siddetli obezlerde (VKI 99. Persantil) %70’lerin
tizerine ¢ikmaktadir (25). Ayni raporun farkli bir analizinde ise, dogumda gestasyon
yasina gore biiyiilk cocuklarda veya annesi obez olanlarda, diger calismalarda da
gosterildigi gibi, obezite riski 6zellikle yiliksek bulunmustur. Bu calismalar, okul
oncesi ¢aglarda asir1 kilo aliminin kalic1 obezite i¢in gii¢lii birer tahmin araci oldugunu
gostermekle birlikte bunun nedensel bir iligki ya da altta yatan dogustan veya ¢evresel

riskin bir belirteci olup olmadigin1 belirtmemektedir.

Daha uzun siireli takip ¢aligsmalari, ¢ocukluk ¢agi obezitesinin, 6zellikle obez

ebeveyni olan cocuklarda erigkinlikte devamli hale geldigini gostermektedir.



Ebeveynlerinden biri obez olan 6 yasindaki obez ¢ocuklar arasinda, %50’si eriskinlikte
obez kalmakta iken bu oran 10-14 yas ¢ocuklarda %80’e ulasmaktadir (38). ABD’de
yapilan baska bir calismada ise bugiin yasayan g¢ocuklarin %60’mnin 35 yasina

geldiklerinde obez olma ihtimali oldugu belirtilmistir (39).

Adolesanlarin  biiyiikk ¢ogunlugu erigkinlikte de obez kalmaya devam
etmektedir. Bir calismaya gore, adolesanlarin yaklasik 3°te 2’sinde obezite geng
erigkinlikte devam ederken ancak 1/3’1 obeziteden kurtulabilmektedir (40). ABD’de
yliriitiilen bir popiilasyon ¢alismasinda asir1 obez olan adolesanlarin yaklasik %75’ inin
erigkinlikte yine asirt obez kaldigi ortaya konmustur (41). Adolesanlarda asiri
obezitenin devamliligi daha geng yas gruplarina gore daha kuvvetli seyretmektedir
(42).

2.1.3. Etiyoloji ve risk faktorleri

2.1.3.1.Diyet

Genellikle ¢ocukluk caginda alim fazlaligi ve kullanim azlig1 birliktedir.
Ozellikle sehir merkezinde yasayan gocuklarin beslenme modellerine “batililasma
tipi” diyet olan basit karbonhidrat ve yag icerigi yliksek diyetlerin (fast food tipi) okul
yasamlarinda, eglence yerlerinde ve evde televizyon, bilgisayar basinda fazla oranda
yer verilmesi obezite i¢in bilinen en 6nemli risk faktorlerinden birisidir (43). Ek olarak
yeme aliskanliklarida obezite gelisiminde onemli bir konumdadir. Giinde ii¢ ya da
daha fazla beslenen ve 6giinlerini diizenli tiiketen kisilerde, giinde bir ya da iki kez
diizensiz beslenen kisilerden daha az siklikta obeziteye rastlanmaktadir (44) . Bu
verilere dayanarak tiiketilen gidalarin ve yeme aligkanliklarinin obezite gelisiminde ve
patofizyolojisinde g6z ardi edilmemesi gereken bir konumda oldugu c¢ikarimi

yapilabilir.
2.1.3.2.Yeme Bozukluklari

Geng kizlarin %24.7’si ve geng erkeklerin %8.3’1i istese bile yemek yeme
halini durduramadiklarin1 hissettikleri yeme epizotlar1 bildirmektedir (45). Bu
epizotlar yeme kontroliiniin kayb1 (YKK) olarak tanimlanmaktadir. Eger kisa bir siire

icerisinde tiliketilen yiyecek miktar1 fazlaysa, epizotlar tikinircasina yeme olarak kabul



edilir. Hem ¢ocuklar (46) hem de adolesanlarda (47) YKK ve tikinircasina yeme, kilo

alimi ve obezite gelisiminin gii¢lii belirtecleridir.
2.1.3.3.Fiziksel Aktivite

Cesitli nedenlere bagli olarak c¢ocuklarin daha az aktif olmalari, spor
etkinliklerinde azalma, duragan aktivitelerin artisi, beslenmeleri benzer olan
cocuklarda pozitif enerji dengesinin olugmasina yol agcmaktadir. Televizyon izleme,
video oyunlar1 oynama ve bilgisayar kullanma gibi fiziksel aktiviteyi azaltan
aktiviteler obezite ile yakindan iligkilidir. Bin kisiyi kapsayan bir ¢aligmada, hafta i¢i
giinde 2 saatten fazla televizyon izleyen adolesanlarin 26 yasina geldiklerinde
%17’sinde kilo artis1, %15’inde efor kapasitesinde azalma, %15’inde artmis kolesterol

diizeyi, %17’sinde sigara igme gibi problemlerin ortaya ¢iktigi saptanmistir (48).
2.1.3.4.Uyku

Az uyuyan ¢ocuklarin, saat bazinda daha ¢ok uyuyan akranlarina kiyasla daha
cok kalori tiikettigi ve daha ¢ok kilo aldigi tespit edilmistir (49; 50; 51). Gillman ve
ark. onerilen diizey olan giinde 12 saatten az uyuyan bebeklerin 3 yasina gelindiginde
asir1 kilolu olmasimin yaklasik 2 kat daha olasi oldugunu tespit etmistir (51). Bu
cocuklarda alinan kilo, yagsiz kiitleden ziyade yag kiitlesindeki artis nedeniyledir (52).

2.1.3.5. Sosyoekonomik diizey

Sosyoekonomik diizey ile obezite arasindaki iliski diinya ¢apinda yiiriitiilen
cesitli ¢alismalar vasitasiyla incelenmekte ve anlamli iligkiler tespit edilmektedir.
Yayinlanan bir ¢alismada diinyadaki tiim bolgeleri temsil edecek sekilde 67 farkl
iilkeden elde edilen veriler kullanilarak ekonomik gelisim, sosyoekonomik diizey ve
obezitenin birbiri ile alakasi arastirilmistir. (53) Calismalar1 neticesinde, obezitenin
ekonomik gelismislige paralel bi¢cimde artig gosterdigini; bununla birlikte
sosyoekonomik diizey degisiminin obezite oranlarin1 degistirdigini tespit etmislerdir.
Diisiik gelirli tilkelerde, sosyoekonomik diizeyi yiiksek kisilerin obez olma ihtimalini
daha yiiksek olarak bulmuslardir ancak bu verilerin tersine; yiiksek gelirli tilkelerde
sosyoekonomik diizeyi daha yliksek olan kisilerin ise obezite oranlarinin azaldigi

tespit edilmistir. Bu ters iligki, diislik gelirli lilkelerdeki sosyoekonomik diizeyi yiiksek



kisilerin daha yiiksek kalorili yiyecekler tiiketmesi ve fiziksel olarak yorucu
gorevlerden kacinmasiyla, yiiksek gelirli tlkelerdeki yiiksek sosyoekonomik
diizeydeki kisilerin saglikli beslenmeye ve diizenli egzersize yoOnelmeleri ile
aciklanabilir. Yazarlar, ekonomik gelisimin sagligi ileri gotiirdigini, ancak
malniitrisyon gibi sorunlarin yerini asir1 tiikketim gibi sorunlarin aldigini belirtmektedir

(54).
2.1.3.6.Intrauterin etkiler

Intrauterin hayatta epigenetik, maternal adipozite, gestasyonel diyabet gibi
faktorlerin bebekte yasamin ilerleyen safhalarinda obezite gelisimi {izerine cesitli
diizeylerde etki edebilecegi yoniinde ¢alismalar mevcuttur (55). Obezite ve diyabet
acisindan yiiksek riskli popiilasyonlarda (6rn. Pima yerlileri) gestasyonel diyabete
maruziyet ¢ocukluk cagi ve erken eriskinlik doneminde obezite risk artis1 ile
iliskilendirilmistir (56; 57). Anneleri ekstrem morbid obezite nedeniyle bariatrik
cerrahi ge¢irmis ¢ocuklarda obeziteyi kiyaslayan bir calismada cerrahi dncesinde
(anne heniliz ekstrem obez iken) dogan kardeslerde cerrahiden sonra anne kilo

vermisken doganlara kiyasla daha fazla obezite gelistigi tespit edilmistir (58)
2.1.3.7.Genetik nedenler

Genetik yatkinligi olan kisilerde g¢evresel faktorlerinde etkisiyle kilo alimi
kolaylasmaktadir. Farkli ortamlarda yetisen ikizlerin VKI degerlerinin benzer olmasi
genetik etkiyi disiindiirmektedir. Cocugun obez olma olasilig1 iki ebeveyn obez ise
%80, sadece biri obez ise %40, ailede obezite yok ise %14 olarak saptanmustir.
Monozigot ikizlerin VKI’lerinin benzer olmasi, evlat edinilen cocuklarin VKI’lerinin
biyolojik ebeveynlerine benzemasi genetik yatkinligi géstermektedir (10).

2.1.3.8. Obeziteye yol acan diger endokrinolojik bozukluklar

Hipotiroidide kapiller gecirgenligin artmasi ve ekstravaskiiler sivi retansiyonu
nedeniyle kilo artis1 goriilebilmektedir. Biiyiime hormonu lipolitik etkiye sahiptir,
eksikliginde santral tipte obezite gelismektedir. Hiperkortizolizm, artmis lipogenez ve
glukoneogenez, azalmis lipoliz, insiilin direnci ile obeziteye neden olmaktadir.
Cocuklarda nadir olarak goriilen insulinomalar asirt gida alimma neden olarak

obeziteye yol acarlar (10).

10



2.1.4. Enerji dengesinin noroendokrin diizenlenmesi

Viicut agirliginin ve yag depolarinin diizenlenmesi i¢in gerekli olan geri bildirimli
kontrol sistemleri, enerji tiikketimi ve besinlerin sindirim, absorbsiyon, tasima ve
depolanmasi ile enerji kaynagi olarak bunlarin kullanimindaki hiicresel siireclerden
olusmaktadir. Santral sinir sistemi, yiyeceklerin eksik veya fazlalig1 veya enerji
kullanim oranlarindaki degisimlerle ilgili periferden afferent sinyaller almaktadir.
Beyin bu bilgiyi isler ve yiyecegin gerekli olup olmadigini ve eger gerekliyse ne zaman
ve nerede alinmasi gerektigini belirleyerek kognitif ve metabolik cevaplar olusturur.
Beyin aym1 zamanda, besin aramayla ilgili kognitif islemleri ve besinlerin

metabolizmasini degistiren sinyalizasyon siire¢lerini baslatmaktadir (59).

Enerji dengesinin diizenlenmesinden sorumlu sistemlerin bilesenleri su sekilde

Ozetlenebilir:
1. Afferent sistem (leptin ve diger tokluk ve beslenme iletileri)

2. Merkezi sinir sistemi (ventromedial hipotalamus; ventromedial ve arkuat

cekirdekler, paraventrikiiler ¢cekirdek ve lateral hipotalamus)
3. Efferent sistem (istah ve tokluk, otonomik, termojenik ve motor effektorler)

2.1.4.1. Afferent sistem

Besinlerin fazlaligi veya eksikligi ile ilgili mesajlar1 tasiyan afferent sinyaller,
noronal devreler, dolasimdaki hormonlar ve besinlerin kendileridir. Bunlar arasinda
en etkili olanlardan biri leptindir. Leptin tiretimi viicut yag kiitlesiyle yakin iliskilidir

ve leptin yiyecek tiiketimini kisitlayarak sempatik sinir sistem aktivitesini artirabilir

(59)

Gastrik distansiyon ve gastrik konsantrasyonlar sirastyla tokluk ve aclik i¢in
sinyal olusumunda rol alir. Besin absorbsiyonu (veya bunun eksikligi) yine tokluga

(veya aghiga) neden olan sinyaller olusturabilmektedir (59)

Yiyecek tiiketiminin diizenlenmesinde ghrelin, glukagon-benzeri peptit-1

(GLP), kolesistokinin, enterostatin ve peptit YY 3-36 gibi gesitli barsak hormonlari
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gorev alabilmektedir. Ghrelin disinda bu hormonlarin tiimii yiyecek tiiketimini
baskilar (59).

Ghrelin, mide ve duodenumda iiretilen 28 amino asitli bir peptit olup growth
hormonu (GH) sekretagog reseptorii igin endojen bir liganttir. Bu peptitin iki temel
etkisi vardir; GH sekresyonunu uyarir, insan ve kemirgenlerde yiyecek tliketimini
artirir (60; 61). Ghrelin serum konsantrasyonlar1 6giin 6ncesi artis gosterir ve besin
alimi sonrasi baskilanir. Yapilan bir caligmada, saglikli kisilerde ghrelinin GH

sekresyonunu ve besin alimini artirdig: tespit edilmistir (62).

Serum ghrelin konsantrasyonlar1 diyete bagl kilo kayb1 sonras1 artmaktadir.
Bu durum, ghrelinin diyete bagl kilo kaybini diizenlemeyi zorlastiracak sekilde enerji
tikketimi ve istahtaki kompansatuar degisikliklerde bir rol aldigini diisiindiirmektedir
(63). Serum ghrelin konsantrasyonlarinda benzeri bir artis da (kalorik tiiketimde bir
degisiklik olmaksizin) egzersiz sonrasi kilo kaybi sonrasi goriilmektedir (64). Buna
karsilik, yapilan baska bir ¢alismada, gastrik baypas operasyonunun serum ghrelin
konsantrasyonlarini azalttigi tespit edilmis olup ghrelin yoklugunun baypas sonrasi

olusan uzun siireli kilo kaybinda bir rol oynadigini diisiindiirmektedir (63).

Birtakim hormonlar besin tiiketimini baskilamaktadir. Ancak, genellikle
yiyeceklere Kkars: isteksizlik gibi etkilerden besin tiikketiminin azalmasi tizerindeki

etkileri ayirt etmek giictiir (65).

e Gastrointestinal sistemdeki glukagon like peptid 1 (GLP-1) besin
tilketimini hem periferik hemde santral yoldan baskilar ve gastrik
bosalmay1 yavaslatir.

e Kolesistokinin hem santral hem de periferik yoldan uygulandiginda
besin tliketimini azaltir.

e Hem zayif kisilerde hem de obez vakalarda pankreatik polipeptit,

oksintomodiilin ve peptit YY 3-36 da besin tiiketimini baskilar.
2.1.4.2. Santral sinir sistemi

Periferden gelen mesajlar beyne dolasim yoluyla (leptin, glukoz) veya sinir

sistemi (vagal afferentler) vasitasiyla ulasmaktadir. Gastrointestinal yol ve
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orofarinksten gelen bilgiler arka beyne ndral yolaklarla iletilir ve niikleus traktus
solitariusta islenir. Leptin ve muhtemelen glukoz ile amino asitler kan beyin bariyeri
iizerinden taginarak veya bariyerin olmadigi kisimlarda direkt olarak beyne

ulagmaktadir.

Beyin igerisinde, gesitli bolgeler yiyeceklerle ilgili bilgileri islemede ve bu

bilgileri viicut agirligi ile iligskilendirmede 6nem tasimaktadir (66; 59). Bunlar:

e Niikleus traktus solitarius, vagal ve diger noral girdilerin entegre
edildigi arka beyin bolgesidir.

e Hipotalamus bazalinde yerlesen arkuat niikleus, yiyecek tiiketimini
artiran peptit ¢iflerinin (ndropeptit Y ve AGRP) ve tiiketimi azaltan
diger ciflerin (kokain-amfetamin iligkili transkript ve pro-
opiomelanokortin (POMC) iiretimini ve salinimimi resiprokal olarak
degistirerek leptin sinyallerini entegre eder.

e Yiyecek tiiketiminin diizenlenmesinde paraventrikiiler niikleus (PVN)
merkezi bir rol oynar. Bu bolge, arkuat niikleustaki peptitlerden zengin
bir sinyal destegi almaktadir.

e Ventromedial hipotalamusun hasar gormesi halinde sempatik sinir
sistemi aktivitesi azalir ve yiyecek tiiketimi artarak siddetli diizeyde
obezite gelisir.

e Lateral hipotalamusun hasar gérmesi halinde beslenme azalir ve sonug
olarak viicut agirh belirgin diizeyde diiser.

e Amigdaladaki belirli bolgeler ya ventromedial hipotalamus ya da bagka
bolgelerdeki baglantilar vasitasiyla beslenme modiilasyonunda gorev

alabilmektedir.

Norepinefrin ve seratonini de igeren ¢esitli monoaminler ve bazi néropeptitler
bu kontrol sisteminin norotransmitterleri veya noromodiilatorleri olarak islev
gormektedir. Bu afferent veri doniistiiriiciileri ti¢ ayr1 islemi modiile etmektedir:

yiyecek arayisi ve tiikketimi, otonom sinir sistemi ve periferik hormon salinimi (59).

Yukarda da belirtildigi iizere, ndropeptit Y bilinen besin tliketim uyaricilari

arasinda en kuvvetlisidir. Ghrelin, melanin konsantre edici hormon, GH-releasing
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hormon, norepinefrin, oreksin-A ve oreksin-B (hipokretin) beyinde besin tiiketimini
uyarmaktadir. Bu hormonlardan ikisi, norepinefrin ve ndropeptit Y, baskin olarak

karbonhidrat alimini uyarmaktadir (67).

oa-MSH’nun Onemi, hipotalamusta melanokortin-4 reseptoriiniin (MC4R)
bozulmasinin masif obeziteye yol actig1 yoniindeki gozlemlerle ortaya ¢ikarilmistir.
Bu anlamda hormonla yarismaya giren AGRP’nin tanimlanmasi ve POMC mutasyonu

nedeniyle obezite gelisimi arasinda iliski kurulmasi destekleyici olmustur (65).
2.1.4.3. Efferent sistem

Anoreksijenik ve oreksijenik iletiler PN ve lateral hipotalamusta (LHA)
islenirler. Buradan perifere uyarilar sempatik sinir sistemi (enerji harcanimi) veya
vagus (enerji depolanmasi) yolu ile iletilirler. Sempatik sinir sistemi istah azalmasi,
troid stimiilan hormon artis1, iskelet kaslarinda B2 reseptorleri iizerinden enerji
harcanmasinin artirilmas1 ve yag dokusunda B3 reseptorleri iizerinden lipolizin
uyarilmast yolu ile etki eder. Efferent vagus kalp hizin1 azaltarak, gastrointestinal
sistem peristaltizmini ve absorbsiyonu, yag dokusunda insiilin duyarliligim ve
postprandiyal insiilin sekresyonunu artirarak enerji depolanmasini saglar (68).
Sempatik sinir sistemi, enerji tiiketimi ve kan basincinin diizenlenmesinde tonik bir rol
oynar, bununla birlikte, termojenik dokular ve besin tiiketimi tizerinde etkili periferik
sinir sistemi aktivitesi bu diizenleyici etkide ters iliskilidir. Bu sinirler beta-3-
adrenerjik reseptorler araciligiyla termojenik dokular1 aktive ederek besin tiikketimini
azaltir. Yag dokularinda beta-3-reseptorii olmayan hayvanlarin beta-3-agonist

uyarilariyla yiyecek tiikketimi etkilenmemektedir (69).

Adrenal yetmezligi ve Addison hastaligi olanlarda kilo kaybi, Cushing
sendromundaki gibi efferent bir mediator olarak glukokortikoidlerin asir1 fazlaliginda
santral yag doku birikimi olmasi dolayisiyla viicut agirliginin regiilasyonunda adrenal
glukokortikoidlerin 6nemi klinik olarak belirgindir. (67) Glukokortikoidlerin yoklugu,

leptin eksikligi veya ventromediyal hipotalamus lezyonlarinda obezite gelismez.
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2.1.5. Cocukluk cag obezitesi degerlendirme yontemleri

Obezitenin tanimlanmasinda, viicut agirligi ile birlikte viicuttaki yag miktariin
Olglilmesine yardimci olan direkt laboratuar yontemleri ya da indirekt yontemler
kullanilmaktadir (10).

2.1.5.1. Viicuttaki yagin direkt 6l¢timii:

Viicuttaki yag miktarmin dogrudan Ol¢iimiinii saglayan yontemler asagida
siralanmugtir (70).
* Toplam viicut potasyumunun 6l¢lilmesi
*Toplam viicut suyunun izotop diliisyonu ile saptanmasi
* Su alt1 tartimu ile viicut dansitesinin hesaplanmasi
* Viicudun biyoelektriksel iletkenliginin saptanmasi
* Yagda eriyen gaz yontemi
* Notron aktivasyonu
» Radyolojik goriintiileme yontemleri (ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, niikleer
magnetik rezonans)

Obezite yaygin bir problem oldugu i¢in degerlendirmede kullanilan yontemin
ucuz, kolay ve tekrarlanabilir olmas1 gereklidir ve ¢ocuklar i¢in uygun yontemler
secilmelidir. Viicut yaginin 6lgtimiinde kullanilan direkt yontemler pratik ve ekonomik

degildir ve birgogunun ¢ocukluk yas grubunda kullanimi da uygun degildir. (70)

2.1.5.2. Viicuttaki yagin indirekt 6l¢timii
1.Gorece agirlik: Cocugun viicut agirliginin boyuna uyan ideal agirligina gore

yiizdesidir. Gorece agirlik formiilii asagidaki gibidir:

Gorece agirlik = hastanin 6l¢iilen agirligi/ayni1 boydaki normal ¢ocugun agirligi x 100
Bu formiile gore %90-110 normal, %110-120 fazla kilolu,>%120 obez olarak
siiflandirilmaktadir (10).

2.Viicut Kitle indeksi: Obeziteyi tanrmlamada DSO tarafindan énerilen en iyi

olgiilttiir. VKI formiilii asagidaki gibidir:

VKI (veya body mass index, BMI) = agirlik (kg)/boy(m)2

Her toplumun yasa ve cinse gore hazirlanmis VKI persantilleri mevcuttur. Buna gére
VKI %85-95 arasinda olanlar fazla kilolu, %95’in iizerinde olanlar obez olarak
siiflandirilir (10).
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3.Bel-Kalga Orani: Kostalarin bitimi ile iliak kemik arasindaki en dar bolge

Olgiiliir, kalgalarin en genis mesafesi olgiiliir ve birbirine oranlanarak hesaplanir. Bu
ol¢tim ¢ogunlukla obezitenin tiplendirilmesinde kullanilir. Erigkinler igin sinir deger
0.72’dir. Erkeklerde 1, kadinlarda ise 0.9’un iizerindeki degerler metabolik sendrom
ve tip 2 diyabet icin risklidir. Cocuklarda gesitli toplumlarda yapilan calismalarda da
benzer sonuclar elde edilmistir (10).

4.Deri-kivrim kalinhiginin lgiimii: Cilt kivrim kalinligi kaliper denilen 6zel

aletler ile olgiiliir. Viicudun degisik bolgelerinde cilt kivrim kalinligr 6l¢timii

yapilmaktadir ancak en sik kullanilan bolge triseps cilt kivrim kalinligidir (TCK) (71).

2.1.6.0bezitenin komplikasyonlar:

2.1.6.1. Endokrin bozukluklar
Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci obezitenin yol agtigit  birgok

komplikasyonun ortaya cikmasina zemin hazirlar ve obezitenin derecesi ve siiresi ile
orantilidir. Obezitede yag dokusundan salgilanan bazi metabolitler, hormonlar ve
adipositokinler insiilin reseptor ve postreseptor sinyal ileti sisteminde bozulmaya,
periferde glukozu hiicre i¢ine tasiyan GLUT-4’un azalmasina neden olarak insiilinin
aktivitesinin azalmasina neden olur ve insiilin direncine yol agarlar (10).

Obezlerde yag dokusunun artmasi nedeniyle kortizolun yikimi artar ve
hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin hiperaktivasyonu sonucu serum kortizolii normal
ya da artmis olarak 6l¢iiliir (10).

Obezitede seks horman baglayici globiilin diizeyi azalmakta, serbest cinsiyet
steroidlerinin serum diizeyi artmaktadir. Obezitede yag dokusunda androjen- dstrojen
doniigiimii artar; artan cinsiyet steroidleri kemik yasinin ilerlemesine ve erken
puberteye sebep olabilmektedir (10).

Obez c¢ocuklarin boylari ¢ogunlukla yasitlarindan daha uzundur, fakat nihai
boylar1 erken puberte ve hizli kemik gelisimi nedeni ile kisa kalabilmektedir.
Obezlerde biiylime hormonunun bazal diizeyi veya uyaranlara cevabi yetersiz
kalabilmektedir (10).

2.1.6.2.Kardiyovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon

Cocuk ve adolesanlarda obezite, eriskinlikte artmis kardiyovaskiiler risk ile

iliskilidir. Hipertansiyon ve dislipidemi metabolik sendromun birer bilesenidir.

16



Metabolik olarak saglikli obezite olarak da adlandirilan durumda, cocuk ve
adolesanlarin az bir kisminda kardiyovaskiiler risk faktorlerine dair kanit
bulunamamaktadir. Bu bireylerde preklinik aterosklerotik hastalik belirtileri de
gostermemekte, erigkinlikte metabolik olarak saglikli olmaya devam etmektedirler
(72).

Obez bireylerde insiilin direnci sonucunda olusan hiperinsulinemi, sempatik
sinir sistemi aktivasyonu, artmis sodyum reabsorbsiyonu ve azalmis natritirezise yol
acan renin-anjiotensin-aldosteron aktivasyonu hipertansiyonun ortaya g¢ikmasina
neden olur. Giiniimiizde yogun bir sekilde uygulanan obeziteyi onleme programlari
sonucunda, obezite koroner kalp hastaliklar1 i¢in degistirilebilir bir major risk faktorii
olarak kabul edilmektedir (10) .

2.1.6.3.Norolojik komplikasyonlar

Obezlerde psodotiimdr serebri tablosunun arttigi rapor edilmistir (10).

2.1.6.4.Gastrointestinal komplikasyonlar
Obezitede hepatosteatoz ve kolelitiyazis ¢ogunlukla goriilmektedir.

Hepatosteatoz hiperinsiilinemiye bagli trigliserid ve VLDL iiretiminin artmasi ile
ilgilidir (10).
2.1.6.5.Solunum sistemi komplikasyonlari
Obeziteye bagli uyku apnesi gelisebilmektedir (10).
2.1.6.6.0rtopedik komplikasyonlar
Obez bireylerde femur basi epifiz kaymasi goriilmektedir. Artmis viicut
agirligimmin sonucu olarak 06zellikle dizlerde osteoartrite bagli bulgular ortaya
cikmaktadir (10).
2.1.6.7.Kanser riski
Obezlerde 6ncelikle meme, uterus, over, kolon, prostat kanserlerinde artma
gorillmektedir (10).
2.1.6.8.Psikososyal komplikasyonlar
Obez ergenlerde bozuk viicut imajina bagl depresyon, kendinden nefret etme

gibi psikolojik bozukluklar sik goriilmektedir (10).
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2.2.0bezite ve Genetik

Obezite gevresel, davranigsal ve genetik faktorler arasindaki etkilesimleri de
icerecek sekilde multifaktoriyel ve kompleks bir patogeneze sahiptir. Gegtigimiz
onyillar boyunca obezitenin kalitsal gecisli dnemli bir bileseni oldugunu destekleyen
kanitlar cogalmistir. Genetigi obezite ile iliskilendiren ilk arastirmalar, monozigotik
ve dizigotik ikizlerde yapilan ¢alismalardan olusmus ve vakalarin ¢ogunda kisisel
ozelliklerle iligkili spesifik degiskenlerin tanimlanmasindan yillar 6nce obezitenin
ortaya ¢iktigi gozlemlenmistir. Bu calismalarda viicut agirligi, bel cevresi ve yag
kiitlesinin kalitim dereceleri degerlendirilmis ve %35-90 aras1 degisen sonuglar elde
edilmistir (73; 74; 75; 76). Bu kaliim diizeyi tahminlerinin fiziksel aktivite, yas ve
diger maruziyetler g6z Oniinde bulunduruldugunda biiyilk degiskenlikler
gosterebilecegi ayrica gdz dniinde bulundurulmalidir. Ornek olarak; adolesanlarda ve
geng eriskinlerde, daha yasli eriskinlere kiyasla daha yiiksek oranda kalitim diizeyleri
rapor edilmistir (77). Evlat edinilmis ¢ocuklarda benzer zaman diliminde
gergeklestirilen  caligmalarda  viicut boyutlart  ve antropometrik  dlgiimler
degerlendirildiginde, evlat edinilmis ¢cocuklarin 6l¢iimleri evlat edinen aileye kiyasla
biyolojik ebeveynleri ile daha ¢ok iliskili bulunmustur (78). Dahasi, farkli etnik
ve/veya irksal popiilasyonlarda viicut 6l¢iilerinin kalitim diizeyi oranlar1 varyasyonlar
gostermektedir, buna gore Beyaz irkta ve Asya popiilasyonlarinda kalitim diizeyleri
yaklagik %35 civarinda seyrederken bu oran Pima Yerlileri ve Giliney Denizi
Adalilarinda %50 ve tizerindedir (79). Calismalardan elde edilen sonuglar degiskenlik
gosterse de obezitenin kalitim diizeyi giliniimiizde genel olarak %40-70 arasinda,
kabaca %50 olarak kabul edilmektedir (80). Bu bilgiler 1s1ginda, bir popiilasyonda

viicut kiitlesindeki varyasyonlarin yaklasik yaris1 genetik faktorlere dayandirilabilir.

Obezite siklikla sayisiz genetik faktoriin minimal katkilari ile poligenik tipte

veya nadiren tek bir genin bozukluguna bagli olarak monogenik olabilmektedir (10).
2.2.1. Poligenetik obezite

Aday genler, enerji homeostazisindeki biyolojik etkileri sebebiyle obezitede
rol oynadiklar1 diisiiniilen genlerdir. Aday genler obezite ile ilgili ii¢ yolla etki
gosterirler. Bunlar; santral sinir sistemi tarafindan besin alimi regiilasyonu, hedef

dokularda glukoz metabolizmasi ve insiilin etkisinin modiilasyonudur. Bu etki,
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obezitenin indiikledigi insiilin rezistansinin gelisimi ve yag depolanmasinin artimina
katkida bulunabilmektedir. Ve son olarakta enerji sarfinin regiilasyonu, lipid
oksidasyonunu igeren lipid metabolizmasi, lipolizis ve daha genel anlamda adipoz

doku metabolizmasina katkida bulunabilirler (81).
2.2.2. Monogenik obezite

Tek mutasyon ile obezitenin meydana gelmesi monogenetik obezite olarak
adlandirilir. Monogenik obezite genellikle nadir gbzlenen ve ¢ocukluk ¢aginda

baslayan obezite gesididir (81).
2.2.2.1. Sendromik Obezite

Mendeliyen obezite, klinik olarak obezitenin yaninda mental retardasyon,
dismorfik ozellikler ile organ spesifik gelisimsel anomalilerin eslik ettigi bir
durumdur. Mendeliyen obezite olgulari, farkli genetik bozukluklar ya da kromozomal
anomaliler (otozomal ya da X’e bagli) nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir. Prader-Willi
Sendromu, Bardet-Biedl Sendromu ve Alstrom Sendromu en sik gozlenen

monogenetik obezite formudur (81).
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Tablo 2: Obezite ile birlikte olan sendromlar (82).

Sendrom Klinik bulgular Kromozom Sorumlu Gen
Prader-Labhart | Neonatal hipotoni, | Paternal SRPN
Willi (PWS | mental retardasyon, | 15911.2-q12
Sendromu fasyal dismorfizm, | mikrodelesyonu
kisa boy, | ya da maternal
hipogonadizm dizomi
Albright Kisa  boy, kisa|20913.2 GNAS1
Herediter metakarplar, mental
Osteodistrofisi | retardasyon,
subkutandz
kalsifikasyonlar,
hipokalsemi
Lawrence- Mental retardasyon, | 1g13(BBS1), SDCCAGS8/NPHP10
Moon-Bardet- retinitis pigmentoza, | 16q21(BBS2),
Biedl (BBS) polidaktili, 3p13(BBS3),
hipogonadizm 15922(BBS4),
2031(BBS5),
20p12(BBS6)
Alstrom Tip 2 diyabet, retinal | 2p13 ALMS1
Sendromu dejenerasyon,
sagirhik, nefropati,
hipogonadizm
Cohen Mental retardasyon, | 8922-923 COH
Sendromu kisa boy,
mikrosefali,
oftalmopati,
notropeni
Borjeson- Mental retardasyon, | Xq26 PHF6
Forsmman- hipogonadizm,
Lehmann fasiyal dismorfizm,
Sendromu iri kulaklar
Frajil X | Mental retardasyon, | Xg27.3 FMR1
Sendromu hiperkinezi,
makroorsidizm,
prognatizm
Beckwith Hipogliseni, 11pl11.5 KCNQ10T1
Wiedemann hiperinsulinemi,
Sendromu hemihipertrofi

2.2.2.2. Nonsendromik Obezite

Bazi genlerdeki mutasyonlarin insandaki obezitenin monogenik formlarina yol

act1g1 bilinmektedir.
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2.2.2.2.1.Leptin geni:

Leptin geni leptin ismi verilen proteini kodlamaktadir Leptinden yoksun
farelerde hiperfaji, insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi ve infertilite izlenmistir. Bu

farelere leptin uygulanmasi sonrasinda bu sendromun tiim 6zellikleri gerilemistir (83).

Leptin yag hiicreleri, plasenta ve daha az olarak barsakta tiretilir. Bu protein
vasitasiyla depolanmis yagin miktar1 hakkinda beyne sinyaller gonderilmektedir. Bu
ve diger gozlemler, adipozite artisi ile birlikte, leptin etkilerine rezistans gelistigini ve
enerji aliminin azaltilmas1 amaciyla beyne gonderilen “adipostatik™ sinyallerle olusan

negatif geri bildirim mekanizmasinin koreldigini diigiindiirmektedir (84).

Leptin eksikligine bagl obezite primer olarak akraba evliligi olan ailelerde
tespit edilmistir. Ancak, obezitesi olan pek ¢ok insanin leptin geninde herhangi bir
anormallik goriilmemis olup artmis yag kiitleleri ile uyumlu sekilde serum leptin
konsantrasyonlar1 normaldir. Fizyolojik dozun iizerinde leptin uygulamasi yalnizca

minimal diizeyde kilo kaybina neden olmaktadir (85).
2.2.2.2.2.Leptin reseptor geni:

Diyabetik fareler ve yagh ratlarda leptin reseptér defektleri bulunmaktadir.
Diyabetik fareler fenotipik olarak leptinden yoksun farelerle 6zdestir. Bu durum
obezitenin leptin eksikliginde veya reseptoriine ait genetik bir defekt nedeniyle ortaya

cikabilecegini gostermektedir.
2.2.2.2.3.Melanokortin-4 reseptorii:

Melanokortin-4 reseptoriiniin konjenital eksikligi erken baslangicli obezite ve
ortalamadan uzun boy ile iliskilidir. Homozigot mutasyonu olan bir hastadan elde
edilen veriler MC4R’nin erken cocukluk doénemindeki leptin kaynakli anorektik
etkilerin biiylik bir kismin1 diizenledigini ancak leptinin lineer biiyiime ve diger
endokrin  akslardaki etkilerinde herhangi bir diizenleyici rol almadigimi
diistindiirmustiir (86; 87). Bir GWAS c¢alismasinda 16.000 katilimci incelenmis,
MC4R yakinindaki sik gériilen varyantlarm hem ¢ocuklar hem de eriskinlerde VKI
artigtyla iligkili oldugu tespit edilmistir (78). Bazi calismalarda, bu gendeki heterozigot

mutasyonlarin ¢ocukluk cagindaki siddetli obezitelerde en yaygin monogenik neden
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oldugu rapor edilmistir (87; 88), ancak bu verileri desteklemeyen calismalar da

bulunmaktadir (89).
2.2.2.2.4.Proopiomelanokortin (POMC):

Melanosit stimiile edici hormon, MC4R yoluyla leptinin anoreksik etkilerinin
iletimini saglar. POMC geninde homozigot veya bilesik heterozigot mutasyonlari olan
bireylerde kortikotropin (ACTH) eksikligi nedeniyle neonatal donem adrenal kriz
tablosu ortaya ¢ikmaktadir. ACTH, hipotalamusta POMC’tan fiiretilir ve alfa-MSH
gibi yiyecek tiiketimini azaltmada onemli bir faktordiir (90). Bu nedenle, bu tarz
POMC mutasyonu olan hastalarda siddetli hiperfajiye bagh erken baslangicli obezite
geligir. Selektif melanokortin reseptdr agonistleri test edilen POMC eksikligi
hastalarinda bir miktar basar1 elde edilebilmistir (91; 92).

2.2.2.2.5.Proprotein convertase subtilisin/kexin type 1 (PCSK1)

Proprotein konvertazlar (PCs), inaktif pro-peptitleri biyolojik aktif peptitlere
doniistiiren bir serin endoproteaz ailesidir (93). Proprotein konvertaz subtilisin/kexin
tip 1 ve 2 (PCSK1 ve PCSK2) noéroendokrin dokularda selektif olarak iiretilir ve
burada, pro-opiomelanokortin (POMC), protirotropin salgilatict hormon (proTRH),
proglukagon ve progonadotropin salgilatict hormon (proGnRH) gibi bir dizi spesifik
prohormona pargalanir (94). PCSK1'in konjenital eksikliginin daha once birbiri ile
iliskisiz ti¢ probandi bildirilmistir ve bu kondisyon siddetli hiperproinsiilinemi,
malabsorptif diyare, hipogonadotropik hipogonadizm, adrenal ve tiroid akslarinda
parsiyel merkezi defekt ve siddetli obezite ile iliskilidir (95; 96). Bu fenotiplerin en
azindan bazilari, proinsulin, proopiomelanocortin, proglucagon, proGnRH ve
proTRH'in islenmesinde PCSK1'in bilinen veya var oldugu diisiiniilen etkileri ile

aciklanabilir (93).

PCSK1'in beslenme davranisi ve termojenezdeki atiflarin yani sira glikoz
homeostazi, proinsiilin bozukluklari, yag oksidasyonu ve postabsorbtif dinlenme hali
enerji tikketiminde de gorev aldigi disiiniilmektedir (97). 1997 yilinda, dogustan
PCSKI1 eksikligi ve agir obezitesi olan bir hasta bildirilmistir (98). O giinden bu yana,
konjenital PCSK1 eksikligi olan bagka hastalar da tespit edilmistir. Konjenital PCSK1

eksikligi olan hastalarin tiimiiniin normal dogum kilosu ile term dénemde dogdugu
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bildirilmistir (97; 98). Bu bebeklerde dogumdan kisa bir siire sonra metabolik asidoz,
dehidrasyon ve diyare ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin ¢ogu sadece total parenteral
beslenme ile sag kalabilmistir. Orta yasta (6 yas civarinda), parenteral beslenmeye olan
bagimlilik ve ishal azalirken hastalarda hiperfaji, polidipsi, poliiiri ve hizl kilo artig1
gelisir (99). Bu multihormon disfonksiyonu igerisinde ayrica hipokortizolizm, biiyiime
hormonu eksikligi, postprandial hipoglisemi, hipogonadizm ve tiroid fonksiyonlarinda
azalma da bulunmaktadir. Farkli hayvan tiirlerinde, PCSK1 ortologlarindaki
Fonksiyonel Tek Niikleotid Polimorfizmlerinin (SNP) yag birikimi ve biiylime
ozellikleri ile iligkili oldugu bulunmustur (97).

2008 yilinda, Benzinou ve ark.o. 3 SNP'nin (rs6232, rs6234 ve rs6235) ozellikle
de 156234 ve rs6235'in obezite ile iliskili oldugunu bildirmistir (100). O zamandan
beri, Avrupa, Meksika, Kuzey Amerika ve Asya merkezli kohortlarda baska vaka
kontrol ¢alismalari yriitilmistiir (101; 102; 103; 104). Bu ¢alismalarda Benzinou ve
ark.''n baglangi¢ bulgular1 sadece kismen tekrarlanabilmistir. Genom ¢apinda
iliskilendirme ¢aginin  baslamasiyla birlikte Avrupa, Asya ve Afrika
popiilasyonlarinda bir¢ok ¢alisma yapilmistir (105; 106; 107; 108; 109). Viicut kitle
indeksine katkida bulunan birka¢ SNP tanimlanmis, ancak PCSK1 SNP'leri BMI ile
yalnizca marjinal diizeyde iliskili bulunmustur (110; 111).

2.2.2.2.6.Agouti-iliskili peptid (AGRP)

Agouti ile ilgili protein (AGRP), beyinde Agouti ile ilgili protein /Noropeptid
Y(AGRP / NPY) noronlar1 tarafindan iiretilen bir noropeptittir. Bu peptit yalnizca,
hipotalamustaki arkuat c¢ekirdegin ventromedial kisminda yerlesim gdsteren
noropeptit Y (NPY) igeren hiicre govdelerinde sentezlenmektedir (112). AGRP, NPY
ile birlikte eksprese edilir, istah1 artirmada, metabolizma ve enerji tiiketimini
azaltmada gorevlidir. Istah stimiilatérlerinin en giiglii ve en uzun émiirlii olanlarindan
biridir. Insanlarda, Agouti ile iliskili peptid, AGRP geni tarafindan kodlamr (113;
114).

AGRP 112 amino asitten olusan parakrin bir sinyal molekiiliidiir. Deride
sentezlenen ve tabaka rengini kontrol eden bir protein olan agouti sinyal peptitine

(ASIP) olan sekans benzerliginden esinlenilerek AGRP 1997 yilinda bagimsiz olarak
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tamimlanmistir (113; 114). AGRP insanlarda 16. Kromozom (16q22) iizerinde

bulunmaktadir.

AGRP, primer olarak adrenal bezler, subtalamik niikleus ve hipotalamusta
iiretilmektedir, ek olarak daha diisiik diizeylerde testis, bobrekler ve akcigerlerde de
iiretilir. AGRP’nin igtah1 uyarici etkileri leptin tarafindan inhibe edilirken, bu etkiler
ghrelin hormonu ile aktive olur. Adipositler besin alimina yanit olarak leptin sentezler.
Bu hormon arkuat niikleusta etki gosterir ve AGRP/NPY noronlarindan oreksijenik
peptitlerin salinimin1 baskilar (115). AGRP/NPY noéronlarinda istahi artirmak igin
NPY ve AGRP salgisini uyaran ghrelin reseptorleri bulunur. AGRP intraseliiler
sekretuar graniillerde depolanir ve diizenlenmis bir yolak vasitasiyla salgilanir (116).
AGRP ile iliskili transkripsiyonel ve sekretuar siirecler enflamatuar sinyallerle
diizenlenmektedir (117). Acglik periyotlarinda AGRP seviyeleri artis gosterir.
AGRP’nin ACTH, kortizol ve prolaktin salinimi i¢in hipotalamik-hipofizer-
adrenokortikal aks {lizerinde uyarict etkileri oldugu tespit edilmistir. AGRP ayrica
ACTH’nin IL-1B cevabin1 giiclendirir, bu durum AGRP’nin enflamasyona
noroendokrin cevabin diizenlenmesinde bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir
(118). Aksine, AGRP salgilayan noronlar paraventrikiiler niikleustan (PVN) TRH
salinimini inhibe eder, boylelikle 6liimiine aglik halinde enerjinin korunumuna katk1
saglayabilir (119). PVN’deki TRH salgilayan noronlar AGRP ndoronlarii
uyardigindan bu yolak bir geribildirim dongiisiiniin parcasidir (120).

AGRP’nin melanokortin reseptorleri (spesifik olarak MC3R ve MC4R)
izerinde ters agonist etkisi oldugu belirlenmistir. Melanokortin reseptorleri, MC3R ve
MCA4R, metabolizma ve viicut agirliginin kontrolii ile dogrudan iligkilidir. Bu
reseptdrler peptit yapili bir hormon olan a-MSH (melanosit uyarict hormon) tarafindan
aktive edilirken Agouti-iligkili protein tarafindan antagonize edilirler (121). a-MSH,
MCR ailesinin ¢ogu iiyesinde (MC2-R harig) genis capta etki ederken, AGRP sadece
MC3-R ve MC4-R’ye spesifiktir. Bu ters agonizma, yalnizca o-MSH gibi
melanokortin agonistlerinin etkisine karsi olmayip ayn1 zamanda maruz kalan hiicreler
tarafindan tiretilen cAMP'yi de etkileyerek daha da azaltir. AGRP'nin melanokortin-
reseptdr sinyalizasyonunu inhibe etme mekanizmasi heniiz tam olarak ¢oziilememistir.

Agouti iligkili proteinin MSH reseptorlerine baglanarak ligand baglanmasina karsi
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rekabet¢i bir antagonizma olusturdugu disiiniilmektedir (122). B16 melanom
hiicrelerindeki Agouti proteini iizerine yapilan ¢aligmalar bu yaklasim
desteklemektedir. Adrenal bezlerde AGRP ekspresyonu glukokortikoidlerce

diizenlenir. AGRP, a-MSH ile indiiklenmis kortikosteron sekresyonunu bloke eder
(123).

AGRP, MC4-R iizerinde kronik antagonizma ile obeziteye yatkinlik yaratir
(124). Transgenik farelerde AGRP’nin asir1 salgilanmasi (veya intraserebroventrikiiler
enjeksiyonu) hiperfaji ve obeziteye neden olmustur (125), bununla birlikte obez
insanlarda (erkeklerde) AGRP plazma seviyelerinin artis gosterdigi tespit edilmistir
(126) . AGRP’nin kilo alimi iizerindeki roliiniin daha ileri aydinlatilmasi obezite
tedavisinde farmasotik modellerin gelistirilmesine yardimei olabilir. AGRP mRNA
diizeylerinin akut stresli bir olay sonrasit down regiilasyona ugradigi belirtilmistir.
AGRP fonksiyonunun kaybedilmesi veya geri kazanilmasi stres gibi ¢cevresel olaylara
adaptif davranigsal cevaplarin yetersiz kalmasiyla sonuglanabilir ve bu durumun yeme
bozukluklarinin da olusumunda potansiyel bir katkisi olabilir. AGRP genindeki
polimorfizmlerin obeziteye ek olarak anoreksia nervoza ile de iliskili oldugu
gosterilmistir (127). Bazi ¢alismalar, stres esnasinda AGRP sinyalizasyonunun
yetersiz kalmasiin tikinarak yeme davranisimi tetikledigini ortaya atmaktadir.
Oliimiine aclik ile indiiklenen hipotalamik otofaji serbest yag asidi olusumuna neden

olur, bu vasitayla noronal AGRP diizeyleri diizenlenir (128).
2.2.2.2.7.Diger genler:

Obezite gelisiminde sayilanlara ek diger genler de Onemli birer rol
oynamaktadirlar. Bunlardan ikisi beyinden tiiretilen nérotrofik faktér (BDNF) ve
bunun tirozin kinaz reseptorii olan tropomyozin iligkili kinaz B (TrkB)’dir. Mutasyonu
olan cocuklarda siddetli hiperfaji ve obezite, kisa siireli hafiza bozukluklari,
hiperaktivite ve o6grenme giigliigii goriilir (129). Wilms timoéri-aniridi sendromu
(WAGR) olan hastalarda kromozom 11p12 iizerinde, BDNF lokusunu da kapsayan
delesyon altkiimeleri vardir. Bu hastalarda ayni zamanda erken baslangicli obezite de
goriiliir (130). Obezite lizerine etkili bir bagka gen ise single-minded 1 (SIM1) genidir
(131). SIM1 eksikligi olan hastalar hiperfajik olup MC4R eksikliginde de goriilen

otonomik disfonksiyonlar eslik etmektedir, bu da klinik fenotipin bazi yonlerinin
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melanokortin sinyalizasyonundaki degisimle agiklanabilecegini akla getirmektedir.
SIM1 mutasyon tastyicilarinda dil ve konugma becerilerinde gecikme goriilebilir ve
bu hastalar otistik tipte davraniglari da igeren norodavranigsal anormallikler
sergileyebilir. Bu 6zellikler Prader-Willi sendromunda da goériilebilir ancak MC4R

eksikliginin taninmig 6zellikleri arasinda degillerdir.

2.3.Tedavi ve Onlemler

Cocukluk ¢ag1 siddetli obeziteyi ele almak ve yonetmek i¢in elverisli bir zaman
dilimidir. Cocuklar biiylimeye devam ettiginden, kilo alimlarin1 yavaslatmak veya
ilimli diizeyde kilo kaybmi tesvik etmek g¢ocuklarin kilolarini normalize etmede
yardimeidir (132). Ancak, ¢ocuklarin biiyiime evresinde olmasi gergeginden dolay1
cocukluk cagindaki obezite Onciilleri ciddiyetle tedavi edilmemektedir. Asir1 kilolu
veya obez ¢ocuklarin “bu sayede biiyliyecegi” yanilgisi yaygindir. Etkili bir miidahale
olmaz ise, obez olan ¢ocuklarin %82’si obeziteyi eriskinlik donemine tagimaktadir

(133; 134).
2.3.1.Aile tabanl davramssal kilo verme tedavisi (ADT):

Leonard Epstein, Denise Wilfley ve ¢alisma arkadaslari tarafindan gelistirilen
ve diizenlenmis olan ¢ok bilesenli bir davranigsal kilo kontrol girisimidir (135; 136).
ADT hem ebeveynleri hem de ¢ocuklari igine alir ve bu popiilasyonun tedavisinde
birinci basamaktir (132). ADT nin kilo {izerine olumlu etkilerine ek olarak kan basinci
ve kolesterol seviyelerinde azalma ve psikososyal iyilik hali gibi diger saglik

parametrelerinde de gelisme saglar (137; 138).

Cocugun agirlik durumunu iyilestirme amaciyla ADT, davranigsal tedavi
teknikleri ve ebeveyn veya bakicinin aktif katilimi vasitasiyla enerji dengesiyle iliskili
davraniglarin (6rn. kalorik alimin azaltilmasi ve kalori tiikketiminin artirilmasi)
degisimini hedefler. ADT de ebeveyn veya bakici (ki bunlar da siklikla asir1 kilolu
veya obezdir) kendi enerji dengeleyici davranislarini = degistirmeleri igin
cesaretlendirilir ve bu ¢abaya ¢ocuklar da dahil edilir. Daha ilerisi, ebeveyn veya
bakicinin ev ortamini da uygun sekilde diizenlemeleri tiim ailenin enerji dengeleyici
davraniglarin1 diizenlemede faydali olacaktir. Ev halki yoluyla yapilan bu degisiklikler

ADT’nin 6nemli bir ilkesidir.
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2.3.2.Diyetsel diizenlemeler

ADT’nin diyetsel diizenlemeler agisindan ti¢ temel hedefi vardir: (1) kalorik
alimin azaltilmasi, (2) besin kalitesinin arttirilmasi, ve (3) yiyecek tercihlerinin
degistirilmesi. Besin kalitesini artirirken kalorik alimin azaltilmasini desteklemek
amaciyla yiyeceklerin trafik isiklarinin renkleri seklinde kategorize edilmesi gibi
yontemlere basvurulmaktadir. Bu sekilde, aileler yavas yavas porsiyon boyutlarini
azaltarak, yiiksek enerjili, diisiikk besleyici yogun gidalar1 (Kirmizi1 gidalar) tiikketmeyi
azaltarak, daha diisiik kalorili ve daha besleyici gida (yesil gidalar) alimlarin artirarak
ve diizenli olarak giinde li¢ 6giin tliketerek daha saglikli beslenme aligkanliklarini

kademeli olarak benimserler (139).
2.3.3.Egzersiz

Egzersiz insiilin diizeylerini azaltmakta, glukoz toleransini diizeltmekte, lipid
profilinde High Dansity Lipoproteinde (HDL) artma, trigliseridlerde azalmaya yol
a¢makta, sistolik (5-15 mmHg) ve diyastolik (5-10 mmHg) kan basincini diisiirmekte,
hastalarin psikolojik olarak kendini daha iyi hissetmesini saglamaktadir. Egzersiz
lipolizin giiglii bir uyaricisidir. Yag depolarindaki trigliseridlerden serbest yag
asidlerinin salinimi ile kaslarda enerji kaynagi olarak kullanilir. Boylece egzersiz
enerji kullanimini artirir, negatif kalori dengesi saglar. Tek basina egzersiz VK’ni %2-
3 azaltir. Egzersiz haftada en az 3 kez, 30 dakika siiresince ter atacak kadar

yapilmalidir. Egzersiz yogunlugu ve siiresi yavas yavas artirilmalidir (140).
2.3.4. Tlac tedavisi

Cocukluk caginda 6zellikle 16 yasindan 6nce obezite tedavisinde kullanilan
ilag sayis1 oldukea kisithidir. Dengeli, uygun kalorili beslenme ve egzersiz ile birlikte
oldugu zaman ila¢ tedavisinin basarili oldugu gosterilmistir. VKI>95 olan, obezite ile
birlikte diyet ve egzersiz yapmay1 zorlagtiran ilave sorunlari olan gocuklarda ilag

tedavisi Onerilebilir (141).

Obezite tedavisinde kullanilan ilaglar sunlardir; istah azaltict olanlar,
gastrointestinal lipaz inhibitorleri, insiilin sekresyonunu ve direncini azaltan ilaglar ve

leptin sayilabilir. Sibutramin erigkinlerde kullanilan santral etkili bir istah azalticidir,
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noradrenalin, serotonin, dopamin gibi anoreksijenik hormonlarin geri alimini inhibe

ederek aglik hissini azaltir (141).

Metformin; insiilin direncini azaltan, hepatik glukoneogenezisi ve yag
dokusunda lipogenezi inhibe eden bir ilagtir. On yas iizeri tip 2 diyabeti olan
cocuklarda ve obezlerde insiilin direncinin tedavisinde kullanilabilir. Abdominal
rahatsizlik, vitamin B12 eksikligi, laktik asidoz gibi yan etkileri bildirilmistir. Yag
dokusundan sentezlenen leptin, organizmanin enerji homeostazisini dengeleyen
baslica hormonlardir. Konjenital leptin eksikligi olan ¢ocuklarda leptin tedavisi ile

insiilin direnci, dislipidemi ve karaciger yaglanmasinda diizelme saglanmaktadir
(1412).

2.3.5. Cerrahi tedavi

Morbid obezlerde uygulanan cerrahi tedaviye genel olarak bariatrik cerrahi
denilmektedir. Bariatrik cerrahide; jejunoileal ve gastrik bypass, gastrik duplikasyon,
gastrik bandaj gibi yontemler uygulanmaktadir. Cerrahi tedavi i¢in hasta se¢im

olgiitleri gesitlilik gostermekle birlikte en sik kullanilan 6l¢iitler sunlardir (142):
1. Masif obezite (ideal agirligin iki katindan fazla agirlik) bulunmasi
2. Masif obezitenin en az iki yildir var olmasi

3. En az bir yil siire ile diyet tedavisi uygulanmasi ve bu tedavinin yetersiz

oldugunun klinisyenlerce belirlenmesi

4. Obeziteye yol acabilecek metabolik veya endokrin bir hastalik (Cushing

Sendromu, hipotiroidizm) bulunmamasi
5. Ameliyat riskini artirabilecek ek hastalik bulunmamasi

6. Ameliyat sonras1 yan etkiler ve komplikasyonlar anlatildiktan sonra hastanin

tedaviye istekli olmast

7. Hastanin mental kapasitesinin ve emosyonel durumunun ameliyati ve

ameliyat sonrasi olusacak degisiklikleri tolere edebilecek diizeyde olmasi
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8. Hastanin psikolojik olarak stabil oldugunun psikiyatristlerce belirlenmis

olmasi (142).

Son yillarda morbid obez adolesanlarda bariatrik cerrahi uygulamalariyla
eriskinlerdeki gibi basarili sonug elde edilmelerine ragmen barsak obstruksiyonlari,
pulmoner emboli, iilserler, mikronutrient eksiklikleri gibi ciddi komplikasyonlar1

goriilebilmektedir (142).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma i¢in Diizce tiniversitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 22.01.2018

tarihinde 2018/19 karar numarasi ile onay alinmistir.
3.1. Gruplarin Calismaya Alinma Kriteleri

Calismaya Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Endokrin poliklinigine bagvuran, VKI persantilleri %95 persantilin iizerinde
2-18 yas aras1 ve 3 kusak jenerasyondan birinde obez birey olan 40 hasta ile obezite
dis1 baska sebeplerle poliklinigimize bagsvuran VKI persantili %85 persantilden diisiik
olan 18 kontrol alindi. Obez hastalar segilirken obezite baslangig yas1 120 aydan kiigiik
olmasina 6zen gosterildi. Calismaya kronik hastaliklar1 olan (kardiyovaskiiler,
gastrointestinal ve solunum sistemi), obeziteye sebep olabilecek ilag kullanim 6ykiisii
olan (steroidler ve antipsikotikler), ikincil obezite ile sonuglanan endokrin patolojisi
olan (Cushing sendromu, hipotroidi vb) veya obezite ile iliskili sendromlardan
(Prader-Willi ve Laurence-Moon Biedl sendromlar1 dahil) siiphelenilen hastalar

alinmada.

Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerden 2 cc venéz kan EDTA’ I tiipe
alindi. Bu kan orneklerinden RNA izolasyonu yapildi. RNA izolasyonunun nasil

yapildig1 asagidaki boliimde 6zetlenecektir.

Hasta grubun ¢alismaya dahil edilme kriterleri;

e VKI persantilleri %95'in lizerinde olmast

e 2-18 yaslar1 arasinda olmasi

e 3 kusak jenerasyondan birinde obez bireyin olmasi

e Herhangi bir kronik hastaligi (kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve solunum
sistemi) olmayan, obeziteye sebep olabilecek ilag kullanim Oykiisii olmayan
(steroidler ve antipsikotikler), ikincil obezite ile sonuglanan endokrin patolojisi
olmayan (cushing sendromu, hipotroidi vb) veya obezite ile iligkili sendromlari
(Prader-Willi ve Laurence-MoonBiedl sendromlar1 dahil) olmayan bireyler

e (Calismaya katilmak i¢in onay vermesi
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Kontrol grubun calismaya dahil edilme kriterleri;

e VKI persantilleri %85'in altinda olmasi

e 2-18 yaslar1 arasinda olmasi

e Herhangi bir kronik hastaligi (kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve solunum
sistemi) olmayan, obeziteye sebep olabilecek ila¢g kullanim Oykiisii olmayan
(steroidler ve antipsikotikler), ikincil obezite ile sonuglanan endokrin patolojisi
olmayan (cushing sendromu, hipotroidi vb) veya obezite ile iligkili sendromlar1
(Prader-Willi ve Laurence-Moon Biedl sendromlar1 dahil) olmayan bireyler

e Calismaya katilmak i¢in onay vermesi
3.2. Demografik ve Klinik Degerlendirme

Calismaya katilmay1 kabul eden hastalara ve yakinlarina aydinlatilmis onam

formu imzalatildi.

Olgularin genel bilgileri olgularin kendilerine ve/veya anne-babalarina
soruldu. Hastalarin demografik ve klinik ozelliklerinden yasi, cinsiyeti, dogum
agirhigi, bebeklikte beslenme sekli, ek bir hastaliginin olup olmadigi, gestasyonel
diyabet Oykiisli, obezite baslangi¢ yasi, ailesinde diyabet Oykiisii, ailesinde
kardiyovaskiiler hastalik olup olmadigi, karbonhidrat agirlikli beslenip beslenmedigi,
egzersiz yapma durumu, TV-bilgisayar ile gegirilen siire, okul basarisi, ilag kullanim

Oyktisii sorgulandi.

Tim hastalarin genel sistemik muayeneleri yapildi ve olgular puberte
dénemine gore prepubertal ve pubertal olmak {izere simiflandirildi. Puberte
degerlendirmesi i¢in Tanner evreleme sistemi kullanildi. Erkeklerde testis voliimiiniin
4 ml ve kizlarda meme gelisiminin Tanner evre II ve lizerinde olmasi ergenlik olarak
degerlendirildi.

Arastirmaya dahil edilen obez ve kontrol grubunun bireyleri ayakkabisiz
olarak, ayakta fizerlerinde hafif giysiler varken duvara monte Stadiometre
(Harpenden) ile boylar1 dlgtildii. Agirliklart ise ADE marka dijital tart1 ile olgtildii.
Obezite tanis1 VKI persantiline gére konuldu. VKI Agirlik(kg)/Boy2(m2) formiilii
kullanilarak hesaplandi. Viicut agirligi, boy, VKI persantil degerleri Neyzi ve
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arkadaslarinin  Tiirkiye’deki ¢ocuklar i¢in yapmis olduklar1 referans degerleri
calismasina gore hesaplandi (143).

Hastalarin bel ¢evresi ayaktayken ve normal solunum sirasinda umblikus
hizasindan 6lciildii. Bel gevresi persantil degerleri Oztiirk ve arkadaslarmin
Tiirkiye’deki ¢cocuklar i¢in yapmis olduklar: referansa degerleri ¢alismasina gore
hesaplandi (144). Kalga 6l¢iimleri ise kalga bolgesinin en genis boliimiinden alindi
ve cm olarak degerlendirildi.

Kan basinci 6lglimii yapilmadan 6nce tiim vakalar 10 dakika dinlendirildikten
sonra oturur pozisyonda, yasina uygun mangon kullanilarak, civali sfingomanometre
ile 6l¢iim yapildi. Sistolik ve diyastolik arteriyal tansiyon degerleri yas, cinsiyet ve
boylara uygun referanslara gore degerlendirildi (145) . Kan basinci degerleri boya
gore >95 persantil olanlar yiiksek kabul edildi.

3.3. Laboratuvar Degerlendirme

Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerden yaklasik 8-12 saatlik aglik sonrasi
gen analizi i¢in 2 cc vendz kan EDTA’ 1 tiipe, biyokimyasal parametreler igin
seperatorlii piht1 aktivatorii igeren serum tiiplerine 2 cc venoz kan alindu.

AST, ALT, HbA1C, HDL, LDL, Total kolesterol, Trigliserid, A¢lik kan sekeri,
Insiilin, Kortizol, TSH, sT4, tetkikleri yapildi. Insiilin rezistans1 i¢in Homeostasis
Model Assesment (HOMA-IR) skoru degerlendirildi HOMA-IR, aglik insiilin
(WU/mL) x aglik serum glikoz (mg/dl) /405 formiilii ile hesaplandi. Olgularin PCSK1
ve AGRP genlerinin ekspresyon diizeyleri i¢in alinan vendz kan 6rneklerinden ayni
giin RNA izolasyon islemi yapildi. izole edilen RNA 6rneklerinden kit kullanilarak
cDNA’ lar elde edildi. Kullandigimiz primerler PCSK1 ve AGRP mRNA’ larina
spesifiktir ve ¢ogaltilan bdlgeyi goriiniir hale getirmek i¢in TagMan probu kullanildi.
Gen ekspresyonlarinin nasil ¢alisildigi asagida daha ayrimntili olarak 6zetlendi.

Hastalarin kemik yasini1 degerlendirmek igin sol el ve el bilegi grafisi ¢ekildi.
Hastalarin kemik yag1 hastalarin yas1 ve cinsiyetine gore Hand Bone Age A Digital
Atlas of Skeletal Maturity atlasina gore degerlendirildi.

Serum glikoz, AST, ALT, TG, LDL, HDL, VLDL degerleri biyokimya
laboratuvarinda bulunan BECKMAN COULTER AUG680 cihazi ile galisildi.
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TSH, sT4, insulin endokrin laboratuvarinda bulunan BECKMAN COULTER
UNICEL DxI 600 cihazi ile ¢alisildi.

HBAILC, BIO-RAD VARIANT II cihazi ile ¢alisildi. Serum kortizol ROCHE
cobas 6000 cihazi ile ¢alisild1.
PCSK1 ve AGRP GENLERI EKSPRESYON CALISMASI
Uygulanan yontem:
RNA izolasyon:
Kandan MACHEREY-NAGEL Nucleospin RNA Blood kiti ile RNA izole edildi.
400 pl edtal kan iizerine 400 pl DL eklendi.
10 ul proteinaz K ilave edilip, ¢alkaland1 ve oda sicakliginda 3-15 dk bekletildi.
400 ul %70’lik etanol eklendi. Filtreye aktarildi. 11.000 g’de 30 sn santrifiij edildi.
Kolonlar degistirildi. 350 ul MDB eklendi, 11.000xg 30sn santrifiij edildi.
95 ul rDNase eklendi. Calkalanip, 15 dk oda sicakliginda bekletildi.

Yikama asamasinda 200 pul RB2 (11.000xg 30 sn), 600 ul RB3 (11.000xg 30 sn) ve
250 ul RB3 (11.000xg 2 dk) eklendi.

60 ul RNase-free H20 eklenip 11.000xg ‘de 30sn santrifiij edildi.

RNA OLCUMLERI nanodrop ile yapildi.

cDNA SENTEZI

RNA konsantrasyonlarma gore 1-6 ml RNA kullanildi. (dH2O ile tamamlandi)
2 ml oligod T VN23 eklenip, 65 C’de 5 dk denatiire edildi.

10 ml reaction mix, 2 ml enzim miks karisimi 12’ser mikrolitre ependorf tiiplere
dagitildi. Olusturulam mix RT-PCR cihazina konularak asagidaki sekilde

programlanarak cDNA sentezi yapildi.

e 42C’de 60dk,
e 80C’de 5 dk
e 4C’de w.

Seklinde RT-PCR islemi uygulanara 20 ml cDNA elde edildi.
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PCR KURULUMU:
Aktin RT-PCR

Yapilan ¢alismada internal kontrol olarak aktin kullanilmigtir. Aktin geni
ekspresyonu i¢in asagidaki bilesenler kullanilmistir.

e 5 ml probe master miks
e 2mldH20
e 0,5 ml primer (aktin)

AKTIN, PCSK1 ve AGRP GENLERININ EKSPRESYONUNUN RT-PCR iLE
TESPITI

Yapilan calismada Roche LightCycler 480 cihazi kullanilda.

Kit: KrosMelt

20 pul probe mix

5 ul cDNA

Syber Green kullanilarak RT-PCR ile gen ifadesi ¢alisildi. Farkli genler i¢in asagida
belirtilen PCR programlar1 kullanildi. Actin referans geni kullanilarak relatif
ekspresyon delta/delta CT yontemi kullanilarak hesaplandi.

ACTINE

Pre-incubation: 95C’de2 Dakika (ramp rate 4,4 C/sn) x1

Amlification: 95C 15sn (4,4 ramp rate), 55C 1dk (2,2 C/sn) analiz modu:
Quantification x50 tekrar

Cooling: 37C 30 sn (2,2 ramp rate) x1

Workflow: Rel Quant olarak belirlendi.

MVK/ NLRP12 Analiz: Advanced Relative Quantification
PCSK/AGRP Analiz: Abs Quant

Detection Format: Mono Color Hydrolysis Probe/ UPL Probe
PCSK1/AGRP

Program1: 95C 2dk x1
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Program2: Quantification (95C 5sn, 59C 10sn, 72C 15sn) x37
Detection Format: Syber Green/ HRM Dye
Tiim PCSK1, AGRP ve internal kontrol olarak kullanilan aktin geninin

ekspresyonunu tespit etmek icin 39. Siklustan once tiim pikler real time PCR’da
alindi.
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4.BULGULAR

Calismaya dahil edilen obez hastalarin yasi (10,53+3,13 yil) ve cinsiyeti 19
erkek, 21 kiz ile kontrol grubunun yas ortalamasi (8,83+4,47 yil) ve cinsiyeti 10 erkek,
8 kiz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (Sirastyla, p=0,108 ve
p=0,570) (Tablo 3).

Obez grubunun viicut agirhigi SDS, boy SDS, VKI SDS, bel ¢evresi, kalca
cevresi, Sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon ile kontrol grubunun viicut agirligi SDS,
boy SDS, VKI SDS, bel ¢evresi, kalca cevresi, sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi. (sirasiyla p=0,000, p=0,000,
p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000); kontrol grubunun dogum agirligi,
obez grubunun dogum agirhgindan diisik olmasina ragmen aradaki bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,110) (Tablo 3).

Obez grubunun PCSK1 geni ekspresyon diizeyi ve AGRP geni ekspresyon
diizeyi ile kontrol grubunun PCSK1 geni ekspresyon diizeyi ve AGRP geni ekspresyon

diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik vardi (sirasiyla p=0,000;
p=0,001) (Tablo 3).

Obez grubunun ALT, trigliserid, insulin, TSH , sT4, HOMA-IR, delta kemik
yas1 Ve kemik yasi ile kontrol grubunun ALT, trigliserid, insulin, TSH, sT4, HOMA-
IR, delta kemik yas1 ve kemik yas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
vardi (sirastyla p=0,003, p=0,004, p=0,000, p=0,000, p=0,011, p=0,024, p=0,000,
p=0,000 ve p=0,002)(Tablo 3).
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Tablo 3: Obez ve kontrol

grubunun demografik, laboratuvar ve Kklinik bulgularimn

karsilagtirilmasi
Obez Grubu Ort+SDS Kontrol Grubu Ort+SDS Z P
(Min-Max) n=40 (Min-Max) n=18
Yas (y1l) 10,5343,130 (4-15) 8,83+4,473 (3;15) -1,607 0,108
Viicut Agirhg SDS 3,007+0,787 (1,12;5,02) -1,112+1,458 (-3,34;1,5) -6,034 0,000
Boy SDS 0,584+1,417 (-2,77;3,35) -1,257+1,079 (-3,44;0,63) -4,202 0,000
VKI SDS 2,942+0,479 (2,31;4,55) -1,016+1,467 (-3,44;1,42) -6,051 0,000
Bel Cevresi (cm) 95,088+13,799 (66,50;124) 58,167+12,958 (45;107) -5,541 0,000
Kalca Cevresi (cm) 96,925+12,465 (67;124) 68,056+12,369 (49;99) -5,407 0,000
Sistolik Tansiyon (mm/Hg) 122,250+14,934 (90;160) 104,167+7,906 (85;110) -4,594 0,000
Diyastolik Tansiyon (mm/Hg) 81,875+18,766 (60;180) 62,500+8,090 (50;70) -4,746 0,000
Dogum Agirhg (gr) 3072,75+675,061 (1900; 4500) 2750,56+641,565(1100;3900) -1,598 0,110
PCSK1 Gen Ekspresyonu -2,629+4,003(-15,960;8,570) 1,13442,441 (-2,560;6,500) -4,325 0,000
AGRP Gen Ekspresyonu -1,148+3,212(-13,730;28,620) 0,775+1,133 (-2,030;2,790) -3,446 0,001
AST(U/L) 32,730+15,195 (17,40;90,80) 39,294+26,273 (22,20;136) -1,042 0,297
ALT (U/L) 35,240+27,481 (11,60;127,20) 19,583+10,976 (10,80;54) -2,975 0,003
HbA1lc (%) 5,180+0,254 (4,70;5,80) 5,006+0,352 (4,20; 5,70) -1,824 0,068
HDL (mg/dL) 44,043+9,296 (30,20;73,80) 46,294+6,632 (35,20;56,20) -1,328 0,184
LDL (mg/dL) 100,373+32,758(48,50;209,80) 93,578+28,161 (49,70;163) -0,252 0,801
Trigliserid (mg/dL) 115,675+52,223 (41;239) 73,111+23,394 (35;144) -2,875 0,004
Aclik Glikoz (mg/dl) 85,340+85,982 (68; 102,60) 88,556+8,271 (71,40;104,6) -1,639 0,101
Kolesterol (mg/dL) 167,550+39,226 (90;303) 154,444+31,142 (96;224) -0,950 0,342
insiilin (UIU/mL) 17,117+9,730 (2,17;43,52) 4,141+2,389 (1,37;8,70) -5,345 0,000
Kortizol (ug/dl) 8,841+5,439 (2,35;27,7) 7,602+3,413 (1,58; 14,37) -0,319 0,749
TSH (ulu/mL) 2,802+1,386 (0,96;6,55) 1,901+1,113 (0,28;4,43) -2,538 0,011
sT4 (ng/ml) 0,761+0,113 (0,56;1,02) 0,824+0,087 (0,66;1,02) -2,263 0,024
HOMA-IR 3,648+2,188 (0,43;9,33) 0,776+0,386 (0,30;1,51) -5,580 0,000
Kemik Yas1 12,263+3,376 (4;18) 8,083+4,466 (2;15) -3,105 0,002
Delta Kemik Yasi 1,563+1,383 (-1;4) -0,278+0,521 (-1;1) -4,617 0,000

VKI: Vicut kitle indeksi
TSH: Troid stimile edici hormon Min-Max: Minimum-Maximum SD: Standard deviation

Delta kemik yasi: kemik yasi-takvim yasi

HDL.: High-density lipoprotein

LDL: Low-density lipoprotein

Obez grup ile kontrol grubun arasinda karbonhidrat agirlikli beslenme

(p=0,001), TV-bilgisayar karsisinda 2 saatten fazla vakit ge¢irme (p=0,023), okul

basaris1 (p=0,004), sistolik tansiyon (p=0,000), diyastolik tansiyon (p=0,000), puberte
muayenesi (p=0,002), akantozis (p=0,005), stria (p=0,000), trigliserid (p=0,012),
insiilin (p=0,000), sT4 (p=0,011) ve HOMA-IR (p=0,000) agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark vardi. (Tablo 4).
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Tablo 4. Obez ve Kkontrol gurubunun yasam tarzi, aile oOykiisii ve bazi1 biyokimyasal

parametrelerinin karsilastirilmasi

Obez Grubu Kontrol Grubu 1 P
n (%) n (%)
Anne siitii 23 (57,5) 9 (50)
Beslenme Durumu Mama 1(2,55) 2 (11,1) 1,910 0,385
Anne siitiitmama 16 (40) 7 (38,9)
Var 30 (75) 10 (55,6)
Var 4 (10) 2 (11,1)
Gestasyonel Diyabet Yok 36 (90) 16 (88,9) 0,017 1,000
Var 24 (60) 10 (55,6)
Var 34 (85) 7(38,9)
Karbonhidrat Agll'llkll Yok 6 (15) 11 (61 1) 12,739 0,001
Beslenme ’
TV-bilgisayar Karsisinda 2 Var 25 (62,5) 5 (27,87)
Saatten Fazla Vakit Yok 15 (37 5) 13 (72 2) 5,994 0,023
Gecirme ’ ’
Var 16 (40) 11 (61,1)
Egzersiz Yok 24 (60) 7 (38,9) 2,224 0,163
OKkul oncesi 1(2,5) 6 (33,3)
Okul Basarisi iyi 35 (87,5) 11 (61,1) 11,153 0,004
Kaotii 4 (10) 1(5,6)
Normal 20 (50) 18 (100)
Sistolik Tansiyon Yiiksek 20 (50) 0 (0) 13,737 0,000
Diyastolik Tansiyon Normal 12 (30) 18 (100)
Yiiksek 28 (70) 0(0) 24,360 0,000
Puberte Muayenesi Prepubertal 15(37,5) 13(72,2) 5,994 0,014
Pubertal 25(62,5) 5(27,8)
Var 13 (32,5) 0(0)
Var 19 (47,5) 0(0)
Normal 25 (62,5) 17 (94,4)
Trigliserid Yiiksek 15 (37.,5) 1(5,6) 6,341 0,012
Diisiik 0(0) 5 (27,8)
Insiilin Normal 19 (47,5) 13 (72,2) 21,936 0,000
Yiiksek 21(52,5) 0(0)
Diisiik 26 (65) 5 (27,8)
sT4 Normal 14 (35) 13 (72,2) 6913 0,011
Normal 18 (45) 18 (100)
HOMA-IR Yiiksek 22 (55) 0(0) 15,950 0,000

KVS: Kardiyovaskiiler
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Obezite baslangi¢ yas1 120 aydan kiiglik olan obezlerin 15’1 (%43,9) erkekti
17si (%53,1) kizdi. Obezite baslangi¢ yas1 120 aydan kiiciik olan obez grubunin yasi
(9,63+2,76 yil) ile kontrol grubunun yas ortalamasi (8,83+4,47 yil) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p=0,365) (Tablo 5).

Obezite baslangi¢ yasi 120 aydan kiigiik olan obez grubun grubun viicut agirligi
SDS, boy SDS, VKI SDS, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, sistolik tansiyon, diyastolik
tansiyon ile control grubun viicut agirligi SDS, boy SDS, VKI SDS, bel ¢evresi, kalga
cevresi, sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik var iken (sirastyla p=0,000, p=0,002, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000,
p=0,000); obezite baslangi¢ yast 120 aydan kii¢iik olan grubun dogum agirligi , kontrol
grubun dogum agirhgindan yiiksek olmasina ragmen aradaki bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,119) (Tablo 5).

Obezite baslangic yasi 120 aydan kii¢iik olan hasta grubun PCSK1 geni
ekspresyon diizeyi ve AGRP geni ekspresyon diizeyi ile kontrol grubun PCSK1 geni
ekspresyon diizeyi ve AGRP geni ekspresyon diizeyi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik vardi (sirasiyla p=0,000; p=0,003) (Tablo 5).

Obezite baslangi¢ yas1 120 aydan kii¢iik olan hasta grubunun ALT, HbAlc,
trigliserid, insiilin, TSH, sT4, HOMA-IR, kemik yas1 ve delta kemik yasi ile kontrol
grubun ALT, HbAIc, trigliserid, insiilin, TSH, sT4, HOMA-IR , kemik yas1 ve delta
kemik yas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi (sirasiyla p=0,02,
p=0,033, p=0,003, p=0,000, p=0,012, p=0,045, p=0,000,p=0,012 ve p=0,000); (Tablo
5).
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Tablo 5: Obezite baslangi¢ yas1 120 aydan kiiciik olan hasta ve kontrol gurubunun demografik,

laboratuvar ve klinik bulgularinin karsilastirilmasi

Obez Grubun n+SDS Kontrol Grubun n+£SDS Z P
(Min-Max) (Min-Max)
Yas (yil) 9,63£2,768 (4-15) 8,834+4,473 (3;15) -0,905 0,365
Viicut Agirhg SDS 3,176+0,782 (1,12;5,02) -1,112+ 1,458(-3,34;1,50) -5,801 0,000
Boy SDS 0,877+1,380(-2,77;3,35) -1,257+1,079 (-3,44;0,63) -4,558 0,000
VKI SDS 3,010+0,496(2,31;4,55) -1,016+1,467 (-3,44;1,42) -5,821 0,000
Bel Cevresi (cm) 93,547+13,703 (66,50;124) 58,167+12,958 (45;107) -5,308 0,000
Kalga Cevresi (cm) 94,984+12,4 (67;121) 68,056+12,369 (49;99) -5,108 0,000
Sistolik Tansiyon (mm/Hg) 121,563+15,263 (90;160) 104,167+7,906 85;110) -4,241 0,000
Diyastolik Tansiyon (mm/Hg) 81,719+20,620 (60;180) 62,500+8,090 (50,70) -4,385 0,000
Dogum Agirhg (gr) 3117,50+719,767(1900; 4500) 2750,56+641,565 (1100;3900) -1,557 0,119
PCSK1 Gen Ekspresyonu -2,553+4,451(-15,960;8,570) 1,13442,441 (-2,560;6,500) -3,881 0,000
AGRP Gen Ekspresyonu -0,995+3,475(-13,730;8,620) 0,775+1,133 (-2,030;2,790) -2,951 0,003
AST (U/L) 35,419+16,174 (17,40;90,80) 39,294426,273 (22,20;136) -0,647 0,518
ALT (U/L) 37,900+29,802 (13,40;127,20) 19,583+10,976 (10,80;54) -3,072 0,002
HbAlc (%) 5,213+0,258 (4,80;5,80) 5,006+0,352 (4,20; 5,70) -2,127 0,033
HDL (mg/dL) 43,428+8,974 (30,20;73,80) 46,294+6,632 (35,20;56,20) -1,597 0,110
LDL (mg/dL) 100,472+29,007 (48,50;209,40)  93,578+28,161 (49,70;163) -0,505 0,613
Trigliserid (mg/dL) 119,406+53,557 (41;239) 73,111423,394 (35;144) -2,982 0,003
Aclik Glikoz (mg/dl) 85,800+6,323 (68; 102,60) 88,556+8,271 (71,40;104,6) -1,334 0,182
Kolesterol (mg/dL) 167,781+36,294 (90;303) 154,444431,142 (96;224) -1,052 0,293
insiilin (UlU/mL) 17,548+10,244(2,17;43,52) 4,141+2,389 (1,37;8,70) -5,114 0,000
Kortizol (ug/dl) 8,413+5,458 (2,35;27,7) 7,602+3,413 (1,58; 14,37) -0,101 0,920
TSH (ulU/mL) 2,787+1,280 (1,06;5,61) 1,901+1,113 (0,28;4,43) -2,526 0,012
sT4 (ng/ml) 0,772+0,11 (0,62;1,02) 0,824+0,087 (0,66;1,02) -2,003 0,045
HOMA-IR 3,777+2,336 (0,43;9,33) 0,776+0,386 (0,30;1,51) -5,276 0,000
Kemik Yast 11,391+3,108 (4;18) 8,083+4,466 (2;15) -2,517 0,012
Delta Kemik Yasi 1,578+1,421 (-1;4) -0,278+0,521 (-1;1) -4,451 0,000

VKI: Vicut kitle indeksi

TSH: Troid stimiile edici hormon

HDL.: High-density lipoprotein

LDL: Low-density lipoprotein
Min-Max: Minimum-Maximum SD:Standard deviation

Obezite baslangi¢ yast 120 aydan kiiglik olan obez grup ile kontrol grubun

ailede diyabet (p=0,05), karbonhidrat agirlikli beslenme(p=0,000), TV bilgisayar
karsisinda 2 saatten fazla vakit gecirme (p=0,05), okul basaris1 (p=0,012), sistolik
tansiyon (p=0,000), diyastolik tansiyon (p=0,000), akantozis (p=0,008), stria
(p=0,002), trigliserid (p=0,005), insiilin (p=0,000), sT4 (p=0,018) ve HOMA-IR
(p=0,000) acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (Tablo 6).
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Tablo 6: Obezite baslangi¢ yas1 120 aydan kiiciik obezler ile kontrol grubunun yasam tarzi, aile

oykiisii ve bazi biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Obez Grubu X p
n (%) n (%)
Anne siitii 9 (50) 18 (56,3)
Beslenme Durumu Mama 2(11,1) 0(0) 3,704 0,157
Anne siitiitmama 7 (38,9) 14 (43,7)
Var 2(111) 3(94)
Gestasyonel Dlyabet Yok 16 (88 9) 29 (90 6) 0,039 0,844
Var 10 (55,6) 19 (59,4)
Ailede KVS Hastahk Yok 8 (44 4) 13 (40 6) 0,069 0,793
Var 7(38,9) 28 (87,5)
Karbonhidrat Agll‘llkll Yok 11 (61 1) 4 (12 5) 12,963 0,000
Beslenme ’ 7
Var 5 (27,87) 18 (56,3)
TV-bilgisayar karsisinda 2~y 13 (72,2) 14 (43,7) 3,760 0,05
saatten fazla vakit gecirme : ’
Var 11 (61,1) 13 (40,6)
Egzersiz Yok 7 (38,9) 19 (59,4) 1,937 0,164
Okul Oncesi 6 (33,3) 1(3,1)
Okul Basarisi iyi 11 (61,1) 27 (84,4) 8,855 0,012
Kotii 1 (5,6) 4 (12,5)
Normal 18 (100) 15 (46,9)
Sistolik Tansiyon Yiiksek 0 (0) 17 (53) 14,489 0,000
Diyastolik Tansiyon Normal 18 (100) 9(28,1)
Yiiksek 0(0) 23 (71,9) 23,958 0,000
Puberte muayenesi Prepubertal 13(72,2) 15 (46,9) 3,004 0,083
Pubertal 5(27,8) 17 (53,1)
Var 0(0) 10 (31,3)
Var 0(0) 13 (40,6)
Normal 17 (94,4) 18 (56,3)
Trigliserid Yiiksek 1(5,6) 14 (43.7) 8,003 0,005
Diisiik 5 (27,8) 0 (0)
Insiilin Normal 13 (72,2) 15 (46,9) 19,773 0,000
Yiiksek 0(0) 17 (53,1)
Diisiik 5 (27,8) 20 (62,5)
sT4 Normal 13 (72,2) 12 (37,5) 5556 0,018
Normal 18 (100) 14 (43,7)
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Calismaya dahil edilen prepubertal obez hastalarin yast (7,73+1,98 yil) ile
prepubertal Kontrol grubun yas ortalamasi (6,62+2,56) arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik yoktu (p=0,233) (Tablo 7).

Prepubertal obez grubun viicut agirligi SDS, boy SDS, VKI SDS, bel ¢evresi,
kalga gevresi, sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon ile prepubertal kontrol grubun
viicut agirhigr SDS, boy SDS, VKI SDS, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, sistolik tansiyon,
diyastolik tansiyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi (sirasiyla
p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,002, p=0,002) (Tablo 7).

Prepubertal obez grubun PCSK1 geni ekspresyon diizeyi ve AGRP geni
ekspresyon diizeyi ile prepubertal kontrol grubun PCSK1 geni ekspresyon diizeyi ve
AGRP geni ekspresyon diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi
(sirasiyla p=0,007; p=0,05) (Tablo 7).

Prepubertal obez grubun ALT, HbAlc, trigliserid, insulin, TSH, HOMA-IR,
kemik yast ve delta kemik yas1 ile prepubertal kontrol grubun ALT, HbAlc,
trigliserid, insilin, TSH, HOMA-IR , kemik yasi ve delta kemik yasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi (sirasiyla p=0,056, p=0,040, p=0,025,
p=0,000, p=0,036, p=0,001, p=0,001 ve p=0,001) (Tablo 7).
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Tablo 7: Prepubertal obez ve prepubertal kontrol grubun demografik, laboratuvar ve klinik

bulgularimin karsilastirilmasi

Obez Grubu ort+SDS Kontrol Grubu ort+SDS Zz p
(Min-Max) (n=15) (Min-Max) (n=13)

Yas (y1l) 7,73+1,981 (4-10) 6,62+2,567 (3;10) -1,191 0,233
Viicut Agirhgi SDS 3,377+0,709 (2,36;5,02) -0,452+0,977 (-1,85;1,50) -4,491 0,000
Boy SDS 1,410+0,916 (-0,37;2,79) -0,832+0,788(-1,84;0,63) -4,169 0,000
VKI SDS 3,040+0,547 (2,37;4,55) -0,321+1,001(-1,94;1,42) -4,491 0,000
Bel Cevresi (cm) 85,833+11,572 (66,50;111) 57,615+15,360 (45;107) -3,851 0,000
Kalga Cevresi (cm) 86,967+9,518 (67;101) 63,846:+12,123 (49;99) -3,805 0,000
Sistolik Tansiyon (mm/Hg) 114,333+10,499 (90;135) 101,923+8,301 (85;110) -3,122 0,002
Diyastolik Tansiyon (mm/Hg) 74,333+10,154 (60;90) 60,385+8,282 (50;70) -3,096 0,002
Dogum Agirhg (gr) 3149,33+614,241 (2200; 4150)  2806,15+743,074 (1100;3900) -1,084 0,278
PCSK1 Gen Ekspresyonu -1,345+3,648 (-4,970;8,570) 0,412+2,438(-2,560;6,500) -2,695 0,007
AGRP Gen Ekspresyonu -0,309+3,194(-3,940;8,620) 0,730+1,344 (-2,030;2,790) -1,912 0,05

AST(U/L) 35,087+11,739 (22,10;60) 45,262+28,930 (27,20;136) -1,428 0,153
ALT (U/L) 34,847+28,919 (14,10;127,20) 21,169+12,394 (10,80;54) -1,912 0,056
HbAlc (%) 5,273+0,276 (4,80;5,80) 5,039+0,340 (4,20; 5,70) -2,053 0,040
HDL (mg/dL) 43,147+11,729 (33,30;73,80) 46,731+6,863 (35,20;56,20) -1,474 0,140
LDL (mg/dL) 102,880+37,086 (48,50;209,40)  89,931+32,267 (49,70;163) -0,944 0,353
Trigliserid (mg/dL) 113,533+47,857 (41;188) 72,846+26,642 (35;144) -2,235 0,025
Aclik Glikoz (mg/dl) 85,933+4,628 (75,90; 94,70) 86,077+8,168(71,40;104,6) -0,207 0,836
Kolesterol (mg/dL) 168,733+47,412 (90;303) 150,539+37,704 (96;224) -1,060 0,289
insiilin (UlU/mL) 11,311+7,129 (2,17;31,38) 3,361+2,038 (1,37;7,15) -3,708 0,000
Kortizol (ug/dl) 8,4154+4,713 (3,42;22,28) 7,085+2,793 (1,58; 11,37) -0,392 0,695
TSH (ulU/mL) 3,052+1,490 (1,41;5,61) 1,944+1,071 (0,28;4,43) -2,096 0,036
sT4 (ng/ml) 0,838+0,098 (0,66;1,02) 0,807+0,134 (0,63;1,02) -0,738 0,460
HOMA-IR 2,445+1,653 (0,43;7,21) 0,786+0,451 (0,30;1,51) -3,478 0,001
Kemik Yast 9,433+2,638 (4;13) 5,65442,267 (2;9) -3,229 0,001
Delta Kemik Yasi 1,70+£1,461 (-1;4) -0,231+0,525 (-1;1) -3,417 0,001

Prepubertal obez ile prepubertal kontrol grubu arasinda karbonhidrat agirlikli
beslenme (p=0,05), okul basaris1 (p=0,049), sistolik tansiyon (p=0,002), diyastolik
tansiyon (p=0,001), akantozis (p=0,044), stria (p=0,044), trigliserid (p=0,010), insiilin
(p=0,004), sT4 (p=0,229), HOMA-IR (p=0,022) agisindan istatistiksel olarak anlaml

fark vardi (Tablo 8).
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Tablo 8: Prepubertal olan obez ve kontrol grubunun yasam tarzi, aile oykiisii ve baz

biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi

Obez Grubu Kontrol Grubu 1 p
n (%) n (%)
Anne siitii 9(60) 5(38,5)
Beslenme Durumu Mama 0(0) 2 (15,4) 3,015 0,221
Anne siititmama  6(40) 6 (46,2)
Var 10 (66,7) 10 (76,9)
Var 3(27) 2 (15,4)
Gestasyonel Diyabet Yok 12 (80) 11 (84.6) 0,101 0,750
Var 10 (66,7) 10 (76,9)
Ailede KVS Hastalhk Yok 5 (33 3) 3 (23 1) 0,359 0,549
Var 13 (86,7) 7 (53,8)
Karbonhidrat Agirhklh Yok 2 (13,3) 6(46,2) 3,657 0,055
Beslenme ' ’
Var 7 (46,7) 3(23,1)
TV-bilgisayar karsisinda 2 Yok 8 (53,3) 10 (76,9) 1,688 0,194
saatten fazla vakit gecirme ' ’
Var 10 (66,7) 6 (46,2)
Egzersiz Yok 5 (33,3) 7 (53.8) 1,197 0,274
Okul Oncesi 1(6,7) 6 (46,2)
Okul Basarisi iyi 13 (86,7) 6 (46,2) 6,038 0,049
Kotii 1(6,7) 1(7,7)
Normal 7 (46,7) 13 (100)
Sistolik Tansiyon Yiiksek 8 (53,3) 0 (0) 9,707 0,002
Diyastolik Tansiyon Normal 6 (40) 13 (100)
Yiiksek 9(60) 0(0) 11,495 0,001
Var 4 (26,7) 0(0)
Var 4 (26,7) 0(0)
Normal 7(46,7) 12 (92,3)
Trigliserid Yiiksek 8 (53,3) 1(7.7) 6,661 0,010
Diisiik 0(0) 5 (38,5)
Insiilin Normal 9(60) 8 (61,5) 10,972 0,004
Yiiksek 6(40) 0(0)
Diisiik 8 (53,3) 4 (30,8)
sT4 Normal 7 (46,7) 9 (69,2) 1,448 0,229
Normal 10(66,7) 13 (100)
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PCSK1 ve AGRP genlerinin eskpresyon diizeyleri kantitatif Real Time PCR
yonteminde RQ (rdlatif olglim) degerleri gdz oniinde bulundurularak hesaplandi.
Kontrollerle Kkarsilastirildiginda obez hastalarda PCSK1 ve AGRP genlerinin
ekspresyon diizeyleri i¢in anlamli derecede bir fark bulundu (sirasiyla p=0,000 ve
p=0,001) (Tablo 9 ve 10). Obezlerde PCSK1 geni ekspresyon seviyesi 3,318 kat ve
AGRP geni ekspresyon seviyesi 2,481 kat kontrol gruba gore azalmis olarak

bulunmustur.

Tablo 9. PCSK1 geni ekspresyon diizeyi i¢in obez ve kontrol grubunun

karsilagtirilmasi
Gruplar n Ortalama  Standart Z p
Sapma
Obezite 40 -2,629 4,003
Kontrol 18 1,134 2,441 -4,325 0,000

p <0.05 (istatistiksel olarak anlamli sonug), Non-Parametrik Mann Whitney-U Testi Sonuglar

Tablo 10. AGRP geni ckspresyon diizeyi i¢in obez ve kontrol grubunun

karsilastirilmasi
Gruplar n Ortalama  Standart Z p
Sapma
Obezite 40 -1,148 3,212
Kontrol 18 0,775 1,133 -3,446 0,001

p <0.05 (istatistiksel olarak anlamli sonug), Non-Parametrik Mann Whitney-U Testi Sonuglari

PCSK1 geni ekspresyon diizeyi ile viicut agirligi SDS (p=0,000), boy SDS
(p=0,026), VKI SDS(p=0,000), bel ¢evresi (p=0,001), kalga c¢evresi (p=0,007),
trigliserid (p=0,014), insiilin (p=0,001), TSH (p=0,005), HOMA-IR (p=0,002) ve delta
kemik yas1 (p=0,009) degerleri arasinda anlamli bir iliski vardi (Tablo 14). Yine AGRP
geni ekspresyon diizeyi ile VKI(p=0,021), bel cevresi (p=0,031), kalca cevresi
(p=0,048), insiilin (p=0,013), TSH ve HOMA-IR (p=0,020) degerleri arasinda anlaml
bir iliski vardi. Yine AGRP geni ekspresyon diizeyi ile dogum agirlig1 arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamliya yakin iligki vardi (p=0,058) (Tablo 11).
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Tablo 11. PCSK1 ve AGRP gen ekspresyon diizeylerinin diger parametrelerle

iligkisinin karsilastirilmasi

Calismaya alinan olgular

(n=58)
Degisken PCSK1 AGRP

p r p r
Yas (y1l)
PCSK1 gen ekspresyonu
AGRP gen ekspresyonu 0,000 0,559
Viicut Agirhig SDS 0,000 0,304 0074 0,119
Boy SDS 0,026 0,086 0,424 0,050
VKI SDS 0,000 0,351 0,031 0,150
Bel Cevresi 0,001 0,173 0,031 0,080
Kalca Cevresi 0,007 0,121 0,048 0,068
Sistolik Tansiyon 0,351 0,016 0,219 0,027
Diyastolik Tansiyon 0463 0010 0,260 0,023
Dogum Agirhg: 0,448 0,010 0,058 0,063
AST 0,853 0,000 0,890 0,000
ALT 0,521 0,007 0,424 0,011
HbAlc 0,358 0,015 0,480 0,009
HDL 0,245 0,024 0,381 0,014
LDL 0,801 0,000 0,75 0,002
Trigliserid 0,014 0,104 0,268 0,022
Achik Glikoz 0,149 0,037 0,193 0,030
Kolesterol 0,563 0,006 0,859 0,001
Insiilin 0,001 0170 0013 0,105
Kortizol 0,929 0,000 0,98 0,000
TSH 0,006 0,207 0,032 0,079
sT4 0,585 0,006 0,691 0,003
HOMA-IR 0,002 0,159 0,020 0,093
Kemik Yasi 0,472 0,009 0,273 0,021
Delta Kemik Yasi 0,009 0,191 0,434 0,049

*Spearmen Korelasyon Testi, p <0.05 (istatistiksel olarak anlamli sonug), r: Spearmen

Korelasyon Katsayisi
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Viicut Agirhgi(SDS)
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PCSK1 Ekspresyon Diizeyi
Sekil 7: PCSK1 gen ekspresyon diizeyi ile viicut agirligit SDS arasindaki iliskinin
gosterimi (p=0,000, r=0,304)

VKI(SDS)

O Observed
6,00 — Linear
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4,007
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.00
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-20,000 -10,000 000 10,000

PCSK1 Ekspresyon Diizeyi

Sekil 8: PCSKI1 gen ekspresyon diizeyi ile VKI SDS arasindaki iliskinin gosterimi
(p=0,000, r=0,351)
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Boy(SDS)
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PCSK1 Gen Ekspresyonu

Sekil 9: PCSK1 gen ekspresyon diizeyi ile boy SDS arasindaki iliskinin gosteri
(p=0,026, r=0,086)
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PCSK1 Gen Ekspresyonu

Sekil 10: PCSK1 gen ekspresyon diizeyi ile bel ¢evresi arasindaki iligkinin gosterimi
(p=0,001, r=0,173)
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Kalga Gevresi (cm)
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PCSK1 Gen Ekspresyonu

Sekil 11: PCSK1 gen ekspresyon diizeyi ile kalga ¢evresi arasindaki iligkinin
gosterimi (p=0,007 r=0,121)
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PCSK1 Gen Ekspresyonu
Sekil 12: PCSK1 gen ekspresyon diizeyi ile trigliserid arasindaki iliskinin gosterimi

(p=0,014; r=0,104)
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Insulin (ulU/mL)
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PCSK1 Gen ekspresyonu

Sekil 13: PCSK1 gen ekspresyon diizeyi ile insiilin arasindaki iligkinin gosterimi
(p=0,001 r=0,170)
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PCSK1 Gen Ekspresyonu
Sekil 14: PCSK1 gen ekspresyon diizeyi ile HOMA-IR arasindaki iligkinin gosterimi

(p=0,002, r=0,159)
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TSH (ulu/mL)

O Observed
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PCSK1 Gen Ekspresyonu

Sekil 15: PCSK1 gen ekspresyon diizeyi ile TSH arasindaki iligkinin gdsterimi
(p=0,005, r=0,207)
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Sekil 16: PCSK1 gen ekspresyon diizeyi ile delta kemik yasi arasindaki iligkinin
gosterimi (p=0,009, r=0,191)

54



PCSK1 Gen Ekspresyonu

QO Observed
— Linear
—  Cubic

10,000

000

10,000

-20,000 T T T T T
-15,000 -10,000 -5.000 oo 5,000 10,000

AGRP Gen Ekspresyonu

Sekil 17: PCSK1 gen ekspresyon diizeyi ile AGRP gen ekspresyon diizeyi arasindaki
iliskinin gosterimi (p=0,000, r=0,559)
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Sekil 18: AGRP gen ekspresyon diizeyi ile VKI arasindaki iligkinin gdsterimi
(p=0,031, r=0,150)
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Sekil 19: AGRP gen ekspresyon diizeyi ile bel ¢evresi arasindaki iliskinin gosterimi
(p=0,031, r=0,080)
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Sekil 20: AGRP gen ekspresyon diizeyi ile kalga ¢evresi arasindaki iligkinin gosterimi
(p=0,048, r=0,048)
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Sekil 21: AGRP gen ekspresyon diizeyi ile insiilin arasindaki iligkinin gosterimi
(p=0,013, r=0,105)
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Sekil 22: AGRP gen ekspresyon diizeyi ile HOMA-IR arasindaki iligskinin gdsterimi
(p=0,020, r=0,093)
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Sekil 23: AGRP gen ekspresyon diizeyi ile TSH arasindaki iliskinin gosterimi (p=0,32,
r=0,079)
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Sekil 24: Tiim bireylerin obez ve kontrol gurubundaki PCSK1 geni ekspresyon
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Sekil 25: Tiim bireylerin obez ve kontrol gurubundaki AGRP geni ekspresyon

diizeyleri
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Sekil 26. Obez ve kontrol grubunda PCSK1 ekspresyonunun karsilagtirilmasi
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Sekil 27. Obez ve kontrol grubunda AGRP ekspresyonunun karsilastiriimasi
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5. TARTISMA

Obezite, bir¢ok gelismis ve gelismekte olan tlilkenin kars1 karsiya oldugu ciddi
bir saglik problemidir. Viicuda harcanandan daha fazla enerji alinmasi, yasam
tarzindaki hizli degisimler ve her tiirlii besine rahat bir sekilde ulasabilme son yillarda
obezitenin ¢ok hizli sekilde artmasina sebep olmustur. Ancak bireylerin bu
‘obesogenik' ¢cevresel degisimlere verdikleri yanit birbirinden farklidir. Bu farkliligin
altinda cok giiclii bir genetik varyasyon bulunmaktadir. Obezite bireyin genetik yapisi
ve cevresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikmaktadir (4). Obezitede kalitimin
roliiniin oldugunu destekleyen en 6nemli bulgular, monozigotik ikizlerde viicut kitle
indeksi ile yapilan calismalardan elde edilmistir. Bu arastirmalarda, monozigotik
ikizlerde bulunan uyumun dizigotik ikizlerdekinden fazla olmasi kalitimin obezite
tizerindeki genetik etkisini ortaya koymaktadir. Ayn1 zamanda yapilan ikiz ve aile
calismalari, kalitmin beden Kitle indeksi iizerindeki etkisinin %40-70 arasinda

oldugunu ortaya koymaktadir (146; 4)

Biz erken baslangigli obez ¢ocuk olgulari segmeye 6zen gosterdigimiz

hastalarimiz ile kontrol grubumuzu birgok parametre agisindan kiyasladik.

Calismamizin sonucunda obez hastalarda sistolik kan basinci yiiksekligi %50,
diyastolik kan basinc1 yiiksekligi ise %70 oraninda bulundu. Ayrica obezite baslangi¢
yas1 120 aydan kiigiik olanlarda analiz tekrarlandiginda obezite grubunda sistolik kan
basinci yiiksekligi %53, diyastolik kan basinct yiiksekligi %71 olarak bulundu.
Literatiir incelendiginde bizim ¢alismamiza benzer ¢alismalar bulunmaktadir. Kayhan
ve ark. (147) yaptig1 bir ¢alismada sistolik tansiyon yiiksekligi %17,0, diyastolik
tansiyon yiiksekligi %11,1, Serap ve ark. (148) yapmis oldugu ¢aligmada sistolik kan
basinct yiiksekligi %17,7 diyastolik kan basinci yiiksekligi %15,1 bulmustur.
Obezitede kan basinci yiikseligi obeziteye neden olacak genetik ya da gevresel
faktorlerin sonucu olabilecegi gibi obezitenin neden oldugu dolayli bir sonugta
olabilir. Calismamizin asil amaci olmamasina ragmen Serap ve ark ve Kayhan ve ark.
gore daha anlamli sonu¢ bulmamizin nedeni obezite baslama yas1 daha erken olan
hastalarin ¢alismaya dahil edilmesindendir.

Obezitenin metabolik komplikasyonlar1 ile ilgili {ilkemizde yapilmis

caligmalar vardir. Abaci ve ark. (1) 2010 yilinda Ankara’da yaptigi bir ¢aligmada aglik

60



insiilin ve HOMA-IR degerleri obez grupta kontrol gruba gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde 2010 yilinda Simsek ve ark. (149) Ankara’da
yapmis olduklar1 ¢alismada obez g¢ocuklarda aglik insiilin ve HOMA-IR diizeyini
kontrol gruba gore yliksek bulmustur. Bizim c¢alismamizin her ne kadar amaci bu
parametreleri degerlendirmek olmasada obezite baslangi¢ yast erken olan hastalarin
caligmaya alinmasindan dolay1 az sayida hasta ile anlamli sonug elde edilebilmistir.

Puberte ile birlikte insiilin direncinin tetiklenmesi ile diyabet gelisimi hizi
artmaktadir (10). Bu nedenle hastalar prepubertal obez ve prepubertal kontrol grup
olarak kiyaslandiginda HBA 1¢ diizeyi, prepubertal obez bireylerde prepubertal kontrol
gruba gore daha yiiksek bulundu. Benzer sekilde obezite baslangi¢ yast 120 aydan
kiiciik olan obez hastalar ile kontrol grubu kiyaslandiginda da obezlerde HBAlc
diizeyi anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Obez ve kontrol grup kiyaslandiginda
ise yine HBA1c diizeyi obez grupta kontrol gruba gore yiiksekti fakat bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli degildi. Elimizdeki veriler obez grubumuzda aglik kan
sekeri yiiksekligi olamasada, tokluk kan sekerlerinin yiiksek seyrettigini
disiindirmektedir.

2015 yilinda Ghergherehchi ve Hazhir (150) yapmus olduklari ¢alismada obez
grupta TSH diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksek bulmuslardir. Benzer sekilde
Emel Torun ve ark. (151) yaptiklar1 bir ¢alismada obez gocuklarda TSH seviyesini
kontrol gruba gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Literatiirde yapilan bir¢ok
caligmada obez hastalarda TSH yiiksekligi bulunmustur. Obezlerde TSH ytiksekliginin
mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla birlikte, insiilin direnci oldugu gibi TSH
direncinin de var olabilecegi one siiriilmektedir. Bizim c¢alismamizda tiim gruplar
kendi i¢inde kiyaslandiginda TSH diizeyi obez bireylerde anlamli olarak yiiksek

bulunmustur.

2009 yilinda Arashi Yilmaz ve ark. (152) Ankara’da yapmis olduklari
calismada obez adodlesanlarin ozelliklerini incelemislerdir. Olgularin %16,3’{inde
LDL, %30,7’sinde TG yiiksekligi saptanirken, %41,2 sinde HDL dusiikligi
saptanmigtir. 2010 yilinda Abaci ve ark. (1) tarafindan Ankara’da yapilan galigmada
total kolesterol ve trigliserid diizeyi obez ¢ocuklarda daha yiiksek bulunurken, HDL
diizeyi daha diisikk olarak bulmustur. LDL diizeyi ile ise anlamli bir iliski
saptanmamigtir. 2010 yilinda Simsek ve ark. (149) tarafindan Ankara’da yapilan
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calismada obez ¢ocuklarda trigliserid diizeyi, LDL ve Total kolesterol diizeyi kontrol
grubundan daha yiiksek bulunurken, HDL kolestrol diizeyi kontrol gruptan daha diistik
bulunmustur. Bizim g¢aligmamizda tiim gruplar kendi i¢inde kiyaslandiginda TG
diizeyi obez grupta kontrol gruba gore anlamli derecede yiiksek iken LDL, T.
Kolesterol ve HDL diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Calismaya katilan
hasta sayimizin az olmasi nedeni ile anlamli iligki bulunamadigini, daha fazla hasta ile

caligma yapildiginda daha anlamli sonuglar elde edilebilecegini diisiinmekteyiz.

2004 yilinda Elitsur ve Lawrance (153) gastroenteroloji klinigine basvuran
obez c¢ocuklarin 6zelliklerini incelemis olduklar1 2500°{in {izerinde vakanin
incelendigi bir caligmada, obez ¢ocuklarda yliksek aminotransferaz seviyeleri daha
yiiksek oranda bulunmustur. Bizim ¢alismamizda Elitsur ve Lawrance ve ark. benzer
olarak ALT diizeyi obez hastalarda (35,240+27,481) kontrol gruba gore daha yiiksek
saptanmistir. Calismamizdaki tiim gruplar kendi i¢cinde kiyaslandiginda ALT diizeyi
obez grupta daha yiiksek saptandi.

Cornelis ve ark. (154) retrospektif olarak yaptigi bir kohort ¢alismasinda obez
cocuklarda kemik yasinin kronolojik yasa gore ilerlemis oldugunu bulmustur ve BMI
SDS arttikca, kemik yas1 SDS’nin de arttigin1 géstermistir. Obezite periferik dstrojen
sentezlenmesine neden olarak kemik yasinin ilerlemesine neden olur. Bizim
caligmamizda tiim gruplar kendi i¢inde kiyaslandiginda obezlerde kontrol gruba gére
kemik yasinin takvim yasindan daha ileride oldugu bulundu.

Ankara {iniversitesinde Yilmaz ve ark. (155) tarafindan 2018 yilinda yapilan
bir calismada; giin i¢inde ekran basinda hi¢ zaman gecirmeyenlerin %12,6’si obez iken
glinde 2 saatten fazla zaman gegirenlerde ise obezite orant %26,1 saptandi. Bizim
calismamizin sonucu da bu ¢alismay1 destekleyecek sekilde obez grupta TV karsisinda
2 saatten fazla siire gegirme oranit (%62,5) Kontrol gruba (%27,87) gore daha yiiksek

bulundu.

Calismamizda okul basarisi iyi olanlarin orani obez grupta (%87,5) kontrol
gruba (%61,1) gore daha yiliksek bulundu. Bu veri bize okul basarisinin birden fazla
degiskene (6grencinin hazir bulunusluk diizeyi, diizenli ve planli calisma, cesitli
cevresel faktorler vb.) bagli oldugunu, bu konuda daha net bilgi edinebilmek i¢in daha

genis serileri iceren ilave ¢aligmalarin yapilmasi gerektigini gostermistir.
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Sungwoo ve ark. (156) yaptigi bir ¢alismada sekerle tatlandirilmis igecek ile
beslenenlerin obezite oranlarini arttirdigini saptamislardir. Bizim ¢alismamizda da tiim
gruplar kendi i¢inde karsilagtirildiginda, obez bireylerin kontrol gruba gore daha fazla
karbonhidrat agirlikli beslendigi bulundu.

Akantozis nigrikans insiilin rezistansinin klinik degerlendirmesinde kullanilir
ve pozitif olanlarda tip 2 diyabet riskinin arttig1 kabul edilir. Bizim ¢alismamizda
tim gruplar kendi iginde kiyaslandiginda obezlerde akantozis orani daha yiiksek
saptandi.

Son yillarda kronik hastaliklara yatkin gen bolgelerini belirlemek i¢in bir¢cok
genomwide c¢alismasi yapilmaktadir. Obez hastalarla ilgilide genomwide caligmalari
yapilmistir. Ayni zamanda quantitative lokus analizi kullanilarak BMI ve boy
parametrelerinin gen lokusunu tespit etmeye yonelik ¢alismalarda mevcuttur (157).
Obezite ile ilgili genetik ¢alismalar devam etmektedir. Ancak literatiirde bildigimiz
kadariyla PCSK1 ve AGRP ekspresyon diizeyi ile diger kan parametreleri (VKI, bel
cevresi, kalca ¢evresi, TG, insiilin, HOMA-IR, TSH, delta kemik yas1 vb.) arasindaki
iliskinin arastirildigi ¢alisma yoktur ve bizim c¢alismamiz PCSK1 ve AGRP
ekspresyon diizeyini obez hastalarda arastiran ilk ¢alisma olmasi agisindan 6nem

arzetmektedir.

1997 yilinda ilk olarak erken baslangicli agir obezitesi olan bir hastada
konjenital PCSK1 defisiti tanimlanmustir (98). Bu vaka tanimlandiktan sonra PCSK 1
geni ile ilgili obez hastalarda ¢alismalar yapilmaya baslamigtir. PC1/3 konjenital
eksikligine bagh bugiine kadar 27 tane vaka bildirilmistir. Bu vakalarin ¢ogunlugunda
5 yasindan Once baslayan siddetli malabsorptif diyare, poliiiri ve polidipsi vardi.
Cogunlugu erken baslangich obeziteye sahipti. GH eksikligi, hafif santral hipotroidi,
santral hipogonadizm, santral hipokortizolizm ve postprandial hipoglisemi dahil
olmak {iizere gesitli endokrin bozukluklar mevcuttu (158). Bizim ¢alismamizda obez
hastalarda kontrol grubuna gore PCSK1 ekspresyon diizeyinin anlamli derecede diisiik
oldugu bulundu. Literatiirde bildigimiz kadariyla obez hastalarda PCSK1 geni
ekspresyon diizeyini inceleyen c¢alisma olmamakla birlikte bizim g¢alismamizin
sonuglar1 da daha once bildirilen 27 vakada oldugu gibi PCSK1 geninin islevinin

bozulmasinin obeziteye neden olabilecegini desteklemektedir.
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[lk PCSK1 eksikligi tanimlandiktan sonra bircok iilkede PCSK1 geninin
varyantlart (rs6232, rs6234, rs6235 vb.) ile obezitenin iligkisi arastirilmistir. Bu
varyantlar1 obez hastalardaki klinik parametreler ile karsilastiran bir¢ok ¢alisma da
vardir ancak bildigimiz kadariyla PCSK1 ekspresyon diizeyi inceleyen ve ekspresyon
diizeyini obez hastalarin klinik ve laboratuar parametreleri ile kiyaslayan bir ¢alisma
yoktur. Bizde obez hastalarda PCSK1 ekspresyon diizeyini inceledik ve obez

hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari ile kiyaslarken varyant ¢aligmalarina da atifta
bulunduk.

Benzinou ve ark. (100) 2008 yilinda Avrupa’da yaptigi bir g¢alismada
PCSK1’in varyantlart olan rs6235 ve rs6232’nin obezite ile iliskili oldugunu
gosterilmistir. Sonrasinda Choquet ve ark. (101) 2013 yilinda, Pieter Stijnen ve ark.
(159) 2014 yilinda yaptig1 bir metaanaliz ¢alismasinda, Villalobos ve ark. (102) 2012
yilinda Meksikada, Rouskas ve ark. (103) 2012 yilinda Yunanlarda, Tun-Jen Hsiao ve
ark. (160), Tayvanda, Chang ve ark. (161) 2010 yilinda Cin’de, Wen ve ark. (105)
tarafindan 2012 yilinda yapilan bir meta analiz ¢alismasinda, Qi ve ark. (162) 2010 da
Cin’de yaptig1 c¢alismalarda PCSK1 varyantlar1 ile obezite arasindaki iliski
arastirilmistir ve birbirinden farkli bir¢ok sonu¢ bulunmustur. Bizim g¢alismamizda
calismaya dahil edilen bireylerde varyasyon bakilmadi, fakat varyasyondan daha
onemli olan genin ekspresyon diizeyi (mRNA) tespit edildi. Calismamizin sonuglarina
gore PCSK1 ekspresyon diizeyinin obez hastalarda kontrol grubuna gore belirgin
azaldig1 bulundu. Bu veriler bize PCSK1’in enerji metabolizmasinda, homeostazis vb.
mekanizmalarda 6nemli rol aldigin1 géstermektedir.

Bircok arastirmaci tarafindan PCSKI1 varyantlan ile VKI arasindaki iliski
incelenmistir. IE CHEN ve ark. (163) 2014 ‘te Cinde yaptigi, Li XM ve ark. (164)
Cinde 2012 yilinda yaptigi, Kilpeldinen ve ark. (104) 2009; Sandholt ve ark. (165)
2010; Rouskas ve ark (103) 2012, Kulanuwat ve ark. (166), Yazdanpanah ve ark. (167)
yaptig1 calismalarda kimisi PCSK1 varyantina bagl olarak VKI’nin arttiini, kimisi
ise bu varyantlara bagl olarak VKI’nin azaldigin1 bulmuslardir. Bizim ¢aligmamizda
ise PCSK1 ekspresyon diizeyi ile VKI arasinda zit yonlii bir iligki saptandi. Buna gore
VKI arttikga PCSK1 geninin ekspresyon diizeyinin distiigii goriildii. Bu sonug bize
PCSK1 geninin ekspresyon diizeyinin normale gore azalmasi kilo alimi ile iligkili

oldugunu gostermektedir.
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Literatiirde PCSK1 ekspresyon diizeyini boy ile kiyaslayan ¢alisma olmamakla
birlikte bizim ¢aligmamizda PCSK1 ekspresyon diizeyi arttik¢a boy SDS’nin azaldigi
bulunmustur. PCSK1 ekspresyon diizeyi ile boy arasindaki iligskinin daha iyi
aciklanabilmesi i¢in daha genis seriler i¢eren ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Q Gu ve ark. (167) 2015 yilinda Beyaz wrkta yaptig1 bir caligmada PCSK1
varyantlar1 (rs10515237, rs6232 (N221D), rs436321 ve rs3792747) ile aglik insiilin
diizeyi arsinda iligski bulunamamistir. Chang ve ark. (161) Cin de 257 aileden olusan
1094 kiside yaptig1 bir ¢aligmada PCSK1 rs3811951 ile aclik insiilini arasinda iliski
bulunurken, rs6235, rs11741888, rs11743265, rs156020, rs155971, rs1498928,
rs155995, rs3811951, rs3762983 ile aglik insiilin diizeyi arasinda iligki
bulunamamistir. Kulanuwat ve ark. (166) yaptigi ¢alismada rs6232, rs155971,
rs3762986, rs3811942 ve rs371897784 varyantlari ile aglik insiilin diizeyi arasinda bir
iliski bulunamamistir. Bizim ¢alismamizda PCSK1 gen ekspresyon diizeyi azaldik¢a

aclik instilin degerinin arttig1 bulunmustur.

Chang ve ark. (161) yaptigi bir g¢alismada PCSK1lvaryantlar1 rs6235,
rs11741888, rs11743265, rs156020, rs155971, rs1498928, rs155995, rs3811951,
rs3762983 rs3811951 ile HOMA-IR arasinda iliski arastirilmis olup, sadece
rs3811951 ile HOMA-IR arasinda iliski bulunmustur, arastirilan diger varyantlar
arasinda iliski bulunamamustir. Kulanuwat ve ark. (166) yaptigi ¢alismada rs6232,
rs155971, rs3762986, rs3811942 ve rs371897784 varyantlar1 arastirilmis olup
HOMA-IR ile aralarinda bir iliski bulunamamustir. Bizim c¢alismamiz literatiirde
yapilan PCSK1 ekspresyon diizeyini inceleyen ilk ¢alisma olmakla birlikte,
calismamizda PCSK1 ekspresyon diizeyi azaldikca HOMA-IR diizeyinin arttig1
saptandi. PCSK1 ekspresyon diizeyinin azalmasi ile hem HOMA-IR hem de insiilin
diizeyinin hastalarda artmig olmasi, PCSK1 genindeki islev kaybimnin insiilin direnci

ile de iliskili olabilecegini gostermektedir.

Pieter Stijnen ve Ark’nin (159) 2014 yilinda yaptigi bir meta analiz
caligmasinda PCSK1’in varyantlar1 (rs 6234-rs6235) ile bel ¢evresi arasinda iliski
bulmustur. Bizim ¢alismamizda PCSK1 ekspresyon diizeyi azaldikga bel g¢evresinin
arttig1 gozlenmistir. Bu da PCSK1 geninde olan bozukluklarin santral obezite ile de

iliskili olabilecegini gostermektedir.
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PCSK1 varyantlarinin lipit metabolizmasi tizerine etkileride arastirilmis.
Chang ve ark. (161) 2010 yilinda Cin’de yaptig: bir calismada PCSK1’in rs3811951
varyantt ile trigliserid ve HDL arasinda iliski bulunmustur. Klanuwat S ve ark. (166)
2015 yilinda Taylandda yaptigi bir ¢alismada PCSK1 varyanti ile lipit paneli
karsilastirilmis ve rs155971°deki homozigot varyant genotipinin yiiksek kolesterol ve
LDL-C ile anlaml sekilde iliski gosterdigi bulunmustur. Buna karsin Chang ve ark.
(161) yaptig1 calismada rs155971 ile kolesterol seviyeleri arasinda iliski
bulunamamistir. Farkli bulunan bu sonuglar ¢alismalarin etnik koken farkliligindan ve
caligmaya alman orneklerin o6zelliklerinin farkliligindan kaynaklanabilecegi One
stiriilmiistir. Bildigimiz kadariyla literatirde PCSK1 ekspresyon diizeyi ile lipid
profili arasinda iliskinin arastirildigi bir ¢alisma yapilmamistir. Bizim ¢alismamizda
PCSK1 ekspresyon diizeyi azaldikga trigliserid diizeyinin arttigi goriliirken, LDL;
HDL ve total kolesterol diizeyleri arasinda herhangi bir iliski bulunamamustir.
PCSK1’in kolesterol metabolizmas1 iizerindeki etkisinin olup olmadiginin

arastirtlmasi i¢in daha kapsamli ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

PCSK1 gen ekspresyon diizeyi ile TSH iliskisini arastiran ¢alisma olmamakla
birlikte konjenital PCSK1eksikligi olan hastalarda ¢ogunlukla santral hipotiroidizm
(diisiik sT4 seviyesine eslik eden, diisiik, normal ya da hafif yiikselmis TSH) saptand.
Bizim ¢alismamizda PCSK1 ekspresyon diizeyinin azalmasiyla TSH degerinin arttig1
bulunurken, PCSK1 ekspresyon diizeyi ile sT4 arasinda iliski bulunamadi. Bu bize
yine obezite basta olmak iizere bir¢ok endokrin rahatsizliklikta 6nemli fonksiyon
goren TSH ile PCSKI1 ekspresyon diizeyi arasinda bir ilisgki olabilecegini
gostermektedir. Fakat PCSK1 ekspresyon diizeyi ile TSH arasindaki iliskinin daha iyi

aciklanabilmesi i¢in genis serileri iceren daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

PCSK1 proreninin renin olarak aktif formuna doniismesini saglar. Renin,
RAAS’m kilit hormonudur ve anjiyotensinojenin anjiyotensin I’e doniisiimiinii yani
bu yoldaki ilk ve hiz sinirlayict adimlar1 kontrol eder ve vaskiiler yapiy1 ve kan
basincint  diizenler. Xiao-mu Li ve ark. (164) yaptigi ¢alismada
PCSK1 genindeki rs6235 varyantinin kan basmci ile alakali oldugu bulmustur.
Bizim ¢alismamizda PCSK 1 ekspresyon diizeyi ile sistolik ve diyastolik kan basinct

arasinda direk istatistiksel anlamli bir iligki bulunamamasina ragmen, kontrol
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guruba gore obez hastalarda sistolik ve diyastolik kan basinglari istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti. PCSK1 geninin ekspresyon diizeyindeki azalmaya bagl
olarak obezite riskinin arttig1 ve obeziteye bagli olarakta sistolik ve diyastolik kan
basincinin anlamli diizeyde arttigi goz oniinde bulundurulacak olursa, PCSK1 gen
ekspresyonunun direkt olarak obeziteyle iliskili oldugu ve sekonder olarakta kan
basincindaki artisa neden olabilecegi sOylenebilir. Diger bir ifadeyle PCSKI
geninin ifade diizeyindeki azalma obeziteye, obezitedeki artista sistolik ve

diyastolik kan basincindaki artisa neden olabilir.

Literatiir incelendiginde PCSK1 ekspresyon diizeyi ile kemik yas1 arasindaki
iliskiyi inceleyen ¢alisma olmamakla birlikte bizim ¢alismamizda delta kemik yasi ile
PCSK1 ekspresyon diizeyi arasinda anlamli iliski bulundu. Bu bilgiler bize PCSK1
geninin islevinin bozulmasinin kemik yasi tlizerinde etkili olabilecegini

gostermektedir.

AGRRP aktivitesinin en iyi belirlenen yonii ilgili proteinin besin alimin1 artirici
ve giiclii bir istah artirict etkisinin bulunmasidir. Bu etkisi transgenik farelerin de
hiperfajik ve obez olduklari ve farelerde intraserebroventrikiiler AGRP
uygulandiginda kisa ve uzun vadeli hiperfaji ve obeziteye yol agmasi bulgulariyla teyit

edilmistir (125; 168).

Anneke Alkemade ve ark. (169) yaptigi postmortem bir ¢alismada 30 tane
hastanin hipotalamusunu immiinohistokimyasal agidan incelenmis ve AGRP gen
irlinlinlin protein diizeyinde varligini degerlendirmislerdir. Buna goére VKI 15-30
arasindaki olgularda, VKI arttikga AGRP gen liriinii protein diizeyinde azalirken; VKI,
30-40 arasindaki olgularda, VKI artttkgca AGRP gen iiriinii protein diizeyinde arttigi
bulunmustur. Anneke Alkemade ve ark. yaptigi ¢alismada hipotalamustan kesitler
alinarak immiinohistokimyasal boyama yapilmigtir. Bizim ¢alismamizda ise daha
degerli bir yontem olan periferik kandan AGRP ekspresyon diizeyi bakilmistir.
Bildigimiz kadariyla bizim kullandigimiz teknik ile AGRP geninin ekspresyon
diizeyinin obez hastalarda arastirildig1 bir galigma literatiirde yoktur. Son zamanda
yapilan ¢aligmalarda genin transkripsiyonu sonucu olusan primer {iriinii mRNA’larin
kanser basta olmak tizere bir¢ok hastalikta translasyona ugramadigi, RNA diizeyinde

kalarak viicut homeostazisinde rol alan bir¢ok genin ifade diizeyini artirabilecegi gibi
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azaltmada da rol alabilecegi dolayisiyla organizmanin genetik potansiyeline bagl
fizyolojik ve biyokimyasal mekanizmalarin dogru bir sekilde islev gorebilmesi igin
onemli rol alabilecegi konusunda ¢esitli ¢alismalar vardir. Buna gére AGRP geninin
transkripsiyon iirlinii olan ve bizim ¢alismamizda tespit ettigimiz AGRP mRNA’sinin
tamaminin translasyona ugramayip RNA diizeyinde kalarak enerji metabolizmasinin
da iceren viicut homeostazisinde dnemli roller aldig1 sdylenebilir. Diger taraftan, bizim
calismamizda AGRP gen ekspresyon diizeyi obez hastalarda kontrol gruba gore
azalmis olarak bulunmus olmasi, obezitenin gelismesinde sadece istahin etkili
olmadigini, buna ek olarak beslenme sekli, egzersiz yapma durumu vb. aliskanliklarin

da etkili oldugu soylenebilir.

Bizim ¢alismamizda AGRP gen ekspresyon diizeyi azaldik¢a bel gevresi ve
kalga ¢evresinin arttig1 goriilmiistiir. Bel ¢evresi ve kalga ¢evresinin artmasi obezitenin
gostergelerinden olmakla birlikte AGRP gen ekspresyon diizeyi obez hastalarda bel
cevresi ve kalca cevresinin artmasi ile birlikte azalmistir. Bu veriler bize istahin
artmasinin obezite gelisiminde bir risk faktorii olmasindan ziyade, viicuda alinan
besinlerin enerji ve yapiya doniismesinde rol alan biyokimyasal yolaklardaki

bozukluklarin obezite riskini artirmada daha 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.

Bizim calismamizda AGRP gen ekspresyon diizeyi azaldik¢a insiilin diizeyi
artmaktadir. Literatiir bilgilerine gore insiilin, AGRP’nin inhibe edici faktorii olarak
ge¢mektedir (170). Bizim c¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak insiilin
diizeyinin artmasi AGRP ekspresyon diizeyinin azalmasina neden olabilecegini

diistindiirmektedir.

Bizim g¢aligmamizda AGRP gen ekspresyon diizeyi arttikca HOMA-IR nin
arttig1 goriilmistiir. Bu bilgiler bize AGRP’nin hiperfajiye neden olarak obeziteye
neden oldugu ve obeziteye sekonder insiilin direncine iligkili olabilecegini

diistindiirmektedir.

Hipotalamik melanokortin  sisteminin  hipotolama-hipofiz-tiroid aksin
etkileyebelecegi diisiiniilmektedir. Bu amagla Kim MS ve Ark. (171) tarafindan 2000
yilinda fareler iizerinde yapilan bir calismada intraserebroventrikiiler AGRP

uygulanmasinin TSH ve T4 diizeyini baskiladigr bulunmustur. Caroline J. Small ve
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Ark. (172) fareler tizerinde yaptig1 ¢calismada AGRP’nin TSH diizeyini baskiladigi
gosterilmistir. Bizim ¢alismamiz da AGRP gen ekspresyon diizeyi arttikga TSH
diizeyinin azaldigi bulunmustur. Bu bulgular bize AGRP nin TSH iizerinde etkisinin

olabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak PCSK1 ekspresyon diizeyinin azalmasinin obezite gelisiminde
etkili olabilecegi, insiilin direncine neden olabilecegi ve kemik yasinin ilerlemesinde
rol oynayabilecegi bu ¢alisma ile gosterilmistir. Ayn1 zamanda AGRP geni her ne
kadar istahin artmasinda rol oynadig1 yapilan calismalarda gosterilmis olsada aksine
bizim ¢alismamizda AGRP ekspresyon diizeyinin azalmasi ile VKI, bel ¢evresi, kalca
cevresi, HOMA-IR degerleri arasinda ters yonlii iliski saptanmistir. Bu sonug bize
istahin sadece obezite gelisiminde etkili olmadigini, buna ek olarak beslenme sekli,
egzersiz yapma durumu vb. aliskanliklarinda etkili oldugu sdylenebilir. Ancak PCSK1
ve AGRP genlerinin obezitenin etyopatogenzdeki roliiniin daha iyi aydinlatilabilmesi

icin daha genis seriler igeren ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR:

Calismamizin sonuglart asagidaki gibidir:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

Obez grubunun PCSKI1 geni ekspresyon diizeyi ve AGRP geni
ekspresyon diizeyi, kontrol grubun PCSK1 geni ekspresyon diizeyi ve
AGRP geni ekspresyon diizeyinden anlamli olarak diisiik oldugu
goriildi (sirasiyla p=0,000, p=0,001).

PCSK1 geni ekspresyon diizeyi arttikca viicut agirligt SDS’nin
azaldig1 gorilmistiir (p=0,011).

PCSK1 geni ekspresyon diizeyi arttikca VKI SDS azaldigi
gorilmistiir (p=0,001).

PCSK1 geni ekspresyon diizeyi arttikca bel c¢evresi azaldig
gorilmistiir (p=0,001).

PCSK1 geni ekspresyon diizeyi arttikca kalca cevresi azaldig
goriilmistir (p=0,007).

PCSK1 geni ekspresyon diizeyi arttikg¢a trigliserid diizeyi azaldigi
goriilmistir (p=0,014).

PCSK1 geni ekspresyon diizeyi arttikca insiilin diizeyi azaldigi
gorilmustiir (p=0,001).

PCSK1 geni ekspresyon diizeyi arttikga TSH diizeyi azaldigi
goriilmiustiir (p=0,005).

PCSK1 geni ekspresyon diizeyi arttikca HOMA-IR diizeyi azaldigi
goriilmustiir (p=0,002).

PCSK1 gen ekspresyon diizeyi ile delta kemik yas1 arasinda anlaml
iliski bulunmustur (p=0,009).

AGRP geni ekspresyon diizeyi arttik¢a VKI SDS azaldig1 goriilmiistiir
(p=0,021).

AGRP geni ekspresyon diizeyi arttikga bel g¢evresi azaldigi
gorilmustiir (p=0,031).

AGRP geni ekspresyon diizeyi arttikca kalga cevresi azaldigi
goriilmiistiir (p=0,048).
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14) AGRP geni ekspresyon diizeyi arttikga insiilin diizeyi azaldigi
goriilmistiir (p=0,013).

15) AGRP geni ekspresyon diizeyi arttikca TSH diizeyi azaldig
goriilmistiir (p=0,013).

16) AGRP geni ekspresyon diizeyi arttikca HOMA-IR diizeyi azaldig:
goriilmistiir (p=0,000).
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