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OZET

SENDROMIK OLMAYAN OBEZ HASTALARDA YENIi NESIiL DiZi ANALIiZi iLE
URIDIN DIFOSFAT GLUKRONIL TRANSFERAZ 1A1 (UGT1Al) GENININ
ARASTIRILMASI

Amag: Obezite diinya genelinde artan prevelansi ve ozellikle gelismis iilkelerde en
onemli saglik sorunlarindan biridir. Bildigimiz kadariyla literatiirde UGT1AL1 geninin non
sendromik obezlerde yeni nesil dizi analizi yontemi ile degerlendirildigi ¢alisma yoktur. Bu
calisma ile Diizce Universitesi Hastanesi Cocuk Polikliniklerine obezite tanisiyla basvuran
olgularda yeni nesil dizi analizi ile UGT1A1l genindeki degisimleri ortaya koymay1

amagcladik.

Materyel metod: Olgularin hedeflenen molekiiler genetik tanisi i¢in ilk olarak rutin
amagli istenilen tam kan Orneklerinden geriye kalan atik kanlardan DNA izolasyon islemi

yapildi ve hedefe yonelik yeni nesil dizi analizi yontemiyle molekiler genetik analizi yapildi

Bulgular: Calismaya 45 obez (%76,3), 14 kontrol (%23,7) dahil edildi. UGT1A1 gen
degisimi acisindan Obez ¢ocuklarin 28’inde (%62) genetik degisim varken kontrol grubunda
genetik degisim 7’sinde (%50) idi (p>0.05). Kontrol grubunda sadece 2 varyasyon
saptanmigken, obez grubunda bu varyasyona ek 7 varyasyon daha saptandi. Obezite baslangi¢
yasinin 2 yas altinda ve iistiinde olugsmasina gore siiflandirdigimizda ilk 2 yil i¢cinde (erken
baslangi¢li) olan hastalarin %38,9’unda, 2 yas sonrasi herhangi bir yasta (gec¢ baslangicli)
obezite klinigi gelisen hastalarin %77,8’inde UGT1Al geninde varyasyon olustugunu
gozlemledik. 2 yas altinda obezite gelisen ¢ocuklarda hem total hem direk bilirubin

seviyesinin anlamli olarak daha diisiik saptandi.

Sonug: Geg baslangich grupta UGT1A1 geninde olusmus olan genetik degisimler
lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde obezitenin ge¢ yasta olma riskini 3 kat (3,42
%95 ClI, 0,15-5,11:p 0,000) oraninda arttirdigini gosterdik. Ancak bilirubinin koruyucu etkisi
g0z o6niine alindiginda erken baslanicli obezitede bilirubinin daha diisiik saptanmasi nedeniyle
takiplerinin daha dikkatli yapilmas1 gerekmektedir. Caliymamiz obezite baslangic yasi,
UGT1AL gen poliformizmi ¢esitligi ve bilirubin seviyesinin yas bagimli degisimini gdsteren

ilk calismadir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, Obezite, UGT1A1 geni, Bilirubin,



ABSTRACT

INVESTIGATION OF URIDINE DIPHOSPHATE GLUCRONYL TRANSFERASE
1A1 (UGT1Al) GENE BY NEXT GENERATION SEQUENCING IN NON-
SYNDROMIC OBESE PATIENTS

Aim: Obesity prevalence is increasing worldwide and it is one of the most important
health problems especially in developed countries. To the best of our knowledge, there are no
studies in the literature which the UGT1A1 gene has been evaluated by the next generation
sequence analysis method in non-syndromic obese patients. In this study, we aimed to
determine the changes in the UGT1AL gene by next generation sequence analysis in patients
admitted to the Pediatric Polyclinics of Dizce University Hospital with the diagnosis of

obesity.

Methods: For the targeted molecular genetic diagnosis of the cases, DNAs isolated
from the remaining waste blood which were obtained from whole blood samples for routine
purposes and molecular genetic analysis was performed by using targeted next generation

sequence analysis method.

Results: Forty-five obese patients (76.3%) and 14 controls (23.7%) were included in
the study. In terms of genetic changing in UGT1Al1 gene, while 28 (62%) of the obese
children had genetic changes, there were a genetic changes in 7 (50%) of the control group
(p> 0.05). While only 2 genetic variations were detected in the control group, 7 additional
variations were detected in the obese group. After classifying according to onset age of
obesity (below and over the age of 2 years), we observed that 38.9% of the patients with early
onset obesity and 77.8% of the patients with late onset obesity (at any age over 2 years of age)
had UGT1AL gene variations. Both total and direct bilirubin levels were significantly lower in

children with obesity under 2 years of age.

Conclusion: In the late-onset group, the genetic changes in the UGT1ALl gene were
evaluated by logistic regression analysis and we showed that these genetic changes increased
the risk of late onset obesity 3 times (3.42 % 95 CI, 0.15-5.11 p:0.000). However, considering
the protective effect of bilirubin, especially for early-onset obesity, follow-up should be
performed more carefully because of lower levels of bilirubin. Our study is the first study
showing age-related changes between the diversity of UGT1Al gene polymorphisms,

bilirubin levels and onset age of obesity.



Keywords: Child, Obesity, UGT1A1 gene, Bilirubin



SIMGE VE KISALTMALAR

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon

AgRP: Agouti Iliskili Protein

BAD: Beyaz Adipoz Doku

BDNF: Beyin-Kaynakli Norotrofik Faktor

BIA: Biyoelektrik Impedans Analizi

BKi: Beden Kitle indeksi

CART: Kokain ve Amfetaminle Diizenlenen Transkript
DKK: Deri Kivrim Kalinlig

DXA: Dual Enerji X-Isini1 Absorbsiyonu

FTO: Yag Kiitlesi ve Obezite Iliskili Gen

GNG: Glukoneogenez

GWAS: Genom Capinda liskilendirme Calismalari
HDL.: Yiksek Dansiteli Lipoprotein

IGF-1: insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1

IOTF: Uluslararasi Obezite Calisma Grubu

KSR2: Kinaz Baskilayici Ras 2

KSV: Kopya Sayis1 Varyasyonlari

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

LEPR: Leptin Reseptori

MCA4R: Melanokortin-4 Resept6ri

Vi



MRG: Manyetik Rezonans Gorinttleme

MSH: Melanosit Uyarict Hormon

NGS: (Next Generation Sequence) Yeni Nesil Dizi Analiz
NHANES: Ulusal Saglik ve Beslenme Muayene Aragtirmasi
NPY': Noropeptit Y

PC1/3: Proprotein Konvertaz 1/3

POMC: Proopiomelanokortin

PVN: Paraventrikiler Nikleus

RA: Relatif Agirlik

RVAT: Nadir Varyant Iliskilendirme Testleri

SH2B1: Src Homolojisi 2 B Adaptor Proteini 1

SHBG: Seks Hormon Baglayici Globiilin

SIML1: Single-Minded Transkripsiyon Faktori-1

TES: Tim Ekzom Sekanslama

TNF: Tumor Nekroz Faktori

TRKB: Tirozin Kinaz Reseptori

TVS: Total Viicut Suyu

UGT1AL: UDP Glukroniltransferaz Ailesi 1Al

VLDL: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein

YDA: Yeni Nesil Dizi Analizi



TABLO VE SEKILLER

Tablo 1. PCR reaksiyon miks igerigi

Tablo 2. Yapilacak olan PCR analizi i¢in hazirlanmis olan dongiileri ve siiresini

gOsteren protokol

Tablo 3. 24 6rneklik kit igerigi Nextera XTDNA Library Prep Kit, 24 Indexes (fc-
131-1024) 24-IndexKit

Tablo 4. Obez ve kontrol grubunun demografik, laboratuvar ve klinik bulgulari

karsilagtirilmast

Tablo 5. Obez ve kontrol grubunun cinsiyet, dogum sekli, hepatosteatoz varligi
durumu, anne siitli alimi, neyle basladigi, mama kullanim durumu ve ek gidaya baslangi¢ ay1

karsilagtirilmast

Tablo 6. Obez ve kontrol grubunda tespit edilen genetik varyasyonlarin

karsilastirilmasi

Tablo 7. 2 yas alt1 ve 2 yas iistii obez gelisen gruplarin total bilirubin, direk bilirubin,
HbAlc ve UGT1ALI genetik varyasyon karsilastiriimasi

Sekil 1. 0-18 yas 25 ve 30 kg/m2 beden kitle indeksine gOre asir1 kiloluk ve obezite

icin cinsiyete gore uluslararasi esik noktalari.
Sekil 2. Beyaz yag doku disfonksiyonu ve etkileri.
Sekil 3. Bilirubin metabolizmasinda UDGT enzimin rolii

Sekil 4. Yeni nesil dizileme basamaklari
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1. GIRIS

Viicutta artmis yag miktar1 olarak tanimlanabilen obezite, yalnizca
yetiskinlerde degil ¢ocukluk caginda bile ortaya ¢ikan metabolik bir hastaliktir.
Diinya saglik orgiitiiniin 2010 verilerine gore 43 milyon okul 6ncesi ¢ocuk fazla
kilolu veya obezdir ve 1990 yili ile kiyaslandiginda ise bu oranda %4,2’lik artis
goriilmektedir. Turkiye’de 2001 ile 2002 yillar1 arasinda yapilan caligmaya gore 11
yas grubundaki kizlarin %7’si, erkeklerin %14°l, 13 yas grubundaki ¢ocuklardan
kizlarin %7’s1, erkeklerin %131, 15 yas grubundaki ¢ocuklardan kizlarm %51,
erkeklerin ise %14’ obezdir. Diinya saglhk orgiitii 2009 yili verilerine gore
Tiirkiye’deki ¢cocuklarda obezite prevelansi %16,1°dir. Cinsiyetlere gore bakildiginda
ise prevelans, erkeklerde %15,6, kizlarda %23,9 olarak tespit edilmistir.

Obezite tanisinda beden kitle indeksi (BKI) eriskin yas grubu igin sik
kullanilan giivenilir bir metottur ve agirlik/boy? (kg/m?) olarak hesaplanmir. BKIi
giivenli, basit, ucuz ve kolay uygulanabilir olmas1 nedeni ile yaygin olarak ¢ocuklar
icin de kullanilabilir fakat BKI yasa ve cinse gére degiskenlik gdsterebilmektedir. Bu
nedenle yasa ve cinse gdre BKI persantilleri belirlenmistir ve obezite tanismda bu
persantil cizelgesinde %85'in ilizerinde kalanlar asir1 kilolu ve %95'in {lizerinde
kalanlar ise obez olarak degerlendirilmektedir. Cocuklar i¢in kullanilabilen diger bir
antropometrik yontem ise boya gore agirlik (relatif agirlik) (RA) olgimudir. Bu
Olciim ¢ocugun boyunun boy persantil ¢izelgesinde denk geldigi 50. persantile
karsilik gelen 50 persantildeki agirliktan saptigi miktarin hesaplanmasidir. RA''n

%120in tizerinde olmas1 obezite olarak kabul edilir.

Viicuda harcanandan daha fazla enerji alinmasi, yasam tarzindaki hizh
degisimler ve her tiirlii besine ¢ok rahat ulasabilme son yillarda obezitenin ¢ok hizli
sekilde artmasmma neden olmustur. Ancak bireylerin bu ‘obesogenik’ cevresel
degisimlere verdikleri yanit birbirinden farkli olmaktadir. Bu farkliligin altinda ¢ok
giicli bir genetik varyasyon bulunmaktadir. Obezite bireyin genetik yapist ve
cevresel faktorlerin etkilesimi ile belirlenmektedir. Yapilan ikiz ve aile ¢alismalari,

kahtimin BK1 Gizerindeki etkisinin %40-70 arasinda oldugunu ortaya koymaktadir.



Yapilan ¢aligmalar plazma bilirubin konsantrasyonlarmin sigara igme, diyabet
ve obezite gibi koroner arter hastaligi icin ¢esitli risk faktorleriyle ters korelasyon
icinde oldugunu ve dogrudan HDL kolesterol ile korele oldugunu gostermistir.
Dolagimdaki bilirubin konsantrasyonlari ile kardiyovaskiiler risk arasinda U seklinde
bir iliski oldugu gozlemlenmis, diisiik serum bilirubin konsantrasyonlarinin iskemik

kalp hastaligi riskinin artmasiyla iligkili oldugu sonucuna varilmaistir.

Indirekt  bilirubin,  hepatositlerin ~ diiz ~ endoplazmik  retikulum
mikrozomlarinda; mikrozomal bir enzim olan UDP-glukuronil transferaz enziminin
katalizledigi bir reaksiyonda, UDP-glukuronik asitle tepkimeye girer ve glukuronik
asitle konjuge olur, bdylece direkt bilirubin (konjuge bilirubin) olusur.

Ayrica c¢alismalarda bilirubin 6nemli ve gii¢lii bir endojen antioksidan ve
anti-enflamatuar ajandir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, metabolizma ve
bagisiklik sistemi arasinda yakim iliski oldugu gosterilmis olup obezitenin kronik,

diisiik diizeyde bir inflamasyona neden oldugu bildirilmistir.

Bildigimiz kadariyla literatirde UGT1Al geninin nonsendromik obezlerde
yeni nesil dizi analizi yontemi ile arastirildigi bir ¢alisma yoktur. Biz bu ¢alisma ile
Diizce Universitesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Polikliniklerie
basvuran obez hastalardaki etyolojiden sorumlu genetik degisimi, yeni nesil dizi
analizi yontemiyle ortaya koymayir amagcladik. Bdylece hastaligin olusumunda
UGT1Al geninde meydana gelen degisiklikler g6z Oniinde bulundurularak
uygulanilacak olan terapotik yaklasimlar ile tedavi maliyetinin ucuzlamasmin yani
stra, hastalar i¢in yan etkilerin az oldugu yeni bir tedavi stratejisinin gelistirilmesine
de katki saglanabilecektir. Buna ek olarak, mutasyon tasimasina ragmen klinik
acidan heniiz bulgu vermemis olan bireylerin ¢ok erken asamada tani almasi
saglanabilecek ve olusabilecek morbidite ve mortalitelerin Oniine gecilebilecektir.
Sonug olarak hastalarm ileriki yasantilar1 i¢cin hayat kaliteleri arttirilabilecegi gibi,
gereksiz zaman kaybi, harcanan tedavi masraflar1 ve hastane giderleri erken tami
sayesinde Onlenebilecektir. Bunlara ilaveten bu ¢aligmayla birlikte bu konu ile ilgili

literatiirde eksik olan bilgiler giderilmis olacaktir.



Bu calismada klinigimizde nonsendromik obezite tanisi ile takip ettigimiz

hastalarda UGT1A1 genindeki degisiklikler arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Cocukluk Caginda Obezite

2.1.1. Tamim

Obezite terimi enerji alimmin enerji tiikketimini gegtigi durumlarda vicuttaki
yag dokusunun artmasmni ifade etmektedir. Diinya Saglk Orgiitii (DSO) ise
obeziteyi, sagligi bozacak Olgiide viicutta asir1 yag birikmesi olarak tanimlanmistir.
Ancak gilinliik pratikte viicut yagini direkt olarak Olgebilen bir yontem
bulunmamaktadir. Bu nedenle, obezitede genellikle, klinik amaglar i¢in dogruluk
pay1 yeterince yiiksek diizeyde viicut yagi hakkinda bir tahmin saglayabilen bir

yontem olarak; boy ve kilo arasindaki iliski ile degerlendirilir.

Yetiskinlerde zayif, normal kilolu, asir1 kilolu ve obezitenin tanimlanmasi
i¢cin uluslararasi olarak kabul edilmis beden kitle indeksi (BKI) esikleri vardir, ancak
cocuklarda yas, cinsiyet, ergenlik durumu ve irk/etnik kékenlerin buyume Gzerindeki
belirgin etkileri siniflandirmay1 zorlastirmaktadir. Obezitenin tanimlanmasinda iki
temel zorluk bulunmaktadir; 1) standardize edilmis yas ile iligkili biiylime tablosu, 2)
klinik olarak anlamli obezite ve asir1 kiloluluk i¢in esik degerler. Uluslararasi
Obezite Calisma Grubu (IOTF), prevalansin global olarak karsilastiriimasini
saglayan uluslararasi bir standart biliyiime tablosu hazirlamistir (1). Ancak ABD’de
dahil olmak iizere pek ¢ok iilkede standartlari, giincel epidemik tablodan 6nce,
1960’larin basinda gergeklestirilmis ulusal anketlere dayanan, kendi iilkelerine

spesifik tablolar kullanilmaktadir (2).

Cocukluk caginda asir1 kiloluk ve obezite i¢in sik¢a kullanilan esik degerler
su sekildedir: ideal boya gore agirhigin %110-120°si; >1 ve >2 boya gore agirhk Z
skoru, (uluslararasi veya tilke spesifikreferans popilasyona gore) 85.-90.-95. ve 97.
persantillerdeki BKi (3). IOTF uluslararas1 olusturduklar1 biiyiime tablolarmi ve
erigkin degerlere karsilik gelen yas-cinsiyet spesifikesik noktalarn kullanimini
onermektedir (Sekil 1). IOTF smiflandirmasmm yiiksek dizeyde spesifik oldugu
ancak duyarliligmin diisiik oldugu gosterilmistir (4).
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Sekil 1. 0-18 yas 25 ve 30 kg/m2 beden kitle indeksine gore asir1 kiloluk ve
obezite i¢in cinsiyete gore uluslararasi esik noktalar1 (Brezilya, Ingiltere, Hong
Kong, Hollanda, Singapur ve Amerika Birlesik Devletleri'nden elde edilen verilere

dayanarak olusturulmustur) (1).

2.1.2.Epidemiyoloji

Cocukluk ¢aginda goriilen obezite, gelismis iilkelerde epidemik diizeylere
ulagmistir. ABD’deki cocuklarm %25°1 asm1 kiloluyken %11°1 obez olarak
tanimlanmaktadir. Obez adolesanlarin yaklasik %701 ise eriskin ¢agda obez olarak
kalmaktadir (5). Iskandinav iilkeleri gibi baz1 Avrupa iilkelerinde cocukluk ¢agi
obezite prevelans1 Akdeniz lilkelerine kiyasla daha diisiiktiir. Bununla birlikte obez
cocuklarin orani her iki bolgedede artmaya devam etmektedir (6). Cocukluk cagi
obezitesine ait en yliksek prevelans degerlerine gelismis iilkelerde rastlanmaktadir,
ancak gelisen iilkelerde de prevelans artig gostermektedir. Cocukluk c¢agi obezite
prevelans: Orta Dogu, Dogu ve Orta Avrupa’da ylksek seyretmektedir (7). Ornek
olarak, 1998°de kardiovaskiiler hastaliklarin takibi i¢in yiirlirliige sokulan Diinya
Saglik Orgiitii Projesinde (MONICA) cocukluk ¢ag1 obezitesinde en yiiksek
prevelansa sahip yedi iilkeden birinin Iran oldugu belirtilmistir. BKI’nin (yiizde
olarak) kizlarda 85. ve 95. persantiller arasinda olma prevelansi erkeklere kiyasla

kayda deger oranda yiiksek bulunmustur. Benzer bir durum BKI > 95. persantil



prevelansinda da goriilmektedir (6). Suudi Arabistan’da, 6-18 yas arasi her alt1
cocuktan biri obezdir (8). Dahasi, hem gelismis hem de gelismekte olan {iilkelerde,
Ozellikle adolesanlarda erkeklere oranla daha fazla kiz ¢ocugunda asir1 kiloluluk
dikkati gekmektedir (9, 10).

2.1.3.Obezite Etiyolojisi

Obezite gelisim mekanizmasi tam olarak anlagilamamis olsa da; obezitenin,
enerji aliminin enerji tiikketimini gectiginde ortaya c¢iktigr dogrulanmistir. Bu
dengesizligin altinda yatan c¢ok sayida etiyolojik neden bulunmaktadir. Bundan
dolayr obezite ve prevelansindaki bu denli artis tek bir etiyolojiye
indirgenememektedir. Genetik faktorler bir ¢ocugun obeziteye yol agabilecek
cevresel faktorlere olan duyarhiligini etkilemektedir. Ancak, ¢evresel faktorler, yasam
tarz1 tercihleri ve kiiltiirel ¢evrenin obezitenin diinya ¢apindaki artan prevelansinda
major bir rolii oldugu goriilmektedir (11). Az sayidaki vakada, ¢ocukluk ¢agi
obezitesi leptin eksikligi gibi genlere veya hipotiroidi ve biiyiime hormon eksikligi
gibi medikal nedenlere veya steroid gibi ilaglarin yan etkilerine baglh gelismektedir
(12). Yine de ¢ogu zaman kisisel yasam tarzi se¢imleri ve kiiltiirel ¢cevre obezite

gelisimini kayda deger miktarda etkilemektedir.

2.1.3.1. Diyet

Gectigimiz on yillarda, yiyecek fiyatlar1 gelir diizeyine oranla azalmis
boylelikle daha fazla insan i¢in yiyecek elde edilmesi kolaylasmis ve “yiyecek”
kavrami, bir beslenme ydnteminden bir yasam tarzina ve bir zevk kaynagina
doniismiistiir. Acikgasi, fiziksel aktivitedeki artisin, enerji agisindan zengin ve zayif
bir beslenme diyetini dengeleme olasilig1 yoktur. Bir fast food restoraninda tek bir
biiylik boy (yani >=785 kcal) ¢ocuk yemegini dengelemek icin 1-2 saat arasi asir1
hareketli aktivite gerekir. Boyle bir diyetin sik tiiketilmesi ortalama bir ¢ocuk veya

yetiskin tarafindan fiziksel aktivite ile zorlukla dengelenebilir (13).
Kalori Alinm

Asir1 kilo ve sismanhigin ¢ogunlukla kalorik alimdaki artisin sonucu oldugu
kabul edilmekle birlikte, bu fenomen icin yeterli destekleyici kanit yoktur. Besin

alim sikligmi degerlendiren yontemler normal diyetleri dlgmekle birlikte kalorik



alimi1 tam olarak belirleyememektedir. 24 saatlik hatirlama veya yiyecek giinligi
gibi diger yontemler, kisa vadeli kalorik alimlar1 daha dogru degerlendirir, ancak
uzun vadeli alim1 tahmin etmede yetersizdir (14). Toplam enerji aliminin popiilasyon
diizeyinde dogru bir sekilde 6lglilmesi zordur. Bununla birlikte kigik bir kalori
dengesizliginin uzun bir slre boyunca devam etmesi,obeziteye yol agmak igin
yeterlidir. ABD'de c¢ocukluk c¢agi obezite prevalansmnin artmasiyla birlikte
gerceklestirilen Ulusal Saglik ve Beslenme Muayene Arastirmasinda (NHANES),
ABD'li cocuklarda 1970'lerden 1988-1994'¢ kadar kalori alimmnda sadece diisiik
miktarda bir degisiklik oldugu gosterilmistir (15).

Yag Tiiketimi

Uzun yillar boyunca, pediatrik obezitede artisin, yiiksek yag alimindaki bir
artistan kaynaklandig: iddia edilmekle birlikte, kesitsel ve uzunlamasina ¢aligmalarla
celiskili sonuglar elde edilmistir. NHANES ¢alismasina gére Amerikan ¢ocuklarmin
yag tiiketiminin son otuz yilda diistiigii gosterilmistir. Ornegin; 12-19 yas arasmdaki
erkeklerde ortalama diyetsel yag tiiketimi, 1971-1974'te toplam kalori alimmin
%37,0'dan 1999-2000'de%32,0’adiismiistiir. Bulgular yag tiiketimi %36,7’den
%32,1’e diisen kizlar i¢in de benzerdir (16, 17). Gregory ve arkadaslar1 Birlesik
Krallik’taki 4-18 yas arasi c¢ocuklarda ortalama yag tliketiminin, hiikiimetin de
Onerdigi enerjinin %35’ine yakin seyrettigini gostermistir (18). Diger taraftan, bazi
kesitsel ¢alismalarda karistirici faktorlerin kontroliinden sonra bile ¢ocuklarda yag
alimi ile adipozite arasinda pozitif bir iligki tespit edilmistir (19, 20). Diyetsel yagin
hizlanmis pediatrik obezite epidemisinden sorumlu oldugu diisiincesine dair temel
karsitlik, c¢ocukluk cag1 obezite prevelansinda artis olmasina ragmen farkh

popiilasyonlarda diyetsel yag tiiketiminin azaliyor olusudur (15).
Diger Diyetsel Faktorler

Gunluk siit almindaki yaklagik iki porsiyon kadar artisin, asir1 kiloluluk
riskini %70'e kadar azaltabilecegine dair artan kanitlar vardir (21). Ek olarak,
kalsiyum alimi, asir1 kilolu geng yetiskinler arasinda %21 oraninda insulin direnci

gelisim riskinde azalma ile iliskili bulunmustur ve diyabet riskini azaltabilir (22).



Daha fazla kalsiyum tiiketimi ve giinliik siit tiiketim sikliginda artis uzamsal

caligmalarda ¢ocuklarda adipozitenin azalmasiyla iligkilendirilmistir (23).

1970 ve 1997 yillar1 arasinda, ABD Tarim Bakanligi (USDA) anketlerinde
kisi basma diisen karbonatli icecek tiiketiminde %118’lik bir artig ve siit tiiketiminde
ise %23’lik bir disiis oldugu gosterilmistir (24). Alkolsiiz igecek alimi, ¢ocuklarda
obezite epidemisive tip 11 diyabet ile iliskili bulunmustur (25, 26).

2.1.3.2.  Fiziksel Aktivite

Tim yas gruplar1 arasinda fiziksel aktivitedeki sabit bir diisiisiin, tiim
diinyada artan obezite oranlarma biiyiik 6l¢lide katkida bulundugu varsayilmaktadir.
Monozigotik ikizlerde yapilan bir calismada, fiziksel aktivitenin kilo alimini kuvvetli
diizeyde etkiledigi gosterilmistir (27). Cok sayida ¢alisma, televizyon izlemek ve
bilgisayar oyunlar1 oynamak gibi hareketsiz davranislarin artan obezite prevalansi ile
iliskili oldugunu gostermistir (28, 29). Ayrica ebeveynler,cocuklarina g6z kulak
Olurken ev islerini tamamlayabildiklerinden ¢ocuklarinin gozetimsiz disarida
oynamak yerine evde televizyon izlemelerini tercih ettiklerini bildirmektedir (30).
Ayrica, okula arabayla ulastirilan ¢ocuk oranlarmin artmasi ve 6zellikle ergen kizlar
arasinda spor ve beden egitimine dislik katilim oranlari, obezite prevalansinin
artmasi ile iliskilidir (28). Hem ebeveynlerin hem de c¢ocuklarin tercihleri bu
davraniglar1 sekillendirdiginden, fazla kilolu g¢ocuklarin fazla kilolu ebeveynlere
sahip olma egiliminde olmalar1 ve normal kilolu gocuklardan daha fazla kilolu

yetiskinlere doniisme egiliminde olmalar1 sasirtict degildir (31).

2.1.4.Obezite Degerlendirme Yontemleri

Viicut kompozisyonu Olgiimleri yapilarak yag kiitlesi, yagsiz kas miktar1 ve
adipozitenin bolgesel degerleri elde edilerek, obezitenin objektif degerlendirmesi
saglanabilir. Bu anlamda BKI, deri kivrim kalmnhgi, iist kol ve uyluk cevresi
Olcumleri gibi indirekt 6lgim metotlarmm yaninda; izotop/total viicut su dilusyonu,
dual enerji x-1511 absorbsiyonu, manyetik rezonans goruntiileme ve total vicut

potasyumu gibi direkt 6lgim metotlar1 da bulunmaktadir (32).



2.1.4.1.  Viicuttaki yagin direkt olciimii

Izotop/Total Viicut Suyu diliiasyon yontemi

Izotip diliiasyon ydntemi, yagsiz kiitle dl¢iimiinde uluslararasi kabul gormiis
protokollerde kullanilan ve yiiksek giivenilirligi olan isabetli bir aragtir. Normal
viicut su havuzu dogal olarak az miktarda doteryum (°H) icerir (33). Belirli miktarda
doteryum oksit olguya verildikten sonra belirli araliklarla diizeyleri 6lgiiliir (33).
Déteryum su ile ayni oranda viicut dokularina dagilim gosterdiginden, viicutta
dengeye ulastiginda kan veya idrarda diizeylerinin 6l¢limii total viicut suyunu (TVS)
belirlememizi saglar (34). Viicut yaginmn anhidroz oldugu diisiiniildiigiinde ve yagsiz
viicut kiitlesinin hidrasyonu i¢in bir sabit deger alindiginda TVS degerlerini viicut

kompozisyonunda kullanmak mimkin hale gelir (33).
Dual Enerji X-Isim Absorbsiyonu (DXA)

Dual enerji X-Isin1 absorbsiyonunda (DXA), hastanin altina sabitlenmis bir x-
1511 tiipli ve ustiinde siki1 bir sekilde ayarlanmig, dar bir X-1s1m1 gegiren bir x-15mi1
detektorii kullanir (35). Farkli enerji tepe noktalarma sahip iki x-151m1 demeti olgu
icerisinden gecerken bunlardan biri biiyiik oranda kemik ve diger yumusak dokularca
absorbe edilir ve her bir enerji tepe noktasinda bir kiyaslama yapilir. Farkh
dansitometre modelleri, tarama modlar1 ve yazilimlar kullanilmaktadir ve bunlar

viicut kompozisyonunun dogru bir sekilde tespit edilebilmesinde etkilidir (36).
Manyetik Rezonans Goruntileme

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), tiim yas gruplarinda viicut
kompozisyonunu degerlendirmek i¢in kullanilabilen non invazif, direkt ve
radyasyonsuz bir goriintiileme modalitesidir (37). Dogrulugu ve tekrarlanabilirligi bu
yontemi viicut kompozisyon degerlendirmesinde gold standart hale getirmistir. Ek
olarak yag dokunun dagilimi, yagsiz doku ve iskelet kas1 kantifikasyonu ve visseral

adipozite 6lgtimiinde kullanilabilmektedir (38).
Total Vicut Potasyumu

Total vicut potasyumu (TVK) 6lglimii, viicutta bulunan dogal olusan bir

radyoaktif izotopu olan “°K’un kii¢iik bir kisminm 6lgiimiine dayanmaktadir. Bu



islem, arka plan radyasyonundan gelen girisimi engellemek i¢in olgunun altina en az
10 cm kursun koruma ile cevrelenmis bir tiim viicut sayaciin yerlestirilmesini

gerektirir (39).

2.1.4.2.  Viicuttaki yagin indirekt ol¢giimii
Boya Gore Agirlik (Rolatif Agirhk- RA)

Cocukluk doneminde obezite degerlendirilirken boya gore agirligin
degerlendirilmesi daha sagliklidir. Buna gore %90-110 normal, %110-120 fazla
kilolu, >%120 obez olarak degerlendirilmektedir (40).

Deri Kivrim Kahinhg:

Deri kivrim kalmhigi (DKK) viicut kompozisyonu ve adipozitenin
degerlendirilmesinde gorece kolay ve maliyetsiz bir yontemdir. DKK 6l¢iimii
subkutan yagin degerlendirilmesinde iyi kurgulanmis bir metottur. Testi yapan kisi
deriyi belirli bir lokalizasyondan tutarak katlar ve gerer. Gerilmis olan deri kalinlig1
bu diizeydeki deri ve yagin kalmhgini 6lgmemizi saglar. Olgiimler 4 ayr1 bdlgeden

yapilir (41).
Beden Kitle indeksi (“Quetelet indeks”)

Beden kitle indeksi obezitenin degerlendirilmesinde en sik kullanilan
yontemdir. Viicut agirligmin (kg) boyun (m?) karesine orani seklinde hesaplanir. BKI
cocuklarda yasa ve cinsiyete gore degiskenlik gostermekte olup persantilleri
belirlenmistir. Buna gére BKI %85-95 arasinda olanlar fazla kilolu, %95’in tizerinde
olanlar obez olarak degerlendirilmektedir (40). BKiagirlik ve boydan hesaplanan bir
parametreden daha fazlasi degildir ve viicut kompozisyonu ile ilgili kesin sonuglar

bildirmez.
Ust Kol ve Uyluk Cevresi Olgiimii

Bu yontemde muayeneyi yapan kisi esnek olmayan bir mezura vasitasiylaiist
kol veya uyluk orta kesimde maksimal c¢evre Ol¢iimii alir. Elde edilen degerler

adipozitenin belirlenmesinde kullanilabilir.
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Dansitometri ve Hava Yer Degistirmeli Pletismografi

Hava yer degistirmeli pletismografide bir test bolmesi icerisinde olgu igerde
ve disardayken havanin hacmindeki degisim hesaplanir. Boylelikle olgunun hacmi ve
yogunlugu hesaplanabilir. Yag kiitlesi ve yagsiz kiitlenin referans yogunluk degerleri
kullanilarak olgunun bu degerlere gore relatif oranlari tespit edilebilir. Yag kiitlesi ve
yagsiz kiitle referans degerleri Dbireyler arasi farklilik gosterebilmektedir.
Hidrodansitometre veya su alt1 agirlik 6l¢limii hava yer degistirmeli pletismografi ile
benzer prensiplerde gerceklestirilir ancak su alt1 Glglimde uyum problemleri

nedeniyle cocuklarda uygulama kisithdir.
Biyoelektrik Impedans Analizi

Biyoelektrik impedans analizi (BIA), biiyiik ¢ocuklarda ve yetigkinlerde
viicut kompozisyonu degerlendirmesi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir ve
gunimizde ticari olarak temin edilebilen cihazlarla halkin erisimine agiktir. Elektrot
yerlestirme yoluyla yapilan invaziv olmayan ve tasmabilir bir 6lgtimdir. Analizin
temeli, olgu tizerinden zayif bir alternatif frekansli elektrik akimi gegirmektir. Akim
yoniine kars1 gelisen empedans 6l¢ilir ve bu deger iletkenin uzunlugu ile dogrudan,
iletkenin kesit alani ile ters olarak iliskilidir (42). Vicut suyu insanlarda ana iletken
hacmi olusturmaktadir; boylelikle BIA o6lgiimleri TVS’yi yansitacaktir. TVS’nin
neredeyse tamami yagsiz viicut kiitlesinde lokalize oldugundan BIA, empedans
degerini yagsiz viicut kiitlesi degerine doniistiiren bir tahmin denklemi kullanilarak

yagsiz viicut kiitlesini 6lgmede kullanilabilir (42).
Total Viicut Elektrik iletkenligi

Total wviicut elektrik iletkenligi, dalgalanan manyetik alanin koil
empedansindaki degisimleri tespit ederek, iletkenligi belirleyebilmesi prensibine
dayanmaktadir. Yaglh ve yagsiz dokular arasindaki iletkenlik farkliliklar1 viicut

kompozisyon degerlerinin elde edilen degerlerden ¢ikarimini saglar (43).
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2.1.5.0bezite Komplikasyonlar

2.1.5.1. Erken Donem Komplikasyonlar

Insiilin Rezistansi

Insiilin direncinin 6nemli bir belirleyicisi, visseral ve abdominal bolgelerde
yag depolanmasi ve yagin beyaz adipoz dokudan (BAD) karaciger, iskelet kasi, kalp
ve pankreas gibi ekstra adipoz dokulara yeniden dagitilmasidir (Sekil 2) (44). Insiilin
direnci olan obez kisilerde, yagin yeniden dagilimi BAD disfonksiyonunu

yansitabilir (45).

Yag Fazlahdq
Obezite

T2D

PCOS

Beyaz yag doku Yag Redistribiisyonu
disfonksiyonu :"

s FFA uptake
W adipogenez
J adiponektin
A leptin

P sitokinez
A lipoliz

Sekil 2. Beyaz yag doku disfonksiyonu ve etkileri.

T2D: Tip 2 Diabetes Mellitus, PCOS: Polikistik Over Sendromu, FFA:
Serbest Yag Asidi (45).

Ekstra adipoz dokularda lipidlerin birikmesi, insilin etkisine dirence ek
olarak doku metabolizmasi ve fonksiyonundaki degisiklikler ile de iliskilidir (44).
Hepatik ve renal glukoneogenezin (GNG) artmasi aglik hiperglisemisine;

postprandiyal hiperglisemiye neden olan iskelet kast glukoz aliminda azalmalara;
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hepatik GNG ve lipolizi destekleyen, glukagon sekresyonunda paradoksal bir artisa;
bir kemik olusumu belirteci ve insiilin duyarlilastiricis1 olan serum osteokalsininde
azalmaya neden olur.Beyindeki insiiline direng, lipolizi ve GNG'yi arttirmakta ve
boylece serbest yag asidi ve glukoz seviyelerini arttirmaktadir, bu durum obez
kisilerde bazal ve uyarilmis biiyiime hormonu seviyelerinin diismesini kismen

aciklayabilir (45).
Hiperinsulinemi

Obezitede, insiilin direncinin doku ve fonksiyon selektif olduguna dikkat
edilmelidir. Baz1 dokular insiilin etkisine direngli hale gelirken, digerleri insiiline
duyarh kalir. Benzer sekilde, belirli bir organ i¢indeki belirli metabolik islemler
insiilin etkisine kars1 direncli olabilirken, ayn1 organ i¢indeki diger islemler insiiline

duyarhilig1 koruyabilir.

Obezite ve diger insiiline direngli hallerde, insiilin salgilanmasinda abartili
fakat diizenlenmemis bir artis olmasi, beta hiicresi yetmezligi olusana kadar asikar
metabolik dekompansasyona karsi koruma saglar.Akantozis gelisiminine ek olarak,
hiperinsiilineminin 6nemli metabolik sonuglar1 vardir (44). Hepatik glukoz
dretiminin insulini baskilamasina karaciger direngli hale gelirken, insiilin rezistansi
kaynakli hiperinsulinemi hepatik lipogenezi uyarir. Bu durum, karacigerde trigliserit
depolanmasma (“yagh karaciger””), VLDL {iretimine, sistemik hipertrigliseridemiye
ve HDL seviyelerinde sekonder bir azalmaya yol agar. Siddetli hipertrigliseridemi
eruptif ksantomalar ve pankreatite neden olabilir. Hepatik insilin-benzeri biuyime
faktorii baglayict protein 1 ve 2 sayesinde olusturulan insulin downregiilasyonu,
serbest instlin benzeri biyiume faktorl 1 (IGF-1) diizeylerini artirabilir. Bu durumda
diistik biliyime hormonu (GH) sekresyonuna ragmen lineer biiyiime devam
ettirilebilir veya hizlanabilir. Hepatik seks hormon baglayici globiilinin (SHBG)
inslilin tarafindan baskilanmasiyla beraber ovaryen tekal androjen Qretiminin
upregiilasyonu serbest androjen diizeylerini artirir, bdylelikle erken adrenars ve
genglerde polikistik over sendromu ortaya ¢ikabilir. Hiperinsulinemi oreksijenik bir
hormon olan ghrelin sekresyonunu baskilayarak daha fazla kilo alimmi
sinirlayabilir. Ancak insiilin fazlaligi renal sodyum ve su tutulumunu, vaskiiler

endotelin 1 iretimini ve sempatik sinir sistemi aktivitesini artwrarak
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vazokonstriiksiyon ve hipertansiyona neden olur. Tum bunlar g6z Oninde
bulunduruldugunda, instlin direncinin arka planinda hiperinsiilineminin olmasi,

metabolik sendromun klinik fenotipini biiyiik 6l¢iide agiklamaktadir (45).
Kronik Enflamasyon

Obezite ile birlikte makrofajlar selektif olarak dokularda birikir; leptin,
interlokin-6, TNFa ve osteopontin gibi proinflamatuar sitokin duzeyleri artar ve
antiinflamatuar bir sitokin olan adiponektin diizeyleri azalir. Kronik enflamasyon
hiicresel fonksiyonu bozabilir ve hiicre hasarma yol agabilir; bunun en 6nemli
orneklerinden biri yagl karaciger hastaligidir. Bu hastalik zamanla steatohepatit,

siroz ve nadiren (¢ocuklarda) hepatik yetmezlige neden olabilir (45).
Asin Yag Birikimine Sekonder Kitle Etkisi

Karaciger ve kalpte asir1 yag birikimi hepatomegali ve kardiomegali
gelisimine katki saglar. Boyun, damak ve tonsiller/adenoid bolgelerde yag birikimi
asir1 horlama, huzursuz uyku ve giin i¢i yorgunluk ile seyreden obstriktif uyku
apnesine yatkinligr artirir. Obez (6zellikle de kadm) hastalarda psodotiimor serebri
gelisimi abdominal vendz ve intratorasik basing artisi ile iligkili olabilir. Herhangibir
nedenle asir1 kilo alimi, kemik ve eklemler iizerine asir1 yiik binmesine neden olarak

Blount hastaligi gibi ortopedik sorunlara yol agabilir (45).

2.1.5.2. Ge¢ Donem Komplikasyonlar
Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diabet gelisiminde obezitenin merkezi bir rol oynadigi cesitli
calismalarla net bir sekilde ortaya konmustur (46, 47). Bu ¢alismalarda adolesan
cagda da devam eden c¢ocukluk ¢agi obezitesinin geng eriskinlikte tip 2 diyabet
riskini 4-28 kat artirabildigi gosterilmistir. Yapilan bir meta-analizde gocukluk
cagmdaki (7-18 yas) BKi’de 1 SD’lik bir artisin eriskinlikte tip 2 diyabet riskini %74
oraninda artirdig1 tespit edilmistir (48).

Cocuk ve adolesanlarda obezite oranlarindaki artig diinya ¢apmda 35 yas
Uzeri tip 2 diyabet oranlarindaki artigin en azindan bir kismimi agiklamaktadir. NCD

Risk Faktorii Isbirligi verilerine gore, 1980-2014 yillar1 arasinda diinya ¢apinda yas
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standardizasyonu yapilmis diabetes mellitus prevelansi erkeklerde %4,3’ten %9,0’a,
kadmlarda ise %5’ten %7,9’a ¢ikmustir (49). Diyabeti olan eriskinlerin sayisi
1980°de ~180 milyondan 2014’te ~422 milyona ¢ikmustir; kesin rakamlardaki bu
artigin yalnizca %40°1 popiilasyondaki artis ve yaslanmaya atfedilebilir. Diabet
prevelansindaki artis en dramatik olarak Asya, Kuzey Afrika, Orta Dogu ve
Okyanusya’daki degisim igerisinde olan toplumlarda gézlenmektedir (45).

Kardiovaskiiler Hastaliklar

Cocukluk ve adolesan cagdaki obezite, eriskinlikteki gibi hipertansiyon,
hiperinsulinemi ve hipertrigliseridemiye yatkinlik yaratir. LDL partikiil sayist
artarken HDL diizeyleri azalmaktadir. Cesitli calismalarda gosterildigi iizere obezite
ve kardiyak risk faktorleri adolesan ve eriskinlerde aterojenez ve karotis intima-

media kalinlik artisinda sinerjistiktir (47, 50, 51).

Israilli adolesanlar iizerinde gergeklestirilen biiyiik ¢aph bir calismada obezite
koroner arter hastaliginda 4,9 kat risk artisi ile ve 47-57 yas araliginda
kardiovaskiler olumlerde 4,1 kat artisla iliskilendirilmistir; bunun tim
kardiyovaskiiler 6liimlerin beste birini ve koroner arter hastaligina bagli 6liimlerin
dortte birini olusturdugu tahmin edilmektedir (52). Ayrica, bir meta-analizde
cocukluk ¢ag1 ve adolesan ¢agda (7-18 yas) BKi’de 1 SD’lik bir artisin eriskinlikte
koroner kalp hastaligi gelisim riskini %14-30 oraninda artirabilecegi ortaya

koyulmustur (48).

Pubertal kilo alimmin kritik bir rolii oldugu, yapilan giincel bir ¢alismada
gosterilmistir. Kardiovaskiiler mortalite adolesan ¢agda kilo alan erigkin erkeklerde
artarken; ¢ocukluk caginda obez olup adolesan ¢cagda obezitesi olmayanlarda boyle

bir risk artigina rastlanmamustir (53).
Hipertansiyon ve Renal Hastahk

Sistolik hipertansiyon, obezitenin sik goriilen bir komplikasyonudur ve
ventrikiiler hipertrofi, karotid arter intima media kalinlasmasi, endotel disfonksiyonu,

proteinuri, renal skar ve inme ile iligkilidir (54). Hipertansiyon olmasa bile, obezite
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fokal glomeriiloskleroza neden olabilir; bununla birlikte, obezite ve hipertansiyonun

kombinasyonu bobrek yetmezligine ilerleyebilecek kisir bir dongii olusturur (45).
Maligniteler

Yagsiz erigkinlere kiyasla, obez eriskinlerde ©6zofagus adenokarsinomu,
endometriyal karsinom, karaciger, mide, bobrek, safra kesesi, pankreas ve kolon
kanserleri gibi c¢esitli maligniteler agisindan risk artist mevcuttur. Yetiskin
obezitesinde karsinojenezi destekledigi diisiinlilen mekanizmalar arasinda
hiperinstlinemi, hipoadiponektinemi, seks steroid dengesindeki anormallikler ve
serbest IGF-1, leptin ve proinflamatuar sitokinlerin seviyelerinde artislar
bulunmaktadir (45).

Cocukluk cagi obezitesi ve yetiskin malignitesi arasindaki iliskiye dair
calismalar smirhdir, ancak yapilan bir meta-analizde, ¢ocukluk ¢aginda BKi'de 1
SD'lik bir artisin, eriskin donem kolon ve bobrek kanseri oranlarinda ~%20 artis ve
karaciger kanseri oraninda %10-30 oraninda artisla iliskili oldugu gosterilmistir (48).
Eszamanli tip 2 diyabet, yagh karaciger hastaligi olan kisilerde karaciger kanseri

riskini belirgin sekilde artirmaktadir (45).

2.1.6. Tedavi

Obezite, gittikce artan bir halk sagligi problemi olmaktadir. Son kanitlara
gore obezite ABD’de Onlenebilir 6liim nedenleri arasinda sigaraya yakin sekilde
ikinci sirada yer almaktadir. Cocuk ve addlesan obezite tedavisinde su anda mevcut
tic modalite bulunmaktadir, bunlar diyet ve davranis modifikasyonu, farmakolojik
tedavi ve cerrahi tedavi olarak gruplanabilir. Cerrahi miidahale BKi >40 kg/m?
oldugu ve tip 2 diyabet, obstriiktif uyku apnesi veya psodotiimdr serebri gibi
hastaliklarin eslik ettigi durumlarda veya BKI >50 kg/m? ve eslik eden hipertansiyon,
dislipidemi veya metabolik sendrom gibi hastaliklar varliginda diisiiniilebilir.
Davranigsal yaklagimlar genellikle psikolog, davranis terapisti, diyetisyen veya
egzersiz fizyologu tarafindan uygulanir. Kilo kaybi i¢in davranig tedavilerinin

cocuklarda eriskinlere gore daha kalici olduguna dair bulgular mevcuttur (55).

Niitrisyonel balansin saglanmasi iki yolla olur: Alman kalorinin kisitlanmasi

ve harcanan kalorinin artirilmasi. Obezite gelismesinde O6nemli rol oynayan
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faktorlerden birincisi hatali beslenmedir. Bu baglamda yiiksek kalorili gidalarin
alinmasi, hazir yemek, hizli yemek, sik veya seyrek yemek, gece yatmadan once

yemekobezite gelismesini kolaylastirict unsurlardir (56).

Yapilan kontrollii ¢aligmalarda diyet ve egzersiz kombinasyonu sadece diyet
ile karsilastirildiginda daha fazla kilo kayb1 gozlenmistir ve egzersiz, kilo kaybinin
uzun siireli olmasmma yardimci olmaktadir (57). Basarili egzersiz programlarinin
ortak 6zellikleri, sik profesyonel baglanti ile birlikte denetlenmeyen, resmi bir kimlik
tagimayan egzersizlerin ve egzersiz modu olarak yiirimenin kullanilmasi, orta

dereceli intensiteye sahip evde gergeklestirilen egzersizleri temel almasidir (58).

Egzersiz, kalori kullanimin1 gerektirir ve orta dereceli bir egzersiz bile
hareketsizlikten i1yidir. Bu nedenle cocuklar bos zamanlarini pasif eylemler yerine
hareketli gegirmeleri i¢in tesvik edilmelidirler. Egzersiz, yagsiz viicut kiitlesi kaybin1
azaltabilir. Diyetle kaybedilen kilonun %25 kadar1 yagsiz viicut kiitlesidir. Aerobik
calismalar ve dayamiklilik ¢alismalar1 yagsiz viicut kiitlesindeki azalmayi en aza
indirir. Egzersiz yapan ¢ocuklarin yapmayanlara gore belirgin olarak daha az viseral

yagdokusu depolanmasi gosterilmistir (57).

Cocukluk ve ergenlik doneminde sik goriilen ve dnemli bir saglik sorunu olan
obezite etyolojisinde organik etkenlerin yaninda ¢evresel ve psikolojik etkenlerinde
onemli rol oynadigi bilinmektedir. Siklikla uygulanan tedavi, yeme tutumlarini
degistirmeye yonelik davranisci tedavidir. Degerlendirme silirecinde ayrintili 6yki
almmas1 ¢ok onemlidir. Tercih edilen yemek c¢esitleri, tathlara egilim, asir1 yeme
donemlerinin ortaya c¢iktig1 zaman, istahin uyarildigi c¢evresel kosullar, gece
atistirma, sosyal baskilar, stres etkenleri, eslik eden depresyon ve diger psikiyatrik
bozukluklar ile ilgili ayrntili dykii almmasi gereklidir. Onemli olan asir1 yeme

davranisii 6zendiren ¢evresel etkenleri kontrol edebilmektir.

2.1.6.1. Farmakolojik Tedavi
Pediatrik obezitede farmakoterapi i¢in daha ileri ¢aligmalar yapilmasini
beklemek gerekmektedir. Farmakoterapinin diyet, egzersiz ve davranis tedavisini
iceren bir program ile etkinligini karsilagtiran randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli,

uzun siireli (1 yildan fazla) calismalar yoktur. Olduk¢a nadir olan genetik temelli
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leptin eksikliginde rekombinant leptin tedavisi kanitlanmistir. Klinik deneyleri
stirdiiriilen diger ilaglarin arasinda hipotalamik obezite sendromu olan ¢ocuk ve
adolesanlarda kullanilan octreotid (bir somatostatin agonisti) bulunmaktadir. Bilinen
bir sendromu olmayan cocuklarda orlistat (bir gastrointestinal lipaz inhibitoru),
sibutramine (bir norepinefrin, serotonin ve dopamin geri alim inhibitori) ve
metformin (kilo kaybi etkisinin mekanizmasi tam olarak ortaya konmamistir) aktif

olarak arastirilmaktadir (59).

2.1.6.2.  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 ig¢in hasta se¢im

oOlgttleri ¢esitlilik gostermekle birlikte en sik kullanilan 6lgiitler sunlardir (60):
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 agabilecek metabolik veya endokrin bir hastalik (Cushing

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

6. Ameliyat sonrasi yan etkiler ve komplikasyonlar anlatildiktan sonra

hastanin tedaviye istekli olmasi

7. Hastanin mental kapasitesinin ve emosyonel durumunun ameliyati ve

ameliyat sonrasi olusacak degisiklikleri tolere edebilecek diizeyde olmasi

8. Hastanin psikolojik olarak stabil oldugunun psikiyatristlerce belirlenmis

olmasi

Son yillarda morbid obez adolesanlarda bariatrik cerrahi uygulamalariyla

eriskinlerdeki gibi basarili sonu¢ elde edilmelerine ragmen barsak obstruksiyonlari,
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pulmoner emboli, Ulserler, mikronutrient eksiklikleri gibi ciddi komplikasyonlar
gorilebilmektedir (60).

2.2. QObezite ve Genetik

Obezite epidemisinin kokenini agiklamak igin birgok farkli hipotez One
stiriilmiistiir. Tki énemli olas1 katkida bulunan faktdriin spesifik gida pazarlamasi ve
tilketim aligkanlhiklar1 ile fiziksel aktivitede azalma oldugu genel olarak kabul
edilmektedir. Bununla birlikte, enfeksiyonlar, anne yas1, uyku acig1, endokrin sistemi
bozucu maddeler (endustriyel kimyasallar gibi), ortam sicakligi degisimlerinde
azalma, intrauterin ve nesiller arasi etkiler ve ilaca bagl kilo artig1 gibi diger katki
yapan faktorler de vardir (61). Bu katk: yapan faktorlerin 6nemine ragmen, genetik

faktorlerin obez olma riskinde kilit bir rol oynadigi bilinmektedir (62).

Genetige atfedilebilen obezite ylizdesi %6 ila 85 arasinda degismektedir (63).
Kalitim derecesinin yiliksek olmasi tahmin edilmesine ve onlarca yillik molekiiler
genetik arastirmalara ragmen, obezite ile iliskili ¢ok az gen fraksiyonu tespit
edilmistir. Obezitenin genetik bilesenini anlamak igin ikiz ¢alismalar kullanilmustir
(64). Bouchard ve arkadaslar1 asir1 besleme ve dizenli egzersizler deneyerek,
monozigotik ikizlerin, dizigotik ikizlere kiyasla viicut agirhgi, viicut kompozisyonu
ve enerji harcamasinda daha benzer degisiklikler oldugunu bildirmislerdir (65).Ek
olarak, evlat edinme ¢alismalari, biyolojik ebeveynlerin BKi'si ile evlat edinilen
cocuklar1 arasinda giiclii bir iliski oldugunu gostermistir; ancak evlat edinen
ebeveynlerle benzerlik bulunamamistir. Bu c¢alismalar, obezite ve adipozitenin

kalitimsal faktorler oldugunu gostermektedir (66).

2.2.1.Poligenik Obezite

Obezite epidemisinin yalnizca tek gen hastaliklarindan kaynaklanmadigi,
ancak karmagik bir genetik arka plana sahip oldugu iyi karakterize edilmistir. Yaygin
obezitesi olan bir hasta, viicut agirlig1 lizerinde kii¢lik birer etkiye sahip olan birgok
genetik duyarlilik varyantmna sahiptir (67). Obezite patogenezinde genlerin etkileri
siklikla diger genler ve cevreyle birlestiginde daha giigli hale gelir. Bu genlerin

obezite ile iligkileri baglant1 analizleri, aday gen sekanslama ve genom g¢apinda
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iliskilendirme ¢aligmalar1 (GWAS) gibi c¢esitli yaklagimlar ile degerlendirilmektedir
(62).

Son yillarda, genetik epidemiyolojik ¢alismalarda obezitede dnemli biyolojik
gorevler tstlenebilecek olan gesitli genler tanimlanmistir. Giincel olarak, Locke ve
arkadaslar1 BKI icin GWAS ve Metabochip meta analizi yiiriitmiislerdir (68). Bu
genis ¢capli ¢alismada toplam 97 adet BKI ile iliskili lokus tanimlanmis olup bunlarin
56’s1 yeni kesfedilmistir. Bu lokuslarin bir¢ogu farkl biyolojik islemlerde rol alan
genlerin i¢inde veya komsulugunda yer almaktadir. Bu biyolojik islemler arasinda
noral gelisim (FAIM2, PTBP2 ve STS), hipotalamik ekspresyon ve diizenleyici
fonksiyon (TMEM18, SCG3 ve GRP); uzuv gelisimi (RARB, TFAP2B ve LMX1B),
lipid biyosentezi ve metabolizmasi (CYP27A1, CYP17Al ve NR1H3), hicre
proliferasyonu (PARK2 ve OLFM4) ve immun sistem (IL22RA2, MAN1Al,
IFNGR1) bulunmaktadir. Dahast bazi1 genler, daha once siddetli erken baslangich
obezite ile iliskilendirilmistir (BDNF, MC4R, SH2B1, TUB vePOMC). Bu 97 lokus
BKi varyasyonlarinin %2,7’sine karsilik gelmektedir ve bunlarin sik rastlanan
varyantlar1 obezite vakalarinin yaklasik %21 ini etkilemektedir. Ancak bu genis capl
calisgmaya ragmen, insanlardaki obezitede var olan genetik degiskenliklerin ¢ogu
bilinmemektedir (62).

2.2.2.Non-Sendromik Obezitenin Monogenik Formlari

Son 15-20 yil boyunca, tek gen mutasyonlarinin insanlarda siddetli erken
baslangigli obeziteye neden olabildigi gosterilmistir (69). Bu tiir vakalarin
degerlendirilmesi, obeziteye yol agabilecek kritik patofizyolojik yolaklarda yer alan
genler hakkinda yeni ufuklar acan bilgiler saglamistir. Bu genler hipotalamus ve
leptin-melanokortin sisteminin gelisiminde fizyolojik birer rolii olan enzim ve

reseptorleri kodlamaktadir (62).

2.2.2.1. Hipotalamus Gelisimi ve Istah Kontrolii
Hipotalamus viicudun sicaklik, fertilite, susama ve istah fonksiyonlarmnin
dizenlenmesinde gorevli olan beyin bolgesidir (70). Hipotalamusun siddetli
obezitedeki rolii 20. yiizyilin basindan beri temellendirilmektedir. ilk olarak, kedi ve
farelerin hipotalamuslarin1 kimyasal ve elektriksel olarak hasarlayarak olusturulan

deneylerde kilo alimi veya kaybi lezyon lokasyonu ve biyiikligi ile
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iligkilendirilmistir. Bu deneylerde hipotalamusta yiyecek alimini baskilayan veya
artiran belirli bir devrenin varhg: one siiriilmiistiir (71). Insanlarda, hipotalamik
bolgede tiimori olan hastalarin obez olmast viicut kilo regiilasyonunda
hipotalamusun rol aldigini akla getirmistir (72). Glnumuzde, hipotalamusun, néral
ve hormonal sinyaller yoluyla viicudun besinsel durumu ve enerji depolar1 hakkinda
bilgi toplayarak enerji homeostazini saglayici bir gérevi oldugu bilinmektedir (73).
Hipotalamusun ndronal farklilasmasi beyin-kaynakli norotrofik faktor (BDNF),
single-minded transkripsiyon faktori 1 (SIM1) ve tirozin kinaz reseptori (TRKB)
gibi ¢esitli proteinlerle kontrol edilmektedir (70). Ilging olarak, bu protein
fonksiyonlarmi bozan patojenik mutasyonlar insanlarda siddetli baglangicli obeziteye

yol agabilmektedir (74, 75).

Obezite gelisimi uzunca bir zaman araligi boyunca enerji alimi ve tiiketimi
arasindaki dengesizlikten kaynaklanmaktadir (76). Yiyecek alimi ve viicut agirhigmin
kontroliinden sorumlu yolaklarin en Onemlilerinden biri hipotalamusta bulunan
leptin-melanokortin sistemidir. Bu sistem, noral dolasimi olan periferal organlarin
besinsel durumu ve enerji depolarindan gelen bilgileri isleyen 6nemli bir enerji

dengesi yolagidir (77).

Bu yolak, leptin (adipositler tarafindan firetilir) kan beyin bariyerini gegip
hipotalamusun arkuat c¢ekirdegindeki iki farkli ndéron grubunda bulunan
reseptorlerine baglandiginda aktive olur. Her iki ndron grubu enerji homeostazi igin
onemli olan yiyecek alimi ve enerji tiiketiminin diizenlenmesi (zerinde gorev
almaktadir. Bu gruplardan biri yiyecek alimimi uyaran néropeptit Y (NPY) ve agouti
iliskili protein (AgRP) salgilarken, diger grup yiyecek tiiketimini baskilayan
(anoreksijenik yolak) proopiomelanokortin (POMC), kokain ve amfetaminle
diizenlenen transkript (CART) salgilamaktadir (78).

Beyin, viicudun beslenme durumu ve periferik hormonlar tarafindan enerji
depolar1 hakkinda bilgi alarak enerji homeostazisini kontrol edebilir. Viicutta yiyecek
kisitlamasi, aglik hali ve/veya enerji depolarinda azalma varsa, mideden ghrelin
salgilanir ve bu hormon oreksijenik noronlarda bulunan ghrelin reseptoriine
baglanarak NPY ve AgRP iiretimini artirir. Oreksijenik noéronlar hipotalamusun

paraventrikiiler ¢cekirdegi ile baglant1 kurar ve bunlarin néropeptitleri yiyecek alimini
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uyaran ve bazal enerji tiketimini azaltan melanokortin reseptorleri (zerinde
antagonistik etki olustururlar. Ancak, viicutta adipozite ve/veya enerji replasmani
oldugunda beyaz yag dokusu oreksijenik noronlardaki reseptoriine baglanacak olan
(LEPR) leptin sekresyonu yaparak bu yolagi baskilar. Dahasi, leptin anoreksijenik
noronlardaki reseptoriine de baglanarak POMC ve CART iiretimini artirir. POMC
hormonu, proprotein konvertaz 1/3 (PC1/3) ile islenenerek o melanosit uyarict
hormona (a-MSH) pargalanan ve paraventrikiler nikleusta (PVN) bulunan
melanokortin-4 reseptoriine (MC4R) baglanan bir protein Onciisiidiir. a-MSH ve
CART tarafindan MC4R aktivasyonu neticesinde doygunluk sinyali artarak istahi
baskilar ve bazal enerji tliketimi artar. Leptin-melanokortin yolagiyla iliskili
genlerdeki mutasyonlar enerji dengesi icin kritik rol oynamaktadir ve siddetli erken

baglangicl obezite gelisimi ile iligkilidir (62).

2.2.2.2. Non-Sendromik Monogenik Obezite Resesif
Formlan

Monojenik obezitenin ilk kanit1 1950'lerin baslarinda kemirgenlerde bulundu.

Ob/ob mutant farelerin normal hayvanlardan dort kat daha fazla agirliga sahip oldugu
rapor edilmistir (79). Daha ileri arastirmalar ile Coleman, ob/ob farelerinin, gida
alimmi ve metabolizmasini diizenleyen yag dokusundan gelen sinyal yolu eksikligine
sahip oldugunu kesfetti (80). Konumsal klonlama ve dizilemeden sonra, leptin geni
(LEP) tanimland1 ve karakterize edildi (81). Insanlarda, LEP genindeki patojenik
mutasyonlar, diisiik leptin seviyeleri, hiperfaji ve siddetli erken baslangicli obezite ile

iliskilidir (82, 83).

Son 15 wyildir leptin eksikligi olan az sayidaki vaka {lizerinde yiiriitiilen
calismalarda leptin eksikliginin fenotipik bulgular1 ve leptin replasman tedavisinin
etkileri arastirilmistir (62). Monogenik asir1 obezite resesif formlarmmin incelenmesi,
genlerin roliini leptin-melanocortin yolundan ayirmada faydali olmustur. Bununla
birlikte, LEP'teki fonksiyonel mutasyonlara bagli olarak bu resesif obezite formlar1
¢ok nadirdir ve ¢ogunlukla akraba evliliklerinin sik oldugu ailelerde tespit edilmistir.
Bugiine kadar, bu mutasyonlarin her biri i¢gin <40 kisinin homozigot oldugu
bulunmustur.Bununla birlikte, 73 bireyde LEP sekanslama i¢in yapilan sistematik bir

caligmada vakalarin %22'sinin LEP mutasyonlar1 a¢isindan homozigot oldugu ortaya
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cikarildi. Bu ¢alismada, az sayida gene odaklanilsa bile erken baslangiclisiddetli
obezitenin sistematik olarak genetik degerlendirilmesi monogenik obezite
vakalarinda anlamli oranlar ortaya ¢ikarabildigi gosterilmistir (83). Leptin eksikligi
fenotipindeki pek ¢ok hastada diisiik diizeyde veya tespit edilemeyecek diizeylerde
serum leptini olsa da var olan leptin biyolojik olarak inaktiftir (84).

LEP’e ek olarak, LEPR reseptoriinde homozigot fonksiyon kayb1 da
insanlarda siddetli hiperfaji ve erken baslangiclhi ekstrem obezite ile iligkilidir.
LEPR'deki homozigot mutasyonlar, hiperfaji, erken baslangicli morbid obezite,
pubertal gelisim yetersizligi, biiylime hormonu ve tirotropinin salgilanmasinda
bozulma ile karakterize hastalarda tamimlanmistir. Farooqi ve ark. nonsens veya

missens LEPR mutasyonu olan sekiz adet siddetli obez vaka bildirmistir (85).

POMC, dokuya 0zgu post-translasyonel isleme ile aktive edilen hipotalamus,
hipofiz bezi ve beyin sapinda ifade edilen kompleks bir propeptittir (70). POMC,
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve a, B- ve y-melanosit uyarici hormon (MSH)
gibi melanocortin peptit ailesi dncultdir. Bu peptidlerin cilt pigmentasyonu, adrenal
biiyiimenin ve enerji dengesinin kontrolii tizerinde 6nemli bir rolii vardir (86).
Cocuklarda POMC genini inaktive eden farkli mutasyonlar bildirilmis olup, bu
cocuklarda siddetli erken baslangichi obezite, adrenal yetmezlik ve pigmentasyon
anormallikleri ortaya c¢ikmustir (87). Krude ve arkadaslari ilk kez insanlarda
konjenital POMC eksikligi bildirmistir (88). Yaptiklar1 ¢alismada siddetli ¢ocukluk
cag1 obezitesi olan iki hastada adrenal hipoplazi, kirmizi1 sa¢ ve soluk ten varligi
bildirilmistir. Her ne kadar POMC mutasyonlar1 bir pigmentasyon anormalligine yol
acsa da, bu ozellik tiim vakalarda mevcut degildir (62). Yakin zamanda, POMC
eksikliginin klasik fenotipinde ilging bir baska varyasyon Samuels ve arkadaglari
tarafindan tanimlanmistir (89). Bu ¢alismada immiinolojik olarak tespit edilebilir non
fonksiyone peptitler lireten varyantlardan kaynakli dolasimda ytiksek diizeyde ACTH
bulunan 4 yasinda bir kiz cocugu ile 4 aylik bir erkek cocuk bildirilmistir.

Proprotein doniistiiriictisii subtilisin/kexin tip 1 genindeki (PCSKI1) bos
mutasyonlar nadir gorilen bir sendromik olmayan obezite formuna neden olur (90).
PCSK1, noral ve endokrin dokularda salgilanan PC1/3'U kodlar (94). Beyinde, PC1/3
hipotalamusta yiiksek seviyelerde salgilanir ve POMC’un a-MSH'ye bollinme
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islemine etki eder (91). Hiperfaji, santral diyabet insipidus, siddetli malabsorptif
diyare ve diger endokrin disfonksiyonlar ile seyreden birka¢ PC1/3 eksikligi vakasi
bildirilmistir. Bu eksiklik, protein olgunlagsmasimni etkileyen ve katalitik aktivitede
bozulma olusturan mutasyonlarla agiklanabilir (90). PC1/3 eksikligi otozomal resesif
bir hastalik olarak tanimlansa da, siddetli obezite fenotipi vahsi bir allelin kaybi ile

iliskilendirilmektedir (62).

2.2.2.3.  Non-Sendromik Monogenik Obezite Dominant
Formlar
Obezite arka planmni anlamadaki ilerleme ¢ogunlukla nadir genetik formlarin
tanimlanmasiyla saglanmaktadir. Her ne kadar cesitli gen varyantlarmin resesif
obezite formlarmma neden oldugu tespit edilmis olsa da, BDNF, NTRK2, SIMI,
MC4R, SH2B1, MRAP2 ve LRP2'deki zararli mutasyonlar i¢in heterozigotluk da
ciddi erken baslangigli obezite ile iliskilendirilmistir (62).

BDNF, NTRK2 ve SIMI hipotalamus gelisiminde rol alan Onemli
proteinlerin kodlanmasindan sorumludur (70). BDNF ve reseptori olan TrkB
(NTRK2 tarafindan kodlanmistir), merkezi sinir sistemindeki noronlarin, 6zellikle
de hipotalamik noronlarin ¢ogalmasinda, hayatta kalmasinda ve farklilasmasinda rol
oynar (92). SIM1 gida aliminin diizenlenmesi igin kritik bir boélge olan
paraventrikiler cekirdegin gelisiminde ve fonksiyonunda major rol oynayan bir
transkripsiyon faktoridir (93). insanlarda, bu genlerdeki patojenik mutasyonlar

hiperfaji ve agir obezite fenotipi ile iliskilidir (62).

Obezite ayni zamanda insanlarda SIM1 haplo-yetmezligi ile de
iliskilendirilmistir (94). SIM1'deki nadir goériilen missens mutasyonlar da obezite ile
iliskilendirilmistir (95). Son zamanlarda, SIM1'in kodlama bdlgesi 2100 siddetli
erken baglangigli obezite probandlarinda ve 1680 kontrolde sekanslanarak 28 hastada
13 heterozigot varyant belirlenmis ve bunlardan dokuzunun SIM1'in in vitro
aktivitesini azalttig1 tespit edilmistir. Patojenik varyantlari olan bu hastalar arasinda,
11 bireyde, siddetli erken baglangigli obeziteye ek olarak, bozulmus konsantrasyon,
duygusal degiskenlik ve hafiza eksikligi gibi kognitif eksikliklere dair bulgular tespit
edilmistir (96). Bu nedenle, BDNF, NTRK2 ve SIM1 haplo-yetmezligi, insanlarda

bilissel bozulmanin yani sira erken baslangigli obezite ile de iliskilendirilmistir (62).
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MC4R, a-MSH i¢in reseptordiir ve doygunlugu diizenlemesi nedeniyle enerji
homeostazinda, gida aliminda ve viicut agirliginda kilit bir rol oynar (97). Bu rolle
uyumlu olarak, MC4R islev kayb1 mutasyonlari, insanlarda siddetli erken baslangigl
obeziteye yol acan istah artisi ile iligkilidir (98). Glnimizde 150'den fazla varyant
bilinmektedir ve zararli MC4R varyantlarinin prevalansi obez ¢ocuklarda %0,5 ile
%5 arasinda degismektedir (99). MC4R mutasyonlari, monogenik obezitenin en
yaygin genetik nedenidir ve ayrica poligenik formlara katkida bulunur (100). MC4R
eksikliginin nadir formlar1 ko-dominant formda kalitilir (101). MC4R eksikligi olan
cesitli vakalarda erken baslangicli obezite, hiperfaji, siddetli hiperinsulinemi ve
lineer biiyiimede artis tanimlanirken; endokrin ve antropometrik fenotipler diger
raporlarda dogrulanmamistir (98). Farmakolojik ilaglar MC4R eksikligi olan
hastalarin tedavisi i¢in gelistirilmekte oldugundan, patojenik mutasyonlarin

tanimlanmasi olduk¢a 6nem arz etmektedir (102).

Src _homolojisi 2 B adaptor proteini 1 (SH2B1), leptin-melanokortin
sinyalizasyonunu module eden bir sitoplazmatik adaptor proteinini kodlar (103).
SH2B1'deki heterozigot ¢erceve kaymasi ve missens varyantlar, sosyal izolasyon ve
agresif davranig egilim gibi davranigsal anormallikler, obezite ve insilin direnci ile
iliskilendirilmistir (104).

Ek olarak, bir iskelet proteini gérevi géren kinaz baskilayici ras 2 de (KSR2)
daha once obezite ile iliskilendirilmistir (105). KRS2, enerji homeostazinda, insiilin
duyarliliginda ve hiicresel yakit oksidasyonunda rol oynar. Erken calismalar
farelerde KSR2 delesyonunun obezite ve insiilin direnci ile iligkili oldugunu
gostermistir (106). Ayrica, KSR2, obezite ve tip 2 diyabetle baglantili bir kromozom
bolgesinde yer almaktadir (107, 108).

Daha yakin zamanda, dominant monojenik obezite ile iliskili genlerin
listesine LRP2 de eklenmistir (109). LRP2, uzun form leptin reseptorine (LepRb)
baglanarak ko-lokalize olan ve hipotalamik ndronlarda endositoza maruz kalan bir
kompleks olusturur. Daha sonra, bu ortak lokalize kompleksin endositozu,
hipotalamik ndronlarda transkripsiyon 3 sinyal transdiseri ve aktivatorinin

(STAT?3) aktivasyonuna yol agar. Sonug olarak, gida alimi1 ve viicut agirhigi azalir.
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Fonksiyonel LRP2'nin yoklugunda, STAT3 sinyalleri azalir. Bu nedenle aglik

uyarilir ve tokluk azalir, obezite ortaya ¢ikar (110).
2.3. Obezitenin Genetik Tanisinda Kullamlan Yontemler

2.3.1. Genetik Baglant1 Analizi

Baglant1 analizi, familyal agregasyonlu mendelyen ozelliklerin genetik
haritalanmasi i¢in en ¢ok kullanilan yontemdir. Bu genetik yaklasim, ebeveynlerden
yavrulara aktarma modelinin yanmi sira, arastirilmakta olan varyantlar/lokuslar i¢in
alel sikliklarini da tespit eder. Bu miktar belirleme islemi, test edilen lokuslar
arasindaki rekombinasyon Orneklerini de dikkate alir. Bu bilgilerin tiimii, alternatif
hipotez altinda (degiskenler ve hastalik arasinda baglant1 veya ko-segregasyona dair
kanitlarin eldesinde) bir olasilik orani olusturmak icin kullanilir. Bu teknik iligkili
kisilerde bir hastalik veya spesifik bir fenotip ile ko-segregat olusturan lokuslar1
tanimlamak i¢in kullanilir. Leptin geninin pozisyonel klonlama ile kesfedilmesinde,
baglant1 kavraminin metodolojik yaklasiminda kullanilmis olmas1 dikkat c¢ekicidir

(81).

Nukleer ailelerin (ebeveynler ve yavrular dahil) veya obezite fenotipini
gosteren genis ailelerin mevcudiyeti, baglant1 analizi yapmak i¢in uygun bir
paradigma teskil edecektir. Bu tiir bir yaklasimda genetik homojenligin en iist diizeye
¢ikarildigin1 ve bu analizleri ¢cok giiglii kildigmi da belirtmek gerekir. Kohortlarin
genetik olarak homojen popiilasyonlardan sec¢ilmesi sartiyla, az sayida aile i¢in bile
gecerlidir. Diger taraftan, iliskilendirme calismalar1 yalnizca daha diisiik fenotipik
etkilerin vakalar1 ve kontrolleri arasindaki allel-frekans farkliliklarini tespit edebilir
ve bu durum ekstrem diizeyde fazla orneklem sayis1 gerektirir. Dolayisiyla, LOD
puan hesaplamasinin bu faktorlerin bir¢ogunu icerdigi ve sadece vakalar ve
kontroller  arasindaki allel siklig1 farklarn1  icermedigi g6z  Oniinde
bulunduruldugunda, bu analiz GWAS ve/veya diger iligskilendirme analizlerinden ¢cok
daha gucli bir sonu¢ vermektedir.Bu durum ozellikle major etkinin nadir
varyantlarii tanimlarken hastalar hastaligin ekstrem fenotipik formlarini tagidiginda
onem arz edecektir. Ote yandan GWAS, sik goriilen hastalik-sik goriilen varyant

hipotezine dayanir ve bu nedenle en iyi ihtimalle sadece kiglk etkileri olan
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varyantlar saptanabilir. iliskilendirme c¢alismalarinda major etkinin nadir gériilen

varyantlarini tespit etmek i¢in ¢ok biiylik 6rneklem boyutlarma ihtiyag vardir (62).

Son olarak, aday hastalik varyantlar1 olarak de novo mutasyonlari
tanimlayabilme kabiliyeti olan yeni baglant1 algoritmalari ortaya c¢ikmistir.
Boylelikle, tiim bu avantajlarla birlikte, iligkilendirme ve baglant1 analizlerinin

gliciinii kombine etmek i¢in gelistirilen yeni stratejiler de gelistirilmektedir (111).

2.3.2.Aday Gen Sekanslama

Bu yaklagimda aday genlerde spesifik bir karakteristik o6zellik agisindan
genetik belirtecler lizerinde c¢alisma amaglanir. Bu genler, O6ncesinde caligilan
fenotipe uygun yolaklarla iligkili bilimsel kanitlar ve hastalikla gen arasinda olasi1 bir
iliski gosterilmis erken c¢alismalar vasitasiyla belirlenir (112). Bu genin aday
varyantlar1 dogrulama igin Sanger sekanslamaya sokulur ve bunlarin sekanslar1
referans insan genomuyla kiyaslanir. Sanger sekanslama son 20 yildir genomik
bulgular1 dogrulamada gold standarttir. Iyi belirlenmis vakalarda, sekanslama
sayesinde hastalarin %46’sima kadar genetik taniya ulasilabilmektedir (113). Gincel
olarak, spesifik bir gen hakkinda yiiksek bir siiphe olmasi halinde bile, yeni

jenerasyon sekanslama olduk¢a maliyet etkin bir birinci basamak yaklasimdir (62).

2.3.3. Kromozomal Mikrodizi Analizi

Farkli caligmalarda kopya sayisi varyasyonlarinin (KSV; duplikasyonlar,
delesyonlar gibi) tanimlanmasina odaklanilarak obeziteye duyarlilik hakkindaki
bilgiler artirilmak istenmistir. Daha Onceki ¢alismalarda siddetli erken baslangich
obezitesi olan bireylerin KSV’larinda bir zenginlesme oldugu belirtilmis olup bu
durum varyasyonlarin bu hastalik igin bir risk artisin1 temsil edebilecegini
diistindiirmektedir (114). Bu baglamda kromozomal mikrodizi analizi, genomda

KSV’leri arastirmak igin kullanigh bir aragtir (115).

Kromozomal mikrodizileme; ozellikle mikrodelesyonlar,
mikroduplikasyonlar ve kromozom sayisia iligkin pek ¢ok anomaliyi tanimlamada
kullanmighdir. Etkinligi diisse de bu yontem ile dengeli olmayan yeniden
diizenlemeler, imprinting, triploidi ve dakik “punctual” mutasyonlar biiylik oranda

tanimlanabilmektedir. Ancak, frajil X sendromu gibi daha bulylk delesyon ve
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mutasyonlar ile inversiyon ve dengeli translokasyonlar gibi dengeli yeniden
dizenlemeler, bu yontem ile tespit edilemez (62).

2.3.4.Genom Capinda lliskilendirme Calismalari (GWAS)

Yeni teknoloji ¢agi, karmasik multigenik bozukluklarla iliskili ortak
varyantlarin tanimlanmasinin oniinii agmistir. GWAS'da, genom boyunca ¢ok sayida
DNA belirteci taranir ve istatistiksel analizler yoluyla, hastalik veya spesifik fenotip
ile iliskili lokuslar1 tanimlamak miimkiindiir (69). Simdiye kadar, GWAS
metodolojileri vasitasiyla obezite duyarliligi veya ilgili 6zellikleri 119 ortak gen
varyant1 ile iligkilendirilmistir (116). Yag kiitlesi ve obezite iliskili gen (FTO),
obezitenin GWAS ¢alismalarinda ilk bulunan lokus olarak bilinmektedir. Bu bulgu,
Avrupa ve Afrika kokenli kohortlar1 da i¢eren farkl caligmalarda tekrarlanmistir. Bu
arastirmacilar, BKI artis1 ile iliskili FTO’nun ilk intronundaki sik karsilasilan bir
varyant kiimesi tanimlamiglardir. Dahasit bu sik goriilen polimorfizmler, viicut

agirhigi ve viicut yag dagilimi ile iliskilendirilmistir (117).

Yakmn bir zamanda, bir GWAS meta-analiz c¢alismasinda, BKI
varyasyonlarinin %2,7’sine karsilik gelen obezite ile iliskili 97 lokus tanimlanmastir.
GWAS, obeziteye yatkinlik yaratan bolgeleri tanimlamak i¢in yapilan etkili ve gii¢lii
bir yontem olsa da; bulgular bu hastaligin tahmini kalitsalligin1 agiklamada yeterince
giclii degildir (22). Ayrica GWAS,popiilasyon diizeyinde poligenik obezite ile
iligkili olan ancak bireysel diizeyde Mendelyen form tanisinda uygulanamayan sik
rastlanan varyant ve lokuslar1 belirlemede kullaniglt bir yaklagimdir. Tiim bunlar géz
oniinde bulunduruldugunda, obezitenin genetik alt yapisinin anlasilmasinda daha

fazla molekiiler ¢alisma ve yeni metodolojilere ihtiya¢ duyulmaktadir (62).

2.3.5.Yeni Nesil Dizi Analizi

Heniiz yeterli veri ve bulgular elde edilememis olmasmdan, obezitenin
genetik alt yapisimin  aydmnlatilmas: i¢in farkli molekiiler stratejilere ihtiyag
duyulmaktadir. Son zamanlarda, monojenik obezite formlarinin teshisinde daha kesin
ve hizli bir tarama yaklagimi gelistirilmistir ve basariyla uygulanmaktadir (118).
Yeni nesil dizi analizi, hasta igin daha iyi bir yasam saglayacak kisisellestirilmis

ilaglarm gelisiminin Oniinii agabilecek mutasyonlarin belirlenmesine olanak saglar
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(119). Bu baglamda en yaygin Orneklerden biri, rekombinant leptin ile tedavi

edilebilen, LEP geninde fonksiyon kaybi mutasyonlar1 olan agir obez hastalardir
(120).

Yeni nesil dizi analizi, norogelisimsel ve otoimmiin hastaliklar gibi
durumlarin tanist i¢in kliniklerde kullanilmaktadir (121, 122). Vakalarin %22-
46’simda bu yontem vasitasiyla bir tam1 konulabilmektedir. Belirgin genetik
heterojenite varliginda ve diger spesifik testlerden sonu¢ alinamadiginda, aile
hikayesi ve fenotip spesifik olmayan bir genetik hastaligin kuvvetle diistiniildiigi
durumlarda bu analiz endikedir (123). Triolarin sekanslamasi (her iki biyolojik
ebeveyn ve proband), anlamli mutasyonlarin kesfedilme ihtimalini artirmaktadir
(yalniz proband sekanslandiginda %23 iken, trio sekanslama %?30). Ek olarak, bu
yontem de novo mutasyonlar ile bilesik heterozigotlarin tespitini kolaylastirir (124).
Kardesler sekanslandiginda resesif mutasyon kesfetme ihtimali artmaktadir;
singleton sekanslama ¢ocuklarda daha yiiksek tanisal oranlar saglamaktadir (erigskin

%18, cocuk %23) (125).

Guncel olarak tim-ekzom sekanslama (TES), tim genom sekanslamaya
kiyasla daha ucuz oldugundan ve protein kodlayan genomun %95’ini kapsadigindan
varyantlarm tanimlanmasimnda daha sik kullanilir hale gelmistir. Obezite alaninda
TES uygulamasi heniizyeni baslamistir ancak halihazirda daha 6nceki yaklasimlarla
tespit edilememis erken baslangiglh siddetli obezite ile iliskili yeni genlerin (KSR2,
SH2B1 ve LRP2) tanimlanmasina katki saglamistir (104, 105, 109). Ek olarak Saeed
ve ark. Pakistanda siddetli obezitesi olan 73 cocugu analiz etmis ve vakalarin
%30’unu agiklayacak sekilde LEP, LEPR ve MC4R genlerindeki homozigot
varyantlarda fonksiyon kayiplari tanimlamistir (83). Ayni g¢alisma grubu, LEP,
LEPR, MC4R, NTRK2, PCSKI1, POMC ve SIM1’i igceren obezite ile iligkili 26
gendeki kodlayict bolgeleri de sekanslamis, homozigositesi olan iki yeni LEPR
mutasyonu bulunan erken baglangi¢li siddetli obezite ve yiiksek leptin diizeyleriyle
seyreden iki proband tespit etmislerdir (126). Bu nedenle hem tum ekzom hem de
tiim genom sekanslama, nadir obezite formlarinin genetik tanisinda kullanilabilecek

onemli araglardir (62).
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Ekzomun %5’lik kisminin incelenememesi ve bazi mutasyonlarin atlanmasi
TES teknik kisithliklar1 arasinda bulunmaktadir. Dahasit TES, yalnizca genomun
%?2’sinden az bir kismina karsilik gelen protein kodlayic1 bolgeleri kapsamaktadir.
Ayrica CG tekrarlarindan olusan bazi alanlarin sekanslanmasi giictiir, kiigiik
insersiyonlar/delesyonlar yanlis verilere yol agmaktadir, uzamis gen ve
psodogenlerin haritalandirmasi zordur. Genislemis yapisal varyasyonlar tiim genom
sekanslama yoluyla daha 1yi tespit edilebilirken kopya sayis1 varyasyonlar1 onceki
boliimlerde bahsedildigi gibi kromozomal mikrodizileme ile daha iyi

yapilabilmektedir (62).

2.3.6.Nadir Varyant lliskilendirme Testleri (RVAT)

GWAS'!n analizleri ge¢miste hastalia neden olan varyantlar1 basariyla
tanimlamis olsa da, ortak hastalik-ortak varyant hipotezine dayanmaktadir.Bu
nedenle 6zellikle biiyiik etkiye sahip hastalik yapici allellerin diisiik siklikta goriilme
egiliminde oldugunu belirten hipotezler dikkate alindiginda bu tiir analizler, eksik
kalitima yol agabilecek nadir varyant ¢alismalar1 i¢cin uygun degildir.Bu nedenle son
yillarda, nadir varyant iliskilendirme testlerini (RVAT) yapmak ic¢in yeni yontemler
gelistirilmistir. Bunlarin en dikkat ¢ekeni Cekirdek Bazli Adaptif Kiime (Kernel
Based Adaptive Cluster)'dir. Bu gen bazli iliskilendirme testi, potansiyel olarak
major etkiler yaratabilecek nadir varyantlarin kiiciik bireysel etki blyiikligi

nedeniyle tamamen gbzden kagirilmasini engellemektedir (127).

2.4. Non-Sendromik Monogenik Obezitede Guincel Klinik
Yaklasimlar

Yiksek verimli yeni nesil sekanslama teknolojilerine dayanan umut verici
yaklagimlar, genetik taniya kilavuzluk etme ve gelecekte yeni genler ve yollar
belirleme potansiyeline sahiptir. Monogenik obezitenin molekiiler teshisi hastalar ve
aileleri icin Onemlidir, ¢linkii klinisyenler bu vasitayla hastayr uygun sekilde
yonetebilir ve genetik danismanlik saglayabilirler (128). Bu hastalarin yasam tarzi ve
davranigsal modifikasyona dayali olarak yonetilmeleri, uzun vadede c¢ok etkili
gorinmemektedir, ¢linki kilo vermeye ve/veya kilo vermelerini devam ettirmeye

kars1 nispeten direnglidirler (129).
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Bariatrik cerrahi siddetli obezite icin etkili bir tedavidir; bununla birlikte
monogenik obezite formlarina sahip hastalarda etkinlik hakkinda veriler son derece
smirhidir ve hala tartigmalara acgiktir (130). Roux-en-Y gastrik by-pass‘a yonlendirilen
heterozigot MC4R mutasyonlu eriskin hastalarda, MC4R mutasyonlar1 olmayan
kontrol grubu hastalarla kiyaslandiginda asir1 kilo kaybi etkisi gozlenmistir. Bu
hastalar cerrahi sonrasi yaklasik %60 diizeyinde fazla kilolarini1 kaybedebilmektedir
(131).

Gilintimiizde, leptin eksikligi olan hastalarda spesifik tedavi bulunmaktadir.
Bu vakalarda, eriskin ve c¢ocuklar insan rekombinan leptin subkutan
enjeksiyonlariyla tedavi edilerek yiyecek ve kilo alimlar1 azaltilmaktadwr. Ayrica
metreleptin - uygulamasi, bu hastalarda goriilen metabolik ve endokrin
disfonksiyonlar1 biiyiik oranda diizeltmektedir (132). Ne yazik ki leptin tedavisi,
LEPR-eksikligi olan hastalarda reseptorler non-fonksiyone oldugundan etkisizdir. Ek
olarak non-sendromik monogenik obezitesi olan diger hastalarda spesifik bir tedavi
hentiz bulunmamaktadir. Istah kontrolii ve viicut kilosunu diizenleyen fizyolojik
sistemler anti obezite ilaglar1 i¢in ¢ok sayida hedef noktaya ev sahipligi yapabilir. Bu

alanda halen yiiriitiillmekte olan klinik deneyler bulunmaktadir (133).

2.5. UGTI1A1 Geni ve liskili Klinik Durumlar

2.5.1.Normal Fonksiyon

UGT1AL geni sitogenetik olarak 2. Kromozomun uzun (g) kolunda 37,1
pozisyonunda konumlanmaktadir. UGT1A1 geni, UDP-glukuroniltransferazlar adi
verilen enzimlerin Oretiminde gorev alan bir gen ailesine aittir. Bu enzimler,
glukuronidasyon adi verilen ve glukuronik asit denilen bir bilesigin birkag farkli

maddeden birine baglandig1 (konjiige edilmis) kimyasal bir reaksiyon gerceklestirir

(134).

UGT1ALl geninin proteini, bilirubin dridin difosfat glukronil transferaz
(bilirubin-UGT) enzimi olarak da bilinir, bilirubini glukronidasyona ugratan tek
enzimdir. Bu enzim bilirubinin toksik formunu (konjuge olmayan bilirubin) non-

toksik forma (konjuge bilirubin) ¢evirerek ¢oziiniir hale getirir ve viicuttan atilimini

saglar (134).
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Bilirubin-UGT enzimi, bilirubin glukronidasyonun gergeklestigi yer olan
karaciger hiicrelerinde primer olarak bulunmaktadir. Konjuge bilirubin safrada

coziniir (134) (Sekil 3).

Hem Oksijenaz + O Biliverdin rediktaz
v

Hemoglobin §——» Biliverdin + CO + Fe

Indirekt biliribin plazmada albimine baglanarak karacigere taginir.

i Indirekt bilirubin

Karacigere alim (Y ve Z proteinleri ile) —— Ligandine baglanarak Endoplasmik retikuluma taginir.

J Uridil Difosfo Glukronil Transferaz |

|. bilirubin »> Mono ve dikonjuge bilirubin (direkt bilirubin)
Safra kanallarina ekskresyon

Safra ile barsaga gegis

Atilim -+ Digki
Enterohepatik dolagim —» Beta glukuronidaz
Urobilinoidler —» Bakteriler

Sekil 3. Bilirubin metabolizmasinda UDGT enzimin rolii
2.5.2.1liskili Klinik Durumlar

2.5.2.1.  Crigler-Najjar Sendromu
UGT1AL geninde, Crigler-Najjar sendromuna neden olan en az 85 mutasyon
tanimlanmistir. UGTIA1 geninin her iki kopyasi da etkilendiginde hastalik ortaya
cikmaktadir. Crigler-Najjar sendromu, kanda ylksek oranda indirekt bilirubin
(indirekt hiperbilirubinemi) ve cildin, gozlerin sararmasi (sarilik) ile karakterizedir.
Etkilenen bazi kisilerde, beyinde indirekt bilirubin birikimi nedeniyle 6liimeiil

olabilen kernikterus tablosu gelisebilmektedir (134).

UGT1Al genindeki Crigler-Najjar sendromuna neden olan mutasyonlar
bilirubin-UGT enziminde fonksiyon azalmasi veya kaybma neden olur. Crigler-
Najjar sendromu tip 1 (CN1) olan Kisilerde enzim fonksiyonu yoktur. Crigler-Najjar
sendromu tip 2 (CN2) olan kisiler normal fonksiyonun yiizde 20'sinden azina

sahiptir. CN1'in belirti ve semptomlari, CN2'den daha siddetlidir (134).
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25.2.2.  Gilbert Sendromu
UGT1Al genindeki degisiklikler Gilbert sendromuna neden olabilir. Bu
durum nadiren sarilik ataklarina yol acan hafif indirekt hiperbilirubinemi dénemleri

ile karakterizedir (134).

Gilbert sendromu diinya ¢apinda goriilebilmekle birlikte bazi mutasyonlar
belirli popiilasyonlarda daha sik goriiliir. Bircok popiilasyonda, Gilbert sendromuna
neden olan en yaygin genetik degisim, bilirubin-UGT enziminin Uretimini kontrol
eden, promotor bolgesi adi verilen UGT1A1 geninin yakinindaki bir alanda meydana
gelir. Gilbert sendromuna neden olmasi i¢in bu degisikligin UGT1A1 geninin her iki

kopyasinda da meydana gelmesi gerekmektedir (134).

UGT1A1*28’ degisimi, Asya popiilasyonlarinda nadir goriiliir. Gilbert
sendromlu Asyalilar, genellikle UGT1A1l geninin bir kopyasinda bilirubin UGT
enziminde tek bir protein yapi blogunun (amino asit) degismesine neden olan bir
mutasyona sahiptir. Bu popiilasyondaki en yaygin mutasyon, glisini amino asidini
enzimin 71 konumundaki arginin ile degistirir (Gly71Arg veya G71R olarak yazilir).
Missens mutasyon olarak bilinen bu tip mutasyon, enzim fonksiyonunun azalmasina

neden olur (134).

Gilbert sendromlu kisiler normal bilirubin-UGT enzim fonksiyonunun
yaklasik %30'una sahiptir. Sonug olarak, konjuge olmayan bilirubin yeterince hizl

bir sekilde glukuronize edilmez ve viicutta birikir ve hafif hiperbilirubinemiye neden

olur (134).

2.5.2.3.  Diger Hastaliklar

Sarilik yenidoganlarda sik goriinse de, UGT1Al genindeki mutasyonlar
gecici ailesel neonatal hiperbilirubinemi adi verilen daha ciddi bir durum gelisme
riskini arttirir. Bu durumda, yenidoganlarda agir konjuge olmayan hiperbilirubinemi
ve sarilik goriiliir ve genellikle 1-2 haftada kaybolur. Bazi bebeklerde kernikterus,
isitme kaybi1 veya diger norolojik problemler goriiliir. G71R mutasyonu gegici ailesel
neonatal hiperbilirubinemi ile iliskili en yaygm mutasyondur. UGT1Al gen
mutasyonu olan Asyali fakat beyaz olmayan yenidoganlarda bu durumun gelisme

riski vardir (134).
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Bazen yenidogan sarilig1 emzirmeyle iliskilidir: Konjuge olmayan bilirubin,
bebek emzirildiginde artar, sarilifa neden olur ve emzirme uzun bir siire durdugunda
normale doner. Genellikle anne siitii sar1lig1 olarak adlandirilan bu durum dogumdan
5 veya 10 gin sonra ortaya cikar ve yaklasik 4 aylikken kaybolur. Kernikterus, tipik
olarak anne siitii sarilikli bebeklerde goriilmez. Arastirmalar, etkilenen bebeklerin
annelerinin anne siitlindeki bir maddenin, glukuronidasyonu engelledigini
gostermektedir. Ek olarak etkilenen birgok bebek UGT1A1 geninin bir kopyasinda
mutasyona sahiptir, en yaygin olarak G71R mutasyonu goriilmekte olup mutasyonun
konjuge olmayan hiperbilirubineminin altinda yatan neden oldugu diistiniilmektedir.
Anne siitindeki madde, zaten bozulmus bilirubin-UGT enzim islevine sahip

bebeklerde konjuge olmayan bilirubin olusumunu tetikleyebilir (134).

2.5.3.Bilirubin Metabolizmasinin Obezite, Metabolik Sendrom

ve Kardiovaskiiler Hastaliklar ile iliskisi

Bilirubin seviyeleri ile koroner arter hastaliklar1 arasinda ilk kez 1994 yilinda
negatif bir iliski tamimlanmistir (135). Bu tarihten beri, serum bilirubin seviyeleri
diisiik kisilerde hem koroner hem de periferik aterosklerotik hastaliklar agisindan risk
artisi oldugunu ortaya koyan ¢ok sayida c¢alisma yayinlanmustir (136). Serum
bilirubin konsantrasyonlarmin koroner arter kalsifikasyonu ve iskemik inme ile de
negatif olarak iligkili oldugu bulunmustur (137, 138); ek olarak Gilbert sendromlu
hiperbilirubinemili kisilerde karotid arterlerde intima-media kalinlik artisinda
belirgin bir yavaslama oldugunu gdésteren bir ¢alisma yapilmistir (139). Yapilan bir
calismada serum bilirubin seviyesinde her 1,0 umol/L’lik artisin kardiovaskiiler

hastalik riskini %6,5 oraninda azalttig1 gosterilmistir (140).

Serum bilirubin konsantrasyonlar1 ile anormal glukoz testleri arasinda ilk kez
1996 yilinda negatif bir iliski olduguna deginilmis ve giliniimiize kadar ¢ok sayida
arastirmada bilirubin diizeyleri ile diyabet riski arasindaki iliski incelenmistir (141).
Inoguchi ve ark. Gilbert sendromu olan diyabetik hastalarda vaskuler
komplikasyonprevelansinin azaldigini ortaya koymustur (142). Yapilan bir bagka
caligmada ise UGT1AI geninde (TA)7 promoter varyasyonu olan kisilerde diyabet
prevelansmin daha diisiik oldugu belirtilmistir (143). Benzer sekilde, yapilan diger

calismalarda bilirubinin diyabetik hastalarda hem klinik hem de laboratuar sonlanim
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iizerine koruyucu etkilerini destekleyen bulgular elde edilmistir. Serum bilirubin
konsantrasyonlarinin albuminiiri, HbAlc diizeyleri ile negatif iliskili oldugu

gOsterilmistir (136).

Cocuk ve adolesanlarda hem insulin rezistansi1 hemde metabolik sendrom
prevelanst serum bilirubin konsantrasyonlar1 ile negatif iligkili oldugu tespit
edilmistir (144). Bu veri ile uyumlu olarak Kore’de 12.000 katilime1 {izerinde yapilan
genis capli giincel bir ¢alismada metabolik sendrom prevelansinin fenotipik Gilbert

sendromlu kisilerde daha diisiik oldugu gosterilmistir (145).

Bilirubin diizeyleri ve abdominal obezite arasinda negatif bir iliski oldugunu
gosteren ¢esitli ¢aligmalar bulunmaktadir (136). Kilo vermenin ¢esitli kardiovaskiiler
risk faktorlerini azalttig1 g6z Onilinde bulunduruldugunda, kilodaki her yiizde birlik
azalmanin serum bilirubin konsantrasyonlarinda lineer bir artis ile iliskili olduguna
dikkat edilmelidir (146). Bilirubin diizeyleri ile UGT1A1 gen promoter varyantlari
arasindaki yakin iliski, Asyali popilasyonlarda Gilbert sendromundan, non-alkolik
yagl karaciger hastaligi riskindeki azalmadan sorumludur (147). Dahasi obezite,
metabolik sendrom, diyabet ve komplikasyonlarinin patogenezinde “hem” katabolik

yolagmin 6nemini ortaya koymaktadir (136).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Tipi, Yeri ve Hastalarin Secimi

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk polikliniklerine basvuranobez
hastalarda yapilmis genetik bir ¢aligmadir. Hastalar ve ailelerine arastirma ile ilgili
s0zli, yazili bilgi verilmis olup, yazili olarak sunulan katilimei bilgilendirme
formunu onaylayan goniilliiler ¢alismaya dahil edildi. Arastirma kesitsel bir

calismadir.
3.2. Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

Calismaya Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk polikliniklerine bagvuran hastalar dahil edildi. Calismamizda okul ¢agindaki
6-17yas ¢ocuklardan olusan, BKI>95p olan 45 hasta ve BKI<85p olan 14 kontrol
grubu olmak tizere 2 grup varditHem obez hem de kontrol grubu
icinasagidakikriterlerden en az birtanesi pozitif olanlar¢alisma dis1 tutuldu:

a) Akut enfeksiyonel hastalik bulunmasi

b) Sigara icenler

c) Tip 1-2 Diyabetes Mellitusu olanlar

d) Kronik hastaligi olanlar (kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve solunum
sistemi)

e) Kalitsal hastaligi olanlar
f) Inflamatuvar hastalig1 olanlar
g) Bulasici hastaligi olanlar

h) Obeziteye sebep olabilecek ilag kullanim 6ykiisii olanlar (steroidler ve
antipsikotikler)

i) lkincil obezite ile sonuclanan endokrin patolojisi olan (Cushing
sendromu, hipotroidi vb.)

J) Obezite ile iliskili sendromlardan(Prader-Willi ve Laurence-Moon,
Bardet-Biedl sendromlar1 dahil)
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3.3. Arastirmamin Genel Plam

Calisma igin Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alind1
(Etik kurul onay tarihi: 27.05.2019 ve Onay numarasi:2019/120). Arastirmamiz,
2018.04.03.797 numaral proje ile Diizce Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma
Projeler Birimi tarafindan desteklenmistir. Hastalara ve ailelerine sozli olarak
arastirmanin konusu ve amac1 hakkinda bilgi verildi, ¢aligmaya katilmay1 kabul eden

katilimcilarin velilerinden bilgilendirilmis onam formu alinda.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas1 ve cinsiyeti, dogum sekli, dogum
haftasi, dogum agirhigi, ilk obezite tanist aldiklari yaglari, antropometrik bulgulari,
anne siitii alma siireleri, mama kullanim durumlar1 ve siireleri, ek gidaya gecis

zamanlar1 anket formuna kaydedildi.

Calismaya katilan 59 ¢ocugun boy ve agirhik dlgiimleri yapildi. Olgiimler ayni
ekip tarafindan, ¢ocuklarm iist giysileri ve ayakkabilar1 ¢ikartilarak, ayni tart1 aleti ve
boy-6lger kullanilarak gergeklestirildi. Boylar1 duvara monte Stadiometre
(Harperden) ile dik ve agirlik iki ayaga esit dagitilmis pozisyonda, bas arkaya dik
yaslanmis sekilde ve ayakkabisiz 6l¢iildl, agirliklar1 ise ADE marka digital tarti

cihazi ile ol¢iildii.

Alinan agirlik ve boy 6lgtimleri kullanilarak her ¢ocugun viicut kitle indeksi
[VKI=Agirlik/boy? (kg/m?)] hesaplandi. Ayrica her ¢gocugun agirlik ve boy dlgtimleri
Neyzi standartlarma gore degerlendirildi ve persentilleri belirlendi. BKI 95 persentil

Uzerinde olanlar ise obez kabul edildi.

Total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin, CRP,Glukoz, AST, ALT, TG,
LDL, HDL, VLDL, GGT, ve Urik asit laboratuvarimizda bulunan BECKMAN
COULTER AU680 cihazi ile ¢alisildi.

TSH, sT4, insiilin laboratuvarimizda bulunan BECKMAN COULTER
UNICEL DxI 600 cihazi ile ¢alisildi.

HBAI1C, BiO-RAD VARIANT I cihazi ile ¢alistimistir. Kortizol ROCHE
cobas 6000 cihazi ile ¢aligildi.
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Calismaya dahil edilen hastalardan genetik analiz i¢in ekstra kan alinmadi.
Rutin amaglt alinan kanlardan geriye kalan atik kanlar kullanildi. Atik kanlardan 2 cc
EDTA’l1 (Etilenediaminetetraasetik asit) tiipe kan ornekleri alind1. Ornekler, drnek

toplama iglemi tamamlanincaya kadar -20°C’de saklandi.

Obez hastalar obezitenin basladig1 yas baz alinarak “2 yas atinda obezite
baslayan olgular” ve “2 yas iistiinde obezite baslayan olgular” olmak iizere 2 gruba
ayrildi. Ailelere herhangi bir saglik kurulusunda bir hekim tarafindan ilk kez ne

zaman “obez” tanisi konuldugu soruldu.
3.4. Genetik Calismalar

Genetik calisma i¢in caligmaya dahil edilecek olan tiim bireylerin periferik
kanlarindan DNA izolasyon yapildi. Izole edilen DNA &rneklerinden hedeflenen gen
bdlgeleri, bu bolgelere spesifik olarak dizayedilen primerler kullanilarak ¢ogaltildi ve
daha sonra saflastirma islemi uygulandiktan sonra hedefe yonelik yeni nesil dizi
analizi yontemiyle bu bolgelerin molekiiler genetik analizi yapildi. Yapilan

islemlerin detaylar1 asagida sunulmustur.

3.4.1. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Dizisi bilinen bir DNA bdlgesinin in vitro olarak ¢ogaltilmasini saglayan ve
DNA molekilinin milyonlarca, hatta milyarlarca kopyasmi kisa zamanda yapmaya

olanak saglayan bir tekniktir.

Niikleik asit dizilerinin canli disinda, kolay bulunabilen bir ekipman ile kisa
bir siire igerisinde ve yliksek miktarda ¢ogaltilmasina olanak saglayan polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) kesfedildikten sonra birgok uygulamanmn oniinii agmis ve
yaygin olarak kullanilmasina neden olmustur. Oyle ki PCR molekiiler genetikteki
devrim niteligindeki buluslardan biridir. DNA’nin iistel olarak artmasini saglar ve
teorik olarak sadece 20 dongiide 1 milyon kez gogalma saglanabilir. Ayrica isiya
dayanikli1 DNA polimeraz enziminin kullanilmasi, PCR i¢in otomasyonun kolayca

uygulanmasini saglamistir.

Polimeraz zincir reaksiyonu yontemi, ¢ogaltilmasi (replikasyon) istenen DNA

veya RNA’nmn, bir tiip igerisine gereken diger maddelerle birlikte konularak iig
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degisik 1sida, bir dongii igerisinde tutulmasina ve bu sikluslarin belirli sayida

tekrarlanmasina dayanur.

Islem srrasinda ortama konmus olan Thermus aquaticus (Taq) polimerazi
veya baska isiya dayanikli polimerazlar, uygun sentez sicakligi olan 72-74°C‘de
hedef DNA’ya yapismis primerlerin 3’ ucundan baslayarak istenen DNA bolgesinin
kopyasini sentezler. Bu tekrarlayan sentezleme islemi sonunda milyonlarca kopyalik
cok yiiksek yogunluga ulasan hedef DNA/RNA molekiilii, PCR sonrasi agaroz jel

elektroforezi gibi bir yontemle gdsterilebilir.

Polimeraz zincir reaksiyonu dongiisiinde ilk agamada DNA’nm iki zinciri
yiiksek sicaklikta birbirinden ayrilir, amplifiye edilecek kalip DNA baslangicta 95-
100°C’ye kadar 1sitilir ve sonrasinda ¢ift iplik¢ikli DNA iki tek iplik¢ige ayrilmis

olur.

Primerler 15-30 bazlik oligoniikleotidlerdir. Ikinci asamada sicakligin
50°C’ye diisiiriilmesi ile primerler tek iplik¢ik halindeki kalip DNA’ya spesifik
olarak baglanirlar (annealing). Primerlerden biri kendine ait 5° ucu ile hedef
DNA’lardan birinin 3’ ucuna ve diger primerler de, ikinci tek iplik¢ik DNA’nin, anti
paralel olarak diger ucunda bulunan 3’ ucuna baglanarak, DNA polimeraz’in ¢alisma
yoniine uygun olarak (5°-3”) baglanirlar. Ugiincii asamada 72-74 °C’de sentez veya
zincir uzamasi asamasi (polimerizasyon) olur. Primerlerle sinirlandirilmis olan
bdlgenin taq polimeraz enzimi ile amplifikasyonu gerceklesir. Yeni sekillenmis olan
sarmal, orijinal hedef DNA’dan denatiirasyon yolu ile ayrilir. Bu ¢ basamak bir
siklusu olusturur ve her 6zgiil DNA parcas1 kopyalanarak iki katina ¢ikarilmis olur.
Sonradan yeni sentezlenen DNA da bir sonraki dongiide kalip olarak kullanilir ve bu
DNA pargalar1 logaritmik (lissel) bir artis gosterir. Burada onemli olan konu,
calisilacak olan DNA pargasinin her iki ucunun niikleotid diziliminin bilinmesidir.
Ciinkii bu bilgi, ilgilenilen DNA pargasmnin her iki ucu i¢in primer gelistirilmesini
zorunlu kilar. Primerler olusturulduktan sonra iki u¢ arasindaki bolim PCR

kullanilarak ¢ogaltilabilir.

Denatiirasyon ve uzama asamalarindaki 1silar degismezken, baglanma 1sis1

istenen DNA/RNA dizisinin AT/GC igerigine gore degisiklik gdsterir. Bu {i¢ asama
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yaklasik olarak 30-45 siklus kadar devam eder, bunun sonucunda hedef DNA/RNA

parcasinin yiiz milyonlarca kopyasinin olusmasi saglanir.

Polimeraz zincir reaksiyonu igin; DNA/RNA &rnegi, bir ¢ift sentetik primer,
DNA polimeraz enzimi, niikleotid bazlar (A,T,C,G), uygun pH ve iyon kosullarini

saglayan tampon karigimi gereklidir.

3.4.2. DNA lzolasyonu

Hastalardan aliman EDTA’l1 kanlardan spin kolon yontemi ile DNA izole
edildi. DNA izolasyonu REALPURE SPIN KIT-REAL kiti (Durviz, S.L.U) ile
yapildi. DNA izolasyonu igin gelistirilmis bu kit i¢in kullanilan prosediir asagidaki
gibidir:

1. 1,5 ml’lik tiip i¢erisine 100 pl tam kan eklendi.
2. 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

3. 180 ul Tissue Lysis Buffer (REAL-E22) ve 20 pl proteinaz K (20 mg / ml)

eklendi.
4. 55°C’de 30 dakika inkiibe edildi.
5. 200 pul Lysis / Binding Buffer (REAL-REAOQ1) eklendi.
6. 70°C’de 10 dakika inkiibe edildi.
7. 300 pl saf izopropanol (MP Biomedicals -No: 19400690) eklendi.

8. Karigim toplama tiipii (REAL-R30) icerisine yerlestirilen kolon (REAL-
RSCO01) icerisine eklendi.

9. 8000 rpm’de 60 saniye ¢evrildi (Eppendorf-Centrifuge 5415R).
10. Toplama tiipii atilir, kolon yeni bir toplama tiipiine yerlestirildi.
11. 500 pl Disinhibition Buffer (REAL-REAO03) eklendi.

12. 8.000 rpm’de 60 saniye cevrilir (Eppendorf — Centrifuge 5415R).
Toplama tiipii atik kabma bosaltild1.
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13. 500 pl Wash Buffer (REAL-REA04) eklendi.

14. 8.000 rpm’de 60 saniye ¢evrilir (Eppendorf — Centrifuge 5415R).
Toplama tiipii atik kabma bosaltild1.

15. 13. ve 14. basamaklar tekrar edildi.

16. En yiiksek hizda 90 saniye cevrilir (Eppendorf — Centrifuge 5415R).
Toplama tiipii atilarak kolon 1,5 mI’lik steril tiipe yerlestirildi.

17. 70°C’ye wsitilmis 10 pl Elution Buffer (REAL-REAOQS5) kolona eklendi.
70°C’de 60 saniye inkiibe edildi.

18. En yiiksek hizda 90 saniye ¢evrildi (Eppendorf—Centrifuge 5415R).
19. 17. ve 18. basamaklar iki defa tekrar edildi.
20. Kolon atildive 1,5 mI’lik tiipte izole edilen DNA elde edildi.

3.4.3. Primerlerin tasarimi

Calismaya dahil edilen bireylerde UGT1A1l geninin yeni nesil dizi analizi
yapilacagindan, UGTI1Al genine Ozgii ileri ve geriprimerlerinin tasariminda

“PRIMERO — Primer Designer v.2.0 (Scientific & Educational Software)” yazilimi

kullanilarak primer sentezi yapildi.

3.4.4. Cahisma stratejisi

MISEQ-Illumina yeni nesil dizileme cihazinda havuzlama yontemi ile
DNA’lar esit oranda karstirilarak degerlendirildi, mutasyon oldugu belirlenen
ekzonlar tim hastalarda yeni nesil analizi teknigi kullanilarak her bir hastada ayri

ayr1 degerlendirildi.

3.4.5. PCR Optimizasyonu

Hedeflenen gen bolgelerinin amplifikasyonlar1 asagida verildi olan tabloda
gosterilen her bir havuz igin hazirlandi olan PCR reaksiyon miksleri kullanilarak

yapild1.
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Tablo 1: PCR reaksiyon miks i¢erigi

Icerik Reaksiyon
basina miktar
(k)
dH20 15
5x Tampon (MgCl.'li) 5
dNTP karigimi, her biri 10mM(ThermoFisherScientificInc.) 0,5
Ileri Primer (5 uM) 1
Geri Primer (5 pM) 1
Phire 11 Tag DNA Polymerase (Thermo Fisher Scientific Inc.) 0,5
Kalip DNA (20-50 ng/pl) 2
Toplam 25

PCR reaksiyonu i¢in hazirlanmis olan mixler PCR tiiplerine konularak T100
(BioradInc.) termal déngl cihazlarina yerlestirilmis ve asagidaki protokol

uygulanarak amplifikasyon islemi gerceklestirildi.

Tablo 2: Yapilacak olan PCR islemi i¢in hazirlanmis olan dongiileri ve

sliresini gdsteren protokol

Sicaklik (°C) Siire (dk:sn) Dongti
95 01:00 1
95 00:10
60 00:10 45
72 00:20
72 01:00 1
4 oo 1

3.4.6. Yeni Nesil Dizi Analizi (Next-Generation Sequencing (NGS))

Next-Generation Sequencing (NGS) olarak adlandirilan yeni nesil dizi analizi
yonteminin temeli DNA’nin enzimatik reaksiyonlar sonucu parcalara ayrilarak ¢ok
sayida DNA parcastyla bir kiitliphane olusturulmas: ve sonrasinda bu DNA

pargalarinin ¢ogaltilmasina dayanmaktadir. Online Mendelian Inheritance in Man
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tarafindan yapilan arastirmalara gore giliniimiizde 6000°den fazla tek gen hastaligi
bulunmaktadir, bunlardan daha Onemlisi bu hastaliklarin nerdeyse 9%70’inin
molekiiler temeli bilinmemektedir. NGS yontemiyle bircok hastaligin molekiiler
temelinin anlasilmasinda biiyiik ilerlemeler kaydedilmeye baslanmistir. NGS
teknolojileri ile tim genom ve tim ekzom dizilenmesinin yaninda hedefe yonelik
olarak olusturulan NGS panelleri ile etiyolojisi genetik heterojenite gdsteren
hastaliklar i¢in ¢ok sayida gen ayni anda dizilenebilmektedir. Bu sayede obezite gibi
fenotipik ve genotipik heterojenite gosteren hastaliklarin genetik temelinin ortaya
konmas1 miimkiin olmaktadir. Hastaliklara neden olan genetik patolojinin
gosterilmesiyle hastalara daha dogru genetik danismanlik verilebilmekte, risk faktorii
olan bireyler hizlica taranabilmekte ve ayrica gelecekte yapilan genetik arastirmalar
sonucunda hatali genlerin islevlerinin yeniden diizenlenmesi ya da gen aktarimi
yoluyla bu genlerin saglikli olanlartyla degistirilmesiyle hastalarda kalici tedavi

saglanacag1 ongorulmektedir.
3.5. Calisma Prensibi

Yeni Nesil Dizi Analizi yonteminin temeli DNA’nin enzimatik reaksiyonlar
sonucu pargalara ayrilarak ¢ok sayida DNA pargasiyla bir kiitiiphane olusturulmasi
ve sonrasinda bu DNA pargalarinin ¢ogaltilmasina dayanmaktadir. Milyonlarca
kiiciik DNA parcasinin paralel sekanslama ile es zamanli olarak dizilenmesi
saglanmakta; bu sayede genomdaki her bir bazin birden ¢ok kez okunmasi miimkiin
olmakta ve varyasyonlar daha dogru bir bi¢imde saptanabilmektedir. Sistem ana
hatlariyla; calisma yapilacak biyolojik materyalin elde edilmesi, elde edilen biyolojik
materyallerden genomik DNA’nin izolasyonu, izole edilen DNA’daki hedef
bdlgelerin se¢ilmesi, DNA’nin enzimatik reaksiyonla kesilerek DNA kiitiiphanesinin
olusturulmasi, kiitiiphaneyi olusturan DNA pargalarinin ¢ogaltilmasi, DNA
pargalarinin dizilenmesi, dizileme sonrasi ham verinin olusturulmasi, kaynak dizi
iizerine haritalama, olasi degisimlerin tanimlanarak yorumlanmasi, sanger dizileme
veya NGS ile dogrulama ve segregasyon analizi, aday patojenik degisimlerin
belirlenmesi ve son olarak ta elde edilen bu verilerin raporlanmasi1 basamaklarindan

olusmaktadir.
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Bu calismada ise MiSeq (Illumina, San Diego, CA) sistemi kullanilmis ve
hedefe yonelik dizileme (Targeted resequencing) yontemi uygulanmistir. Bu yontem
icin Once tasarlanan primer ile dizilenecek bdlgeler c¢ogaltilmis ve ardindan da

barkodlanarak dizilenmistir.
3.5.1. Nextera Protokol

Yeni Nesil Dizi Analizi igin kitiiphane hazirhiginda Nextera V2 kit

kullanilmaktadir. Kiitiiphane hazirlig1 asamalar1 asagidaki gibidir:

Tablo 3: 24 Orneklik Kit igerigi Nextera XTDNA Library Prep Kit, 24
Indexes (FC-131-1024) 24-IndexKit

Nextera XTDNA Library Prep Kit, 24 Indexes (FC-131-1024) 24-IndexKit Contents, Box 1

Quantity Acronym Reagent Name Storzsge Temperature

1 ATh Amplicon Tagment Mix, 24 rxn -25°Cto -15°C

1 TD Tagment DMA Buffer -25°C to -15°C
1 NFM MNextera PCR Master Mix -25°C to -15°C

1 RSB Resuspension Buffer -25°C 1o -15°C
1 LMAL Library Mormalization Additives 1 -25°C to -15°C

1 LMW1 Library Mormalization Wash 1 2°Cto B°C

1 HT1 Hybridization Buffer -25°C to -15°C

24-IndexKit Contents, Box 2

Quantity  Acronym Reagent Mame Storzge Temperature

1 MT Meutralize Tagment Buffer Room tempersture
1 LNE1 Library Mormalization Beads 1 2°C to B°C

1 LMN51 Library Mormalization Storage Buffer 1 Room temperature

Quantity Reagent Mame Storsge Temperature
4 tubes Index Primers, 5502 to 5504, and 5517 -25°C to -15°C
& tubes Ind=x Primers, N701 1o N706 -25°C 1o -15°C

3.5.2. PCR Amplifikasyonu

1. Her bir amplicon kendi metot talimatina gére hazirlanir.
2. Tum ampliconlar exosap ile purifiye edilir.

3. Purifiye edilmis ampliconlarin DNA konsantrasyonlar1 nanodrop ile 6lgiiliir.
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4. Verilen listedeki havuzlar olusturulur ve her amplicon havuzu qubid ile
oOlculir.
5. Havuzdaki 6rnkeler 0,2ng/ul olacak sekilde seyreltilir ve sonraki asamalara

gecilir.
3.5.3. DNA Tagmentasyonu

1. Tagmentasyon asamasi ( VTA plate)
2. 5Sul 6rnek enzimatik olarak pargalanir ve sonrasinda enzim aktivitesini

durdurmak igin notralizasyon asamasi uygulanir.

3.5.4. Indeks PCR

1. Tagmentasyon yapilmis 6rneklere 5 ul (i7 ) ve 5ul (i5) indeks primeri ile ¢ift

tarafli olarak barkot eklenir. Bu asama kisa bir PCR islemi ile uygulanir.
3.5.5. PCR Purifikasyonu
1. Bu asamada Ampure magnetik beadler kullanilarak 6rnekler purifiye edilir.
3.5.6. Kiutuphane Havuzlama ve Miseq Cihazina Yiikleme

1. Bu asamada her bir barkotlu 6rnek havuza eklenir. Bu 6rnek havuzu NaOH
ile denatdire edilir ve Gzerine gerekli miktarda HT1 eklenerek 600ul 6rnek

kiitliphanesi kartusa yiiklenir ve kosum baslatilir.
3.5.7. Analiz

1. Kosum sonrasi cihazda 3 tip veri elde edilir ( BAM, VCF, FASTQ) .

2. VCF dosyalar variant studio programu ile analiz edilir.

3. Sonrasinda elde edilen sonuglar FASTQ dosyasindan Nextegene analiz
programi ile konfirme edilir.

4. BAM dosyalar1 kullanilarak her gendeki farkli bélgelerin kaplami kontrol
edilir ve zayif amplifikasyon bolgeleri tespit edilir.

Yeni nesil dizi analizinin basamaklar1 asagida sunulmustur (Sekil 4).
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Calisma yapilacak biyolojik materyalin elde edilmesi

|

|
DNA’daki hedef bolgelerin secilmesi

|

DNA'nin enzimatik reaksiyonla kesilerek DNA kiitiphanesinin olusturulmasi

!

Ham datanin olusturulmasi

|

Referans dizi uzerine haritalama

|

Olasi varyantlarin tanimlanarak yorumlanmasi

Raporlama

Sekil 4. Yeni nesil dizileme basamaklari

3.6. Istatistiksel analiz

Butln veriler bilgisayar ortaminda SPSS 17.0 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois,
USA) istatistik programi kullanilarak degerlendirilmistir. Arastrmanimn tiim verileri
igin dncelikle tamimlayici istatistikler uygulanmistir. Olgiimle belirlenen degiskenler
icin tanmimlayict istatistikler; ortalama ve standart sapma seklinde verilmistir.
Kullanilan verilerin 6ncelikle normal dagilima uygunluk testleri (Shapiro-Wilk testi)
yapilmistir. Yapilan testler sonucu verilerin normal dagilim gdstermedigi (p<0,05)
saptanmistir. Veriler normal dagilim gostermediginden dolay: istatistiksel analizde
non-parametrik testler yapilmasmm uygun olacagi belirlenmistir. Bunun i¢in ikili

kiyaslamalarda Mann-Whitney U Testi, ikiden fazla kiyaslamalarda Kruskal-Wallis
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Testi kullanilmugtir. Iki grup arasindaki iligkinin arastirilmasi igin korelasyon testi
yapilmustir. 1ki kategorik (isimsel veya dereceli) degisken arasindaki iliskiyi
incelemek i¢in Capraz tablo (Cross Tab) analizi yapilmistir. Elde edilen 0.05°ten
kiigiik p degerleri anlamli kabul edilmistir. Sonuclar ortalama + standart sapma
seklinde verilmigtir. Gruplar arasinda anlamli fark tespit edilen degiskenler i¢in
lojistik regresyon analizi yapilarak risk oranlar1 (Odds Ratio-OR) ve bu degerlerin %
95 giiven araliklart (% 95 Confidence interval-Cl) hesaplandi. Tim testlerde

istatistiksel anlamlilik diizeyi (p degeri) 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 45 Obez(%76,3), 14 Kontrol(%23,7) dahil edilmistir. Obez
hastalarmin  bagvuru yasi, dogumbhaftasi, dogum agiwrligr kontrol grubu ile

karsilastirildiginda anlamli olarak farklilik g6zlenmedi (p>0,05).

Obez grupta HbAlc degeri 5,269+0,406 iken Kontrol grubunda bu deger
5,177+0,181 idi ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05). ALT
degerleri Obez grubunda (24,136+13,510 U/L) Kontrol grubuna gore (15,671+5,203
U/L) istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek idi (p:0,007).

Direkt Bilirubin Obez cocuklarda ortalama 0,090+0,026iken Kontrol
grubunda 0,123+0,557 idi. Obez cocuklarda direkt bilirubin seviyesi normal
smirlarda olmakla birlikte anlamli derecede kontrol grubuna gére daha diisiik izlendi
(p:0,026).

Obez ¢ocuklarda ortalama Insiilin, GGT, Total Kolesterol ve LDL degerleri
Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek tespit edildi
(p:0,001, p:0,000, p:0,000). Obez hastalarm ve saglikli Kontrol grubunun

demografik, laboratuvar ve klinik dzellikleri Tablo 4°te gdsterilmistir.
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Tablo 4. Obez ve kontrol grubunun demografik, laboratuvar ve klinik bulgulari

karsilastiriimasi
Obez Grubu (Min-Max) Kontrol Grubu (Min-Max) z p
n:45 n:14

Basvuru Yas (ay) 142,889+38,838 (76-215) 134,615+39,163 (77-208) -0,330 0,742
Gestasyon yasi (hafta) 39.311+1,564 (32-41) 39,615+0,768 (38-40) -0,402 0,687
Dogum agirhg (gr) 3365,333+544,316 3359,231+135,982 -0,590 0,555
Basvuru Boy SDS 0,908+1,109 (-2,0-2,91) 0,025+0,901 (-1,69-1,68) -2,539 0,011
Basvuru BKI (kg/m2) 29,913+5,658 (17-43,70) 17,854+3,329 (14,10-25,30) -5,239 0,000
Basvuru BKI (SDS) 2,731+0,606 (2,01-4,20) -0,308+0,860(-1,81-1,46) -5,613 0,000
Achk Kan Sekeri(mg/dL) 90,358+9,642 (72,10-118) 99,557+11,314 (84,20-122,70)  -2,744 0,006
HbAlc (%) 5,269+0,406 (4,30-6,30) 5,177+0,181 (4,90-5,58) -0,842 0,400
Insulin(ulU/mL) 14,884+7,308 (4,77-36,87) 9,26+6,303 (2,70-19,77) -2,512 0,012
sT4 (ng/ml) 0,863+0,127 (0,56-1,18) 0,842+0,151 (0,53-1,14) -0,294 0,769
TSH(uIU/mL) 2,820+1,195 (1,32-6,75) 2,488+1,077(0,87-4,84) -0,232 0,817
ALT (U/L) 24,136+13,510 (9,65-62,40) 15,671+5,203 (8,84-25,90) -2,700 0,007
AST (U/L) 25,346+8,999 (0,39-53,40) 27,038+7,094(20,16-39,46) -0,900 0,368
Total Bilirubin(mg/dL) 0,506+0,187 (0,26-1) 0,595+0,327 (0,22-1,32) -0,802 0,422
Direkt Bilirubin(mg/dL) 0,090+0,026 (0,04-0,15) 0,123+0,557 (0,06-0,25) -2,234 0,026
Indirekt Bilirubin(mg/dL) 0,418+0,183 (0,22-1,01) 0,472+0,275 (0,13-1,07) -0,571 0,568
GGT(U/L) 18,790£7,371 (6-46) 13,021+4,888 (9-25,50) -3,405 0,001
CRP(mg/dL) 0,447+0,282 (0,10-1,63) 1,054+2,183 (0,10-7,73) -1,663 0,096
Total Kolesterol(mg/dL) 170,017+29,743 (90-239,30) 133,207£23,936 (92,20-171,40) -3,707 0,000
Trigliserit(mg/dL) 137,614+76,691 (41-342) 62,709£21,591 (28,78-102,19)  -3,982 0,000
HDL(mg/dL) 47,052+11,649 (30,70-72,40) 47,484+12,236 (26,31-68,50) -0,241 0,810
LDL(mg/dL) 94,439+22,568 (47,80-157) 72,607+12,947 (46,90-96,60) -3,525 0,000
Kortizol(ug/dL) 9,694+5,297 (2,22-26,50) 13,391+13,193 (2,25-41,40) 0,000 1

Urik Asit(mg/dL) 5,293+£1,265 (3,14-9,43) 4,051+1,318 (2,20-6,42) -2,771 0,006

Mann Whitney U test; p<0,05 BKI: Beden kitle indeksi HDL: High-densitylipoprotein

LDL: Low-densitylipoprotein TSH: Tiroid sitiimule edici hormon Min-Max: Minimum-

Maximum SD: Standard deviation

Obez ve Kontrol grubu karsilastirildiklarinda cinsiyet agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p:0,942). Sezeryan ile dogum orani Obez

cocuklarda Kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek tespit edildi

(p:0,018). Kontrol grubunun hig¢birinde hepatosteatoz saptanmamigsken Obez

hastalarin (n:16) %35,5’inde hepatosteatoz saptandi. Gruplar arasinda anne siitiimii

alimi, ek gida ilk baslangic yiyecekleri ve mama kullanimi yoniinden anlamlilik

saptanmadi (Tablo 5).
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Tablo 5. Obez ve kontrol grubunun cinsiyet, dogum sekli, hepatosteatoz varhgi

durumu, anne siitii alhmi, neyle basladigi, mama kullanim durumu ve ek gidaya

baslangi¢ ay1 karsilastirilmasi

Obez Grubu(%) Kontrol Grubu(%o) p
n:45 n:14
L Kiz 22 (48,9) 7 (50)
Cinsiyet Erkek 23 (51.1) 7 (50) 0,942
. . Sezeryan 28 (62,2) 3(21,40)
Dogum Sekli NVD 17 (37.8) 11 (78,6) 0,018
. var 16 (35,5) 0 (0)
Hepatosteatoz varhgi yok 29 (64,5) 14 (100)
Anne Siitii Al (ay) 16,515,2 15,2+11,3 0,621
Meyve puresi 6 (13,33) 2 (14,3)
Ek Gidaya Neyle Basladigi  Sebze ¢orbasi 14 (31,11) 5 (35,7) 0,480
Yogurt 25 (55,56) 7 (50)
var 18(40) 6 (42,9)
Mama kullanimm yok 27 (60) 8 (57.1) 0,849
var 1(2,5) 0(0)
Ek gidaya baslangic (4 ay) yok 42 (97.5) 14 (100)
var 1(2,5) 1(7,1)
Ek gidaya baslangic (5 ay) yoK 44 (97.8) 13 (92,9)
var 28 (62,2) 12 (85,7)
Ek gidaya baslangic (6 ay) yok 17 37.8) 2 (54.3)
Ek gidaya baslangic (7 ay) ;2:( 450(38%,19)) 1 40((:?())0)
var 3(6,7) 1(7,1)
Ek gidaya baslangic (8 ay) yoK 42 (93.9) 13 (92,9)
var 1(2,2) 0(0)
Ek gidaya baslangic (9 ay) yok 42 (97.8) 14 (100)
var 1(2,2) 0(0)
Ek gidaya baslangic (12 ay) yok 44 (97.8) 14 (100)

Ki kare test:p<0,05, NVD: Normal vajinal dogum

Tablo 3’de Obez ve Kontrol grubunda saptanan UGT1Al geninde olusmus olan

genetik degisimler gosterilmistir. Caligmaya dahil edilen tiim c¢ocuklarda genetik

degisimler goéz Oniinde bulunduruldugunda, 35 olguda (%59,3) genetik degisim

varken 24 olguda (%40,7) hi¢bir genetik degisim yoktu. Obez ¢ocuklarin 28’inde

genetik degisim varken (%62,2), Kontrol grubunda genetik degisim 7’sinde saptandi

(%50). UGT1Al geninde tespit edilen genetik degisimlerin c¢esidi agisindan
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incelendiginde Kontrol grubunda yalnizca Ekzon 1 c¢.41-40dupT>A heterozigot
genetik degisikligi tespit edilmigsken, Obez grubunda bu degisimden farkli olarak
Ekzon 5 ¢.*24A>G heterozigot, Ekzon 1 c141C>A p.ile47ile heterozigot, Ekzon 1
c211G>A p.Gly71Arg heterozigot, Ekzon 1 c211G>A p.Gly71Arg heterozigot/
ekzon 1 varyant c.41-40dupT>A heterozigot, Ekzon c211G>A p.Gly71Arg
heterozigot/intron 2 c996+307 A>G heterozigot, Intron 1 ¢.865-850 T>A homozigot
ve Intron 2 ¢.997-82T>C heterozigot degisimleri vardi. Buna gére UGT1Algeninde
olusmus olan genetik degisimler Kontrol grubuna gore daha ylksek oranda idi
(p<0,05).

Tablo 6. Obez ve kontrol grubunda tespit edilen genetik varyasyonlarin

karsilastiriimasi
UGT1A1 Genindeki Genetik Varyasyonlar Obez Kontrol
Grubu(%) Grubu(%)
] var 1(2,2) 0(0)
Ekzon 5 ¢.*24A>G heterozigot yok 44 (97.8) 14 (100)
. . var 1(2,2) 0 (0)
Ekzon 1 ¢c141C>A p.1le471le heterozigot yok 44 (97.8) 14 (100)
] var 7 (15,6) 0(0)
Ekzon 1 c211G>A p.Gly71Arg heterozigot yok 38 (84.4) 14 (100)
Ekzon 1 c211G>A p.Gly71Arg heterozigot/ var 1(22) 0(0)
ekzon 1 varyant c.41-40dupT>A heterozigot yok 44 (97,8) 14 (100)
Ekzonl c211G>A p.Gly71Arg var 1(2,2) 0(0)
heterozigot/intron 2 c996+307 A>G yok 44 (97,8) 14 (100)
heterozigot
Ekzon 1 ¢.41-40dupT>A heterozigot var 11 (24.4) 5(35.7)
yok 34 (75,6) 9 (64,3)
Ekzonl c.41-40dupT>A heterozigot/intron2 ~Var 1(22) 2 (14,3)
€.997-86C>A heterozigot yok 44 (97,8) 12 (85,7)
. . var 1(2,2) 0(0)
Intron 1 ¢.865-850 T>A homozigot Yok 42 (97.8) 14 (100)
. . var 4(8,9) 0(0)
Intron 2 ¢.997-82T>C heterozigot yok 41 (91.1) 14 (100)
var 28(62,2) 7 (50)
Varyasyon Olmayan yok 17(37.8) 7 (50)

Obez c¢ocuklarda obezite baslangic yasi ilk 2 yil iginde olan 17 hasta (%37,8)

varken 2 yas sonrasi herhangi bir yasta obezite klinigi gelisen hasta sayis1 28 (%62,2)
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olarak tespit edildi. Tki yas sonras1 Obez olan grupta total bilirubin ve direk bilirubin
diizeyleri anlamli yiiksek saptandi (p:0,013; p:0,01). HbAlc degerleri ise 2 yas
oncesi obezite gelisen grupta ylksekti ve yine bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
idi (p:0,002). Gruplar genetik varyasyonun olup olmamasi agisindan Yiizdelik
dilimler ile ki kare testinde kiyaslandiginda 2 yasindan sonra obezite gelisen grupta

daha yuksek oranda genetik varyasyon izlendi (p:0,000) (Tablo 7).

Geg baglangicli grupta UGT1A1 geninde olusmus olan genetik degisimler
daha yiiksek gozlenmesi nedeni ile genetik varyasyonlar ile obezite kliniginin
goriildiigii yas grubu arasindaki iliski lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi ve
genetik varyasyon olmasinin obezitenin ge¢ yasta olma riskini 3 kat (3,42 %95 Cl,
0,15-5,11 p:0,000) oraninda arttirdig: gézlendi.

Tablo 7. 2 yas alt1 ve 2 yas iistii obez gelisen gruplarin total bilirubin, direk
bilirubin, HbAlc ve UGT1A1 genetik varyasyon karsilastirilmasi

<2 YasObezite Gelisen >2 Yas Obezite Gelisen p
n:17 n:28
Total Bilirubin(mg/dL) 0,42+0,09 0,56+0,24 0,013**
Direk Bilirubin (mg/dL) 0,081+0,001 0,096+0,03 0,010**
HbAlc(%) 5,38+0.23 5,09+0,35 0.002**
UGT1ALl Varyasyon 7(%38,9) 21(%77,8) 0.000*

*Ki Kare Test ** Mann Whitney U test p<0,05
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5. TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii‘niin (DSO) 2016 yili agiklamasma gore diinya iizerinde
fazla tartili ya da obez 5 yas alt1 cocuk sayist 41 milyondan, 5-19 yas arasi ¢ocuk
sayist ise 340 milyondan fazladir. Obezite, cocuk ve addlesanlarin %25-30'unu
etkileyen onemli bir beslenme problemidir. Cocukluk cagi obezitesi Ozellikle
gelismis tilkelerde olmakla beraber biitiin diinyada artan bir prevalansa sahiptir (148,
149). Obeziteye bagli problemlerin yani sira ¢ocukluk ¢aginda obez olanlarda eriskin
donemde morbidite ve mortalitenin artmasi, addlesan doneme obez girenlerin
%50'sinin eriskin donemde de obez olmasi ve obezitenin hem aileler hem de
hekimler tarafindan tedavi edilmesi gereken bir hastalik olarak goriilmemesi

acisindan 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (150).

Cocukluk ¢aginda obezite ile ilgili galismalar gocuklarda obezitenin antenatal
donemde anneye ait medikal durumlardan ve bebege ait intrauterin gelisme geriligi
gibi sorunlardanda etkilendigini gostermistir. Bu bozukluklar, obezite gelisimi igin
onemli bir risk faktoridir. Bu nedenlerle ve gesitli metabolik olmayan faktorlerin
etkisiyle cocuklar yetiskinlik doneminde obez olmaya yatkindirlar (151). Ornegin
obez annelerden dogan bebeklerde daha sik metabolik sendrom,obezite,kalp hastaligi
sikhigiin arttigi, gestasyonel diabeti olan, polikistik over sendrom hikayesi olan
gebelerin dogan g¢ocuklarinda obez olma sikhiginin arttigr gosterilmistir (152-154).
Sendromlarin bir parcgasi olan obezitenin ¢cocukluk caginda gelismesini gdzlemlemek
sasirtict olmasa da demografik olarak benzer kosullarda bulunan ¢ocuklarin hangi

nedenle obeziteye ilerledigini belirlemek oldukg¢a gii¢c olmaktadir.

Insan saghgma ve hem kisisel hem de iilkelerin ekonomisine verdigi zarar
nedeni ile obezite ile ilgili arastirmalar giin gegtikge artmaktadir (155). Yarattigi tim
biiyiik sorunlar goz Oniline alindiginda obezitenin genetik nedenleri ile ilgili
calismalar da insan genom haritasinda obeziteye neden olan izleri aramaya kadar
uzanmistir. Bildigimiz kadari ile literatiirde obez bireylerde UGT1A1 genindeki tek
niikleotitlik degisikliklerin incelendigi ¢ok az sayida c¢alisma olmakla birlikte, obez
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bireylerde UGT1Al geninin yeni nesil dizi analizi ile tarandigi higbir calisma

yapilmamistir. Bizim ¢alismamiz bu nedenle ilk ¢alisma 6zelligi tasimaktadir.

Calismamizda obez c¢ocuklar ile saglikli ¢ocuklar cinsiyet, dogum
haftasi,dogum kilosu Ve cinsiyet agisindan anlamli bir farklilik gostermiyordu. DSO
Avrupa Cocukluk Cagi Sismanlik Siirveyans Girisimi ¢aligmasinda Tiirkiye
sonuglarma gore 7-8 yasindaki ¢cocuklarda obezite prevelans: %22,5°dir (Erkeklerin
%23,31, kizlarin %21,6°s1 fazla tartili ve obez) (156). Cinsiyete gore
karsilastirildiginda tiim yas gruplarinda erkeklerde kizlara gore obezite prevalansimin
daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Farkli iilkelerde yapilan ¢alismalarda oldugu gibi
Ulkemizde yapilan calismalarda da benzer sekilde obezite prevelansmnin erkek
cinsiyette daha yiiksek oldugu belirlenmistir (157). Calismamizda gruplar arasinda
cinsiyet yonunden istatiksel anlamli fark yoktu. Bu durumun nedenlerinden biri
calismamizi prevelans ¢alismasi olarak tasarlamamis olmamiz diger bir nedeni de
UGTI1Al geninde olusmus olan genetik degisimler arasindaki iliskiyi incelerken
cinsiyet farki nedeni ile olusabilecek farkliliklar1 azaltmak istememizdir.Luyckx ve
arkadaslar1 12 {ilkeye ait demografik verileri karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda dogum
agirhiginm 3500 gr {lizerinde olmasinin ¢ocukluk cagi obezitesi ile anlamhi iligki
icinde oldugunu gostermistir(158). Calismamiza dahil olan obez gocuklarda dogum
agirhigr ortalamasi 3365,333+544,316 gr idi. Bu nedenle dogum agirhgmnin yiiksek
olmasinin getirecegi obez olma ile iliskili ek risk faktoriinii diglamis olduk.Preterm
dogumlarda ¢ocuklarda obezite sikligmin arttigni iddia eden ¢alismalar bulunmakla
birlikte bu konu ile ilgili devam eden birgok tartismada mevcuttur (159, 160).
Gruplarimiz arasinda dogum haftalar1 agisindan da istatiksel farklilik saptanmadi

(p:0,687).

Sezeryan ile dogum seklinin cocukluk cagi obezitesi riskini artirdigini
gosteren ¢aligmalar oldugu gibi herhangi bir iliski olmadig1 ifade eden caligmalarda
mevcuttur (161, 162). Rutayisire ve arkadaglar1 8900 c¢ocugu inceledikleri
caligmalarinda diger maternal faktorler ve sezeryan ile dogum nedeninin elektif veya
endikasyon nedeni olma etkisini dislandiginda sezeryan ile dogumun 1.25 kat daha

fazla obez olma riski olusturdugunu gostermislerdir (163). Calismamizdaki ¢ocuklari
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dogum sekli agisindan inceledigimizde sezeryan dogum oraninin obez ¢ocuklarda

anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gozlemledik.

Yasamimn ilk yillarinda anne siitii ile beslenmenin obezite riskini azalttig
bilinmektedir (164). Ek gidaya gegis ve ek gida alim 6zelliklerinin ¢ocukluk ¢agi
obezitesi ile iliskili oldugu ve hazir mama aliminin obezite riskini arttirdigir da
bilinmektedir (165). Calismamizda anne siitii ile beslenme zamani ve ek gidaya gegis
stireci ve igerigi agisindan obez ve kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu. Dogum
agirhigi, dogum haftasi, cinsiyet, anne siitii alimi, mama kulanimi durumu ve ek gida
donemi gibi obezite ile iliskilendirilebilecek natal ve postnatal bazi faktorler
yoniinden gruplar arasi fark saptanmamasi, obezite olusumunda etkisi olabilecegini
diisiindiiglimiiz UGT1Al geninde ve diger olast genlerdemeydana gelen
degisikliklerin obezite agisindan risk olusturabilecegini bu varyasyonlar1 tasiyan
bireylerin obeziteye yatkinliginin tasimayanlara gore daha yiiksek olabilecegini
varsaymakla birlikte bu konuda daha net bilgiler elde edebilmek igin ilave

calismalara ihtiyag vardir.

Obez cocuklarda serum lipid degerlerinin saglikli ¢ocuklara gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir ve bu durum erken yas grubunda baslayan obezitenin ileri
yaglarda artan kardiyovaskuler hastalik riskini arttirmasi ile iliskilendirilmistir (166).
Ayrica Cocukluk ¢ag1 obezitesinin ileri yillarda tip 2 DM riskini arttirdigi
bilinmektedir ve bu nedenle bu g¢ocuklarda kan seker profili takibi yapilmaktadir
(167). Ehehalt ve arkadaslar1 yaptiklar1 prospektif calismada aglik kan seker
diizeyinin obez ve saglikli gocuklarda anlamli fark gostermese bile HbAlc dlzeyinin
anlamli olarak yiiksek oldugunu ve HbAlc diizeyinin takipte daha anlamli oldugunu
belirtmislerdir (168). Calismamizda obez ¢ocuklarda total kolesterol,trigliserid, LDL
seviyeleri ve insiilin diizeyi beklenildigi gibi saglikli gocuklara gore daha yiiksekti ve
fark anlamliydi. Ancak gruplar arasinda aglik kan sekeri diizeyleri agisindan anlamli
farklilik yoktu. Obez gocuklarda HbAlc diizeyi anlamli olmamasma ragmen kontrol
grubuna gore daha yiksek idi. Bu sonuglara gore obez ¢ocuklarda sadece kan sekeri
ile degil HbAlc ve insiilin diizeylerinin de diizenli araliklarla takip edilmesi
olusabilecek komplikasyonlar1 erken Onlemek acisindan Onemli olabilecegini

diistiinmekteyiz.
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Cocukluk c¢ag1 sendromlarla iligkisi saptanmamis obezite ile UGTIAl
geninde olusmus olan genetik degisimler arasindaki iliskiyi inceledigimiz
calismamizda obez ¢ocuklarin 28’inde (%62,2) genetik degisim varken kontrol
grubunda 7 ¢ocukta (%50) oldugunu gozlemledik. Buna ilaveten UGT1A1 geninde
tespit edilen genetik degisimlerin cesidi agisindan bakildiginda kontrol grubunda
toplam 7 cocukta Ekzon 1 c.41-40dupT>A (5 cocuk)ve Ekzonl c.41-40dupT>A
heterozigot/intron 2 ¢.997-86C>A heterozigot (2 gocuk) genetik degisikligi tespit
edilmisken, obez grubunda ise kontrol grubunda tespit edilen bu degisimden farkl
olarak Ekzon 5 c¢.*24A>G heterozigot, Ekzon 1 c141C>A p.lle47ile heterozigot,
Ekzon 1 c211G>A p.Gly71Arg heterozigot, Ekzon 1 c211G>A p.Gly71Arg
heterozigot/ ekzon 1 varyant c.41-40dupT>A heterozigot, Ekzon c211G>A
p.Gly71Arg heterozigot/intron 2 ¢996+307 A>G heterozigot, Intron 1 ¢.865-850
T>A homozigot ve Intron 2 ¢.997-82T>C heterozigot degisimleri vardi. Yalmzca
obez hastalarda olmasi nedeniyle tespit edilen bu degislikliklerin obezite i¢in bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegini soyleyebiliriz. Ancak bu degisimlerin obez
hastalarda meydana getirdikleri klinik ve biyokimyasal etkileri ile ilgili daha net
bilgiler elde etmek icin ¢ok sayida olguyu igeren ilave caligmalarin yapilmasina

ihtiya¢ vardir.

Obez cocuklarda bilirubin degerleri ve UGT1A1l gen degisimleri, iligkili
oldugu bilirubin metabolizmasi agisindan degerlendirildiginde obez ¢ocuklarda direk
bilirubin degerleri normal smirlarda olmakla birlikte saglikli kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha az oldugu fakat total ve indirek bilirubin seviyeleri arasinda fark

olmadig1 gézlendi.

Cocukluk ¢agindaki obezite ile UGT1A1 gen polimorfizmini inceleyen tek
calismaBelo ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklart UGT1A1*28 gen degisimi ile
gen¢ obezler arasindaki iliskiyi inceledikleri ¢alismadir. Bu ¢aligmanin sonuglarina
gore obez ve saglikli kontrol grubu cocuklar arasinda total bilirubin degerleri
acisindan anlamli fark olmasa bile wvucut yag kitlesinin UGT1A1*28gen
polimorfizmi ile anlaml iligki i¢inde oldugunu gostermislerdir (169). Calismamiz
bildigimiz kadariyla obez ¢ocuklarda UGT1A1l geninin yeni nesil dizi analizi ile

yapildig1 ilk caligma olmakla birlikte, ¢alisjmamizin sonucunda obez ve saglikli
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cocuklar arasinda total bilirubin seviyeleri acisindan anlamli fark yok iken direk
bilirubin seviyesini obez ¢ocuklarda anlamli olarak daha diisiik bulduk. Bilirubinin
antioksidan etkilerini inceleyen ¢alismalarda diisiik total bilirubin seviyesi ile okside
LDL seviyesinin arttig1 gosterilmistir. Metabolik sendrom riskinin ise diisiik total
bilirubin seviyesi ile iliskili oldugu Wu ve arkadaslarinin yaptigi caligmada
gosterilmistir (170). Bizim de ¢alismamizda obez grupta total bilirubin seviyesinde
anlamli olmasa da azalma olmasimi literatiir ile uyumlu olarak artan kilo alimina
baglayabiliriz. Ayrica serum antioksidan seviyesi ile iliskiyi gosteren GGT
seviyesinin obez ¢ocuklarda anlamli olarak arttigini saptadik (171).

Calismamizda UGT1ALl geninde tespit edilen degisiklikler ile obezite
baslangi¢ yas1 arasinda anlamli bir iliski oldugunu gozlemledik. Anne siitii bilindigi
kadariyla obeziteden koruyucu etkisini ilk 2 yasta gostermektedir (172). Obezite
baslangi¢ yasini anne siitiinden ayrilarak anne siitii olmaksizin beslenmenin oldugu
ve ek gida alim g¢abalarmin yerini oyun ¢ocugu beslenmesinin aldigi, ayrica tiim
olgularm yiirlime, kosma gibi fiziksel aktiviteleri tamamladigi 2 yas smir1 olarak
belirledigimizde, 2 yas sonrasi obezite gelisen grupta UGT1AL geninde varyasyon
saptanma oraninin diger gruba gore yaklasik 2 kat (%38,9; %77,8) yuksek bulundu.
Ayrica 2 yas iizeri obezite baslangici ile UGT1A1 gen degisimi arasinda anlamli
iliski oldugunu (regresyon analizi; 3,42 %95 ClI, 0,15-5,11 p:0,000) ve bu iliskinin
bilirubin degerlerini de kapsadigin1 gosterdik. 2 yas altinda obezite gelisen
cocuklarda hem total hem direk bilirubin seviyesinin anlamli olarak daha diisiik
saptand1. Literatiirde yiiksek bilirubin degerlerinin koroner ve periferik arter
hastaliklari, iskemik hastaliklar, kardiovaskuler hastaliklar, metabolik sendrom,
diabetik hastalarda albuminiri ve HbAlc dizeyleri Uzerine koruyucu etkisini
gosteren caligmalar mevcuttur (135-138, 144, 145). Bu bilgiler 15181nda ilk 2 yilda
baslayan obezitede UGT1A1 geninde daha az oranda saptanan bozukluk sonucunda
meydana gelen diisiik bilirubin diizeylerinin belkide obezitede olusturacagi koruyucu
etkinin azalacagi disiiniilebilir. Bu varsayimin genis katilimli ¢alismalarla
desteklenmesi halinde ilk 2 yilda olusan obezite takibinde hastalarin takip ve
tedavilerinin daha 6zenle yapilmasi, obezite dnleyici stratejilerin yasamin ilk yilinda

baslanilmasi 6nerilebilir.
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Bu arastirma obez bireylerde UGT1Al geninin yeni nesil dizi analizi ile
tarandig1 ilk ¢alisma 6zelligini tasimaktadir. Ayrica obezite baslangi¢ yasi, UGT1Al
gen degisimi ve bilirubin seviyesinin yas bagimmli degisimini gosteren ilk ¢aligmadir.
UGT1Al gen degisimi ile obezite arasindaki var olan iliski ve obezite baglangic
yasiin bu gen degisimi ve bilirubin seviyeleri arasindaki iligki bu konu ile yapilan
caligmalarin azligr nedeni ile halen arastirilmaya devam edilmesi gereken bir
noktadadir. Sonug olarak; yapilacak olan yeni ve daha genis kapsamli ¢alismalar ile
obezite gelisme riski ve UGT1Al gen degisimi iliskisinin varligmin
gOsterilebilecegini ve obez ¢ocuklarin diinyada artan prevelans ve Kkarsilastiklari

morbidite ve mortalite oranlarinda azalmaya yardimci olabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizin ~ zayif  yonleri  maternal  faktorlerin  tam  olarak
degerlendirilememesi, saglikli kontrol ve obez grubunda olan ¢ocuklarm yiliksek
sayida olmamasi, obezite agisindan aile hikayelerinin ayrintili alinmamasi, giinliik
beslenme ve spor yapma aligkanliklarinin iredelenmemesi ve obezite ile iliskili diger

genlerin arastirmamizda degerlendirilememesidir.

Calismamizin giiglii yonleri UGT1A1 gen degisimi ile obezite baglangi¢ yasi
ve bu yas grubu ile ilgili bilirubin seviyeleri arasindaki degisimi gosteren ilk ¢alisma
olmasidir. Ayrica literatiirde heniiz UGT1AL geninin non sendromik obezlerde yeni

nesil dizi analizi yontemi ile degerlendirildigi baska bir ¢alisma yoktur.
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11.

12.

13.

14.

15.

6. SONUCLAR

Calismaya 45 Obez(%76,3), 14 Kontrol(%23,7) dahil edildi.

Obez hastalarinin bagvuru yasi, dogum haftasi, dogum agirlig1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli olarak farklilik g6zlenmedi (p>0,05).

Obez grupta HbAlc degeri 5,269+0,406 iken Kontrol grubunda bu deger
5,177+0,181 idi ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05).

ALT degerleri Obez grubunda (24,136+13,510 U/L) Kontrol grubuna gore
(15,671£5,203 U/L) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (p:0,007).
Obez ¢ocuklarda direkt bilirubin seviyesi normal sinirlarda olmakla birlikte
anlamli derecede Kontrol grubuna gére daha diisiik izlendi (p:0,026).

Obez ¢ocuklarda ortalama Insiilin, GGT, Total Kolesterol ve LDL degerleri
Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi
Obez ve Kontrol grubu karsilastirildiklarinda cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p:0,942).

Sezeryan ile dogum oram1i Obez ¢ocuklarda Kontrol grubuna gore anlamli
derecede daha yuksek tespit edildi (p:0,018).

Kontrol grubunun higbirinde hepatosteatoz saptanmamisken Obez hastalarin
(n:16) %35,5’inde hepatosteatoz saptandi.

Gruplar arasinda anne siitiimii alimi, ek gida ilk baslangic yiyecekleri ve mama
kullanim1 yoniinden anlamlilik saptanmadi.

Genetik degisimler goz oniinde bulunduruldugunda, 35 olguda (%59,3) genetik
degisim varken 24 olguda (%40,7) hi¢bir genetik degisim yoktu.

Obez ¢ocuklarm 28’inde genetik degisim varken (%62,2), Kontrol grubunda
genetik degisim 7’sinde saptandi (%50).

Kontrol grubunda sadece 2 varyasyon saptanmigken, obez grubunda bu
varyasyona ek 7 varyasyon daha saptandi.

Obez ¢ocuklarda obezite baslangic yasi ilk 2 yil i¢inde olan 17 hasta (%37,8)
varken 2yas sonrasi herhangi bir yasta obezite klinigi gelisen hasta sayisi 28
(%62,2) idi.

Iki yas sonrasi Obez olan grupta total bilirubin ve direk bilirubin diizeyleri

anlamli yiiksek saptandi (p:0,013; p:0,01).
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16. HbAlc degerleri ise 2 yas Oncesi obezite gelisen grupta yiiksekti ve yine bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p:0,002).

17. Gruplar genetik varyasyonun olup olmamasi agisindan ylizdelik dilimler ile ki
kare testinde kiyaslandiginda 2 yasindan sonra obezite gelisen grupta daha
yiksek oranda genetik varyasyon izlendi (p:0,000).

18. Geg baglangicl grupta UGT1A1 geninde olusmus olan genetik degisimler lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildiginde obezitenin ge¢ yasta olma riskini 3 kat

(3,42 %95 ClI, 0,15-5,11:p 0,000) oraninda arttirdigisaptandi.
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