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GIRIS VE AMAC

Obezite, viicut sagligint bozacak diizeyde anormal ve asir1 miktarda yag birikimi ile
karakterize kronik bir hastaliktir. Normal giinliik aktiviteler ve egzersiz yoluyla tiiketilenden

daha fazla kalori alim1 obeziteye neden olmaktadir.

Cocukluk cag1 obezitesi, glinlimiizde giderek artan ciddi bir saglik problemi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Obezite, halk sagligi ve klinik a¢idan 6nemli, sik goriilen, onlenebilir
bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére obezite diinya capinda 1975 yilindan
giiniimiize kadar neredeyse ii¢ katina ¢ikmistir. Obezite bir¢ok viicut sistemini etkileyen bir
hastaliktir. Kalbi, karacigeri, bobrekleri, eklemleri ve lireme sistemini etkilemektedir. Tip 2
diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, felg, ¢esitli kanser tiirleri ve ayrica zihinsel

saglik sorunlar1 gibi bir dizi bulasici olmayan hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktortidiir.

Viicut agirligr iizerinde genetik, davranigsal, metabolik ve hormonal etkiler rol
oynamaktadir. Klinik ve sistemik belirtiler ortaya ¢ikmadan, ideal olarak bebek dogmadan 6nce
erken davranilmasi, obezite Onleminde anahtar noktayr olusturmaktadir. Hamilelikte iyi
beslenme, ardindan ilk 6 aya kadar sadece anne siitii ile beslenme ve 2 yasina kadar emzirmeye

devam edilmesi tiim bebekler ve kii¢lik cocuklar i¢in saglikli biiyiime ve gelisim ve



malnutrisyondan korunmada idealdir. Giiniimiizde yapilan ¢alismalarda genetik faktorlerin ve
polimorfizmlerin rolii artmis olup, bir¢ok hastaligin risk faktorleri agisindan degerlendirilmekte
ve ileriye yonelik tedavi yaklasimlar gelistirilmektedir. Obezite cocukluk yas grubunda
polikliniklere basvurulan sik nedenlerden biri olmasina ragmen etiyolojisi heniliz tam olarak
bilinmemektedir. Genetik polimorfizmlerin obeziteye yatkinlikta rol oynayabilecegi giincel
tartisma konusudur. Bu baglamda, ¢ocuklarda obezitenin erken tani ve dnlenmesi agisindan
genetik faktorlerin ve polimorfizmlerin etkisinin degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir.
Calismamizda, lipoprotein a rs10455872 gen polimorfizmi calisild1 ve obezite ile olan olasi

iliskisi degerlendirildi.

Lipoprotein (a) (Lp (a)), 6. kromozomda bulunan, apolipoprotein B100 molekiilii ve bir
glikoprotein olan apolipoprotein a [apo (a)] i¢eren, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) benzeri
bir komplekstir. Apo(a), insan genomundaki en polimorfik genlerden birisidir. Lp(a)

rs10455872 yaygin olarak incelenen tek niikleotit polimorfizmidir.

Bu calismada, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran 6-18 yaslar
arasinda 103 obez ¢ocuk ve kontrol grubu olarak da 77 normal viicut kitle indeksine sahip
toplam 180 ¢ocugun obezite gelisiminde roliiniin olabilecegi diisiiniilen Lp(a) lokusundaki
rs10455872 gen polimorfizmi arasindaki iliski degerlendirildi. Aynm1 zamanda klinik
degerlendirme ile birlikte, biyokimyasal parametreler ve antropometrik olc¢limlerle olan

iliskileri de arastirildi.

Bu calismayla, obezitenin tani, tedavi ve Onlenmesinde, gelecekte yapilacak olan
bilimsel ve klinik ¢alismalara yol gostermesi agisindan, ¢ocukluk ¢agi obezitesinde lipoprotein
lokusundaki genetik polimorfizmin rolii incelenerek, birbirleriyle olan olasi iligkilerinin

degerlendirilmesi amaclanmaktadir.



GENEL BIiLGILER

OBEZITENIN TANIMI

Obezite, Latince ‘obedere’ sozciigiinden koken almaktadir. Obedere, kelime anlami
olarak ¢ok yemek yiyen insan anlamma gelmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’ne gore obezite,
viicut sagligin1 bozacak diizeyde anormal ve asir1 miktarda yag birikimi ile karakterize kronik
bir hastaliktir (1). Normal giinliik aktiviteler ve egzersiz yoluyla tiiketilenden daha fazla kalori

alimi obeziteye neden olmaktadir.

Giinliik pratikte yag yiizdesinin degerlendirilmesi direkt olarak yapilamadigindan,
antropometrik Olglimlerle viicut yagi tahmin edilerek obezite tanis1 konulmaktadir.
Epidemiyolojik ¢alismalarda, viicut yag yiizdesinin degerlendirilmesinde viicut kitle indeksinin
(VKI) kullanilan basit ydntemlerden biri oldugu bilinmektedir (2). Viicut kitle indeksi,
kilogram cinsinden viicut agirliginin metre cinsinden boyun karesine boliinmesiyle hesaplanir

).

VKIi= Viicut agirhg (kilogram) / boy (metre) x boy (metre)



Diinya Saglik Orgiitii eriskinler i¢in, diisiik kilolu, normal, pre-obez, simf 1obez, siif
2 0bez ve sinif 3 obez (morbid obez) olarak viicut kitle indeksini siniflandirmistir (Tablo 1) (1).

Tablo 1: Diinya Saglik Orgiitii viicut Kitle indeksi siniflamasi (1).

VKI (kg/m?) Genel tanim
<18,5 Diistik kilolu (Zay1f)
18,5- 24,99 Normal (Sagliklr)
25,00- 29,99 Pre- obez (Fazla kilolu)
30,00- 34,99 Simnif 1 obez
35,00- 39,99 Simif 2 obez
>40,00 Sinif 3 obez (Morbid obez)

VKI: Viicut kitle indeksi.

Cocuklarda boy ve agirlik degiskenleri cinsiyet ve yasa gore farklilik gostermesi nedeni

ile gocugun ayina ve cinsiyetine gore gelistirilmis VKI persentil egrileri olusturulmustur.

OBEZITENIN SINIFLAMASI

Obezite, yag dokusunun morfolojisine, viicuttaki yagin bolgesel dagilimina, baglama
yasina ve etiyolojiye gore siniflandirilabilir (3). Etiyolojik siniflandirma klinik olarak en sik

kullanilan siiflamadir.

Yag Dokusunun Morfolojisine (Say1 ve Bityiikliik) Gore Simflandirma;

a. Hiperseliiler obezite: Yag hiicre sayisinda artis ile karakterizedir. Genellikle
cocukluk ¢aginda goriiliir.

b. Hipertrofik obezite: Lipit icerigi ve yag hiicrelerinin hacmindeki artis ile

karakterizedir. Daha siklikla eriskin donemde ve gebelerde goriiliir.



Yag Dokusunun Viicuttaki Bolgesel Dagilimina Gore Siniflandirma;

a. Jeneralize tip obezite: Yag dokusu tiim viicutta yaygin olarak birikmistir.

b. Gynoid tip obezite (kadin tipi/gluteal/periferik/armut tipi): Yag dokusu uyluk ve
kalca bolgesinde birikmistir. Kadinlarda daha sik izlenir.

C. Android tip obezite (erkek tipi/abdominal/santral/elma tipi): Yag dokusu gogiis ve
karin bolgesinde birikmistir. Erkeklerde daha sik izlenir.

d. Visseral tip obezite: Yag dokusu i¢ organlarda birikmistir.

Baslama Yasina Gore Siniflandirma;

a. Cocukluk ¢ag1 obezitesi

b. Eriskin obezitesi

Etiyolojiye Gore Smiflandirma;

Obezite etiyolojik nedenlerine gore 2 grupta siniflandirilabilir.

a. Primer obezite (basit/eksojen): Herhangi bir patoloji olmaksizin fazla kalori alim1
sonucu gelisen obezitedir. Cocuklarda goriilen obezitenin ¢ogunlugunu bu grup

olusturmaktadir.

b. Sekonder obezite (endojen): Endokrinolojik, metabolik, genetik bir sendrom, ilaca
bagli bir nedene bagli olarak ya da baska bir hastalik sonucu gelisen obezitedir. Altta yatan

nedene gore tedavi uygulanmaktadir.
Endokrin nedenler

% Hipotiroidi

% Biiylime Hormonu eksikligi

¢ Cushing Hastalig1 ve Sendromu
% Kraniofaringoma

% Psodohipoparatiroidi

% Hiperinsiilinizm

% Polikistik Over Sendromu
Hipotalamik bozukluklar

%+ Frohlich Sendromu

s Travma

% Tumor (kraniyofarenjioma)
¢ Postenfeksiyoz (ensefalit)

5



ilaclar

% Glukokortikoidler

¢+ Trisiklik antidepresanlar
¢+ Siproheptadin

+« Fenotiazin

< Ostrojen

¢ Progesteron

< Lityum
Genetik sendromlar ile birlikte olan obezite;

+¢+ Laurence Moon Bardet Biedel Sendromu
¢+ Prader -Willi Sendromu

¢+ Cohen Sendromu

% Alstrom Sendromu

s ROHHAD Sendromu (4)

Laurence Moon Bardet Biedel Sendromu: Obezite, polidaktili, mental retasdayon,
retinitis pigmentosa, genital hipoplazi semptom kompleksi ile tanman nadir hipotalamus

kokenli obezite sendromudur.

Prader Willi Sedromu: Agir hipotoni, iki yasindan sonra belirginlesen obezite, boy
kisalig1 hipogonadizm, bifrontal c¢apta daralma, mental retardasyon, agiz yapisinin sazan
baligina benzemesi ile karakterizedir. 15. kromozomun uzun kolunda 11g-13q bélgesinin

uniparenteral dizomisi ile iligkilidir.

Cohen Sendromu: Cocukluk doneminde bagslayan sismanlik, boy kisaligi, hipotoni,
cikik iist on kesiciler, mental retardasyon, gérme keskinliginde azalma, mikrosefali ile

karakterizedir.

Alstrom Sendromu: Boy kisaligi, hipogonadizm retinal dejenerasyon, insulin direnci

sonucu gelisen Tip 2 diyabet ve sagirlik ile karakterizedir.

ROHHAD Sendromu (Rapid Onset Obesity, Hypoventilation, Hypothalamic,

Autonomic and thermal Dysregulation): Asirt yeme ve hizli gelisen obezite ile karakterizedir.



Santral hipotiroidi, bitylime hormonu eksikligi, hipogonadizm gibi hipotalamik disfonksiyonlar

goriilebilmektedir. Noron krista tiimorii gelisebilmektedir. Nedeni bilinmemektedir (4).

OBEZITENIN EPIiDEMIiYOLOJIiSi

Cocukluk cag1 obezitesi, giiniimiizde giderek artan ciddi bir saglik problemi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (5-7). Diinya ¢apinda obezite prevalanst 1975 yilindan sonra yaklagik
olarak 3 kat artmistir. 1975 yilinda, 5-19 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerde asir1 kilo ve obezite
prevalansi %4 iken, 2016'da %18'e ¢ikmistir. Bes yas altindaki asir1 kilolu veya obez ¢cocuklarin
say1st, 2019 yilinda tahmini 38,2 milyon olarak belirlenmistir (5).

Diinya Saglik Orgiitii Avrupa Bolge Ofisi tarafindan Mayis 2022 Avrupa Bélgesi
Obezite Raporu’na gore Tiirkiye Avrupa bolgesinde asir1 kilo ve obezitenin en yaygin oldugu
tilke olarak birinci sirada yer almaktadir. Rapora gore, Tiirkiye’de her iki cinsiyet i¢in obez
orani %32,1 olarak belirtilmistir. Yetiskin niifusun %66,8’1 obezite de dahil asir1 kilolu olarak
raporlanmis, kadinlarda bu oran %69,3 ve erkeklerde ise %64 olarak kaydedilmistir (8).

Mevcut egilimlerin devam etmesi durumunda, Amerika Birlesik Devletlerindeki
erigkinlerin  %50’sinden fazlasinin 2030 yilina kadar klinik olarak obez olacagi
ongoriilmektedir. 2030 yilinda ¢cocuklardaki asir1 kilolu olma durumunun ise yaklasik iki katina

¢ikacagi tahmin edilmektedir (9).

OBEZITE VE GENETIK

Genetik  ozellikler, adolesanlarda kilo alimina yatkinligin artmasimna neden
olabilmektedir. Genetik ile birlikte ¢evresel ve davranigsal faktorlerin bir araya gelmesi obezite
gelisimine 6nemli 6l¢iide etki etmektedir. Baz1 durumlarda, obezite gelisiminde genetik 6nemli

bir rol oynamasina karsin, esas artis sadece genetik faktorlerden kaynaklanmamaktadir.
Obezitenin genetigini aciklayan hipotezler bulunmaktadir:

1-Tutumlu genotip hipotezi: Evrimsel baskilar, kitlik zamanlar1 gibi zor cevre
kosullarinda kilo alimin1 destekleyen bir sistem lehinde sekillenmistir. Fiziksel kontrol
mekanizmalart kilo alimin1 diizenlemek yerine, oncelikle agligi onlemeye yonelik hareket

etmektedir. Yiyeceklerin bol oldugu zamanlar kilo alimina yol agmaktadir.



2-Fetal programlama hipotezi: Hamilelik doneminde annenin asir1 veya yetersiz
beslenmesi postnatal donemde ¢ocukta uygun tepkiyi tetiklemektedir. Bu hipotez i¢in fetiis
ortami, baskin yoneten giicii olusturmaktadir. Genomik imprinting gibi epigenetik

mekanizmalar aracilik edebilmektedir.

3-Yirtict hayvan birakma hipotezi: Insanlarin erken evriminde, obez insanlar avcilar
tarafindan daha kolay ele gecirileceginden, se¢ilim i¢in obez olmak aleyhe bir durumu
olusturmaktaydi. Insanlar kendilerini savunmanin yollarmi gelistirdikten sonra, bu evrimsel
baski ortadan kalkti ve rastgele genetik siiriiklenme, popiilasyonda predispozan genlerin
birikmesine yol acti. Bu hipotez, kithigin insanlik tarihinde yeterince giiglii bir evrimsel bask1

olmadigini 6ne siirerek tutumlu gen hipotezine agikca kars1 ¢cikmaktadir.

4-Sedanter yasam tarzi hipotezi: Bu hipotezde, son 50 yilda, ortalama yasam tarzinin,
fiziksel aktivitedeki biiylik diisiislerden ve yagdan zengin, kalorisi yogun gidalarin alimindaki

artistan etkilendigi one siiriilmiigtiir.

5- Etnik kayma hipotezi: Bazi etnik gruplarin digerlerine gore daha yiiksek obezite
oranlar1 bulunmaktadir. Ornegin, Hispanik Amerikalilarin, Avrupali Amerikalilarla
karsilagtirildiginda obezite orani daha yiiksektir. Genetik farkliliklardan bagimsiz olarak
Hispanik Amerikalilarin obezite oran1 arttik¢a genel obezite oranlart artmaktadir.

6-Artmis {ireme uygunlugu hipotezi: Annenin gebelik sayis1 arttikca VKI pozitif iliskili
olarak artmaktadir. Bu hipotez adipozitenin dogurganlig: arttirdigini 6ne stirmektedir. Genetik
varyasyonlar obeziteye neden olmaktadir.

7-Smiflandirict eslesme hipotezi: Eslerin VKi'leri arasindaki korelasyon diisiik
olmasia ragmen hipoteze gore zamanla, obeziteyi etkileyen genetik varyantlar baglaminda
cesitli eslesmelerin obezitenin artmasina katkida bulunacagi yoniindedir.

8-Karmasik hipotez: Bu hipoteze gore, obezite igin tek bir genetik temel olmadigi
savunulmaktadir. Obezite bir sonug olarak goriilmektedir. Yukarida 6zetlenen hipotezlerin bir

kombinasyonundan olustugu savunulmaktadir (10).



Literatiirde tek niikleotit polimorfizmlerin obeziteyle iligkilerini gosteren ¢aligmalar

bulunmaktadir. Tablo 2’de ¢cocukluk ¢agi obezitesiyle iligkili ilk 10 lokus gosterilmektedir.

Tablo 2: Cocukluk gag1 obezitesiyle iliskili ilk 10 lokus (11)

Lokus Adi Isaretleyici Riskli Allel Risksiz Allel
SNP
FTO rs56094641 A G
TMEM18 rs7579427 A C
SEC16B rs539515 A C
FAIM2 rs7132908 A G
ADCY3 rs4077678 C G
MC4R rs6567160 r C
TNNI3K rs10493544 T @
TFAP2B rs2206277 T E
GNPDA2 rs925494 1y C
BDNF rs17309874 A G

SNP: Tek niiklotit polimorfizmi




Tablo 3’te sendromik olmayan monojenik obezitenin en yaygin formlart yer almaktadir (11).

Tablo 3: Sendromik olmayan monojenik obezitenin en yaygin formlari (11)

Heterozigot

Postprandial hipoglisemi,
Santral hipotiroidizm,
Hipogonadotropik
hipogonadizm,

Diabetes insipidus

Gen Mutasyon(lar) | Prevalans Fenotipler Genetik Tam
Testi
MC4R Homozigot, Erken baglangi¢cli | Hiperfaji, Direkt MC4R
Bilesik siddetli obezitesi | Erken baslangicli obezite, | dizilemesi
Heterozigot, olan ¢ocuklarin Lineer biiylime ve boyda
Heterozigot %3-5'i artma, Kemik kiitlesinde
artis,
Yag ve yagsiz kiitlede
artis
LEP Homozigot 27 hasta Siddetli hiperfaji, Direkt LEP
raporlanmistir. Tokluk hissedememe, dizilemesi
Erken baslangi¢hi obezite,
Hipogonadotropik
hipogonadizm,
Puberte gecikmesi ile
hipotalamik
hipotiroidizm,
Yetiskin boyunda
kisalma,
Enfeksiyon riskinde artig
LEPR Homozigot, Akraba ailelerinin | Siddetli hiperfaji, Direkt LEPR
Bilesik dahil oldugu bir Tokluk hissedememe, dizilemesi
Heterozigot kohort Erken baslangi¢li obezite,
calismasinda Hipogonadotropik
siddetli obezitesi | hipogonadizm, Puberte
olan ¢ocuklarin gecikmesi ile hipotalamik
%3'u hipotiroidizm,
Yetiskin boyunda
kisalma,
Enfeksiyon riskinde artis,
Kemik mineral
yogunlugunda artis
POMC | Homozigot, 11 hasta Neonatal adrenal Direkt POMC
Bilesik raporlanmistir. yetmezlik, dizilemesi
Heterozigot Erken baslangich obezite,
Hiperfaji,
Santral hipotiroidizm,
Gonadotropin eksikligi
PCSK1 | Homozigot, 19 hasta Hiperfaji, Obezite, Direkt PCSK1
Bilesik raporlanmigtir. Bagirsak disfonksiyonu, dizilemesi
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Tablo 4°te sendromik obezitenin en yaygin formlar1 yer almaktadir (11).

Tablo 4: Sendromik obezitenin en yaygin formlari (11)

Sendrom | Prevalans Tlgili Fenotipler Genetik Tam
Gen(ler) Testi
Prader- 10,000 — SNURF- | Siddetli neonatal hipotoni, DNA metilasyon
Willi 30,000'de 1 SNRPN, | Hiperfaji ve asir1 kilo alimnin takip | testi,
MKRNS3, | ettigi beslenme giicliikleri, Floresans in situ
NECDIN, | Gelisimsel gecikme, Hipogonadizm, | hibridizasyon,
MAGEL2 | Zeka geriligi, Mikroarray,
Karakteristik yiiz 6zellikleri (badem | DNA
seklinde gozler, ince iist dudak, polimorfizm
agzin koseleri ¢okiik, dar yiiz), analizi
Davranis sorunlari,
Kiiciik eller ve ayaklar, Kisa boy
Bardet- 13,500'de 1 BBS1- Obezite, Koni-gubuk distrofisi, Hedeflenen
Biedl (Israil ve Arap | BBS20, Postaksiyel polidaktili, yiiksek verimli
iilkeleri), NPHP1, | Biligsel bozukluk, Hipogenitalizm, dizileme
160,000'de 1 FBNS3, Renal anormallikler,
(Isvigre) CEP19 Yasam beklentisinde kisalma
Alstrom 1,000,000°da 1 | ALMS1 Obezite, Koni-gubuk distrofisi, Hedeflenen
Renal anomaliler, yiiksek verimli
Progresif sensorinoral isitme dizileme
bozuklugu, Hipogonadizm,
Eriskin boyda kisalma,
Tip 2 diyabet,
Dilate veya restriktif
kardiyomiyopati,
Yasam beklentisinde kisalma

OBEZITE OLCUM YONTEMLERI

Obezite tespiti i¢in objektif bir sekilde yapilmis 6lgiim gereklidir. Teshiste kullanilacak

yontemlerin, obezitenin risk 6ngoriisii, komorbidite ve mortalite degerlendirilmesi ve tedavi

plant olusturulmasina katki saglamasi Onemlidir. Viicutta asir1 yag depolanmasi olarak

tanimlanan obezitenin teshisinde, viicut yag dokusu Ol¢limii esastir. Viicuttaki yag miktari

dogrudan viicut yagmi ol¢en laboratuvar yontemleri veya antropometrik Slgiimlerle indirek

olarak yapilmaktadir.

Direkt Olgiimler

Dogrudan viicut yagini1 6lgen laboratuvar yontemleri, uygulanmasi zor, pahali, daha

uzun zaman gerektirmesi nedeniyle siklikla klinik arastirmalarda kullanilmaktadir.
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Biyoelektrik Impedans Analizi (BIA)

Bu analiz yonteminde, ¢ok diisiik oranda, 50 kHz frekansinda giivenli elektrik sinyali el
ve ayak tabanina yerlestirilen 4 metal elektrot araciligi ile iletilmektedir. Bu sinyaller su igeren
kas dokularindan hizlica gecerken, yag dokularinda direngle karsilagsmaktadir. Bu direng

impedans olarak tanimlanmakta ve viicut kompozisyonunu degerlendirmede kullanilmaktadir

(12).

Subkutan abdominal yag dokusu, mortalitenin bagimsiz bir belirtecidir. Lai ve ark.
yaptig1 calismada basit, pratik ve gilivenilir yontemle subkutan abdomen yag Olgilimiiniin
saglanabilecegi gosterilmistir. Antropometrik parametrelerden sagittal abdomen cevresi ile
biyoelektrik impedans analizinin (BIA) birlikte uygulanmasinin, dogru, hizli ve uygun

subkutan abdomen yag olgiimii sagladigi saptanmistir (13).

Eriskinlerde yapilan bir ¢alismada, Tanita viicut kompozisyonu analizi (BC-418MA)
kullanilarak toplam viicut yag1 degerlendirmesi yapilmistir. Hastalara ¢iplak ayakla metal taban
plaklari tizerinde, elektrotlari tutarken giivenli bir elektrik sinyali (50 kHz, 800 pA) verilmistir.
Bu olgiim biyoelektrik prensibini kullanarak uygulanmaktadir. Yazilim denklemleri
kullanilarak, viicudun elektrik direnci ohms olarak dl¢lilmekte ve biyoelektrik impedans, yas,
cinsiyet, agirlik ve boy verilerine gore tahmini viicut yag miktar1 hesaplanmaktadir. Calismanin
sonunda, DEXA ve biyoelektrik impendans tarafindan lciilen yag kiitlelerinin, VKI ile giiclii
iliskiye sahip oldugu gosterilmistir. Ek olarak, agirlik arttikca, DEXA ve biyoelektrik impedans
arasindaki yag kiitle farkinin arttig1 saptanmistir. DEXA ydntemi, biyoelektrik impedansa goére
2.4 kg daha fazla yag tahmini yaptig1 gosterilmistir (14).

BlA’da da VKI’ye benzer sekilde gesitli iilkelere ait cinsiyet ve yasa uygun persentil
egrileri gelistirilmistir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada, BIA ile elde edilen verilerle Tiirk

cocuklari igin olusturulmus viicut yag kiitlesi persentil egrileri olusturulmustur (15).
Dansitometri

Viicut dansitesi, viicut hacmi ve yag orani hesaplanarak 6l¢iim yapilan bu yontem, viicut
yagini degerlendirmede en duyarli 6l¢timlerden biridir.Yag ve su yogunluk oran farkina gore
yapilan degerlendirmedir. Pahali, ¢ocuklar i¢in uygulanmasi zor ve zaman alict yontem olmast

nedeniyle bilimsel ¢aligma amaciyla kullanilmaktadir (16).
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Akustik pletismografi

Dansitometri Ol¢iimiine benzer sekilde yapilan bu 6lglim yontemi, Su yerine hava
ortaminda yapilmaktadir. Viicut bilesenleri hava basinci farkina gore degerlendirilmektedir.
Cocuklar icin dansitometriye gére daha uygun bir yontemdir. Dansitometriye gére daha kolay
uygulanabilmesine karsin, pahali olmasi nedeniyle kullanim agisindan daha az tercih

edilmektedir (16).

Hidrometri

Viicut sivilar1 izotop isaretli su igilme yontemiyle degerlendirilmektedir. Izotop
diizeylerine gore yagsiz kitle ve toplam viicut sivist degerlendirilerek, yag kitlesi hesaplanir.
Viicutta bulunan s1vi miktarina gore degerlendirme yapilmasi nedeniyle dehidratasyon ve hastalik

gibi durumlarda yanlis sonug verebilmektedir. Nispeten ucuz, giivenli, kullanigl bir yontemdir (16).

Cift enerjili X 1sinlar1 Absorbsiyometrisi (DEXA)

Viicut kitle indeksi, deri kivrim kalinligi 6l¢timii, bel-kalga orani ve ¢ift enerjili X-151m1
absorpsiyometrisi (DEXA) karin yaginin dolayl olarak degerlendirilmesi i¢in kullanilan ¢esitli
yontemlerdir. Obezitede saglik riskini degerlendirmede abdominal yag O6l¢iimii daha iyi

gosterge olmasina ragmen DEXA genel yagi 6l¢en, kolayca uygulanabilen bir yontemdir (17).
Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Gériintiilleme (MRG)

Bilgisayarli tomografide yiliksek c¢oziniirlikli X 1511 kullanilmaktadir. Subkutan,
internal yag ve kas Kkitlesinin degerlendirilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Dezavantajlari
arasinda pahali olmasi, ekipman gerektirmesi, radyasyon maruziyeti ve ¢ocugun hareketsiz

kalmas1 gereksinimi nedeniyle giinliik pratikte kullanilmasi tercih edilmemektedir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile toplam viicut yag hacmi ve toplam yag
kitlesi hesaplanabilmektedir. Pahali bir yontem olup, uzun siiren islem sirasinda ¢ocugun

hareketsiz kalmas1 gerekmektedir (18).

Bonora ve ark. yaptig1 calismada subkutan abdomen yag1 degerlendirmesinin yas ve
antropometrik olgiimlerle tahmin edilebilecegi gosterilmistir. Ayni ¢alismada viseral abdomen
yag degerlendirmesinin, yas ve antropometrik Olclimlerle tahmin edilemeyecegi ortaya
cikmigtir. Viseral abdomen yagi degerlendirmesi i¢in MRG ve bilgisayarli tomografi gibi

dogrudan 6lgebilen yontemler kullanilmasi 6nerilmektedir. (19).
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indirekt Olciimler

Antropometrik dlgiimler obezite teshisinde kolay uygulanan, hizli, ucuz, giivenilir, invasiv
olmayan beden kompozisyonu hakkinda tahmini bilgi veren ve bu 6zellikleri nedeniyle klinikte
ve epidemiyolojik calismalarda siklikla tercih edilen 6l¢iim yontemleridir. Viicut yag miktarini
dolayli olarak 6lgen antropometrik yontemler; bel c¢evresi, kalga ¢evresi, bel cevresi / kalca
cevresi orani, bel cevresi / boy orani, rolatif (goreceli) agirlik, VKI ve cilt kivrimi kalinhig
dlgiimleridir. Indirekt lgiimlerde kullanilan araglarin kontrolii, personel egitimi ve referans

degerleri 6nemlidir.

a- Bel cevresi

Bel cevresi Olgiimiiniin cinsiyet ve yasa gore 90 persentilin iizerinde olmasi abdominal
obeziteyi tanimlamaktadir. Bel gevresi 90 persentilin iizerindeki cocuklarin, 90 persentil
altindaki cocuklara kiyasla multipl risk faktoriine sahip olma olasiligi daha yiiksektir.
Prepubertal cocuklarda cinsiyet, yas ve VKI’ye gore diizenlenmis bel cevresi dl¢iimlerinin,

kardiyovaskiiler risk faktorleri ile bagimsiz iliskili oldugu saptanmistir (20).

Yapilan bir calismada, yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak VKI ve bel &l¢iimiiniin birlikte
kullanilmasiin abdominal, abdomen dis1, subkutan ve viseral yag tahminini, tek kullanimlarina

kiyasla pekistirdigi gosterilmistir (21)

Sik kullanilan antropometrik 6l¢iim tekniklerinden biri olan bel ¢evresi 6l¢limii, metabolik

risk faktorleriyle giiglii bir iliskiye sahiptir. (22).

Abdominal obezitede, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riski iligkisi bulunmaktadir
(23,24). Chan ve ark. bel ¢evresi Ol¢liimiiniin, bel/kalga ¢evresi oranina gore diabet riski ve

abdominal yag degerlendirmesinde daha iyi bir gosterge oldugunu saptamistir (25).

b- Bel ¢evresi / kal¢ca ¢evresi oram

Santral yaglanma degerlendirmesinde kullanilan indirekt bir 6l¢tim yontemidir. Kalgalarin
en genis mesafesi ile kostalarin bitimi ile iliak kemikler arasindaki en dar bdlgenin oranlanmasi

ile hesaplanir.
c- Rolatif (goreceli) agirhk

Her iilkenin kendi cinsiyet ve yas grubuna uyarlanarak, standartlarina uygun olarak

diizenlenmis, boy ve agirlik iceren persentil egrilerinden faydalanilarak, cocugun boy yasina
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uygun viicut agirhig bulunmaktadir. Oncelikle hastanin boyunun denk geldigi 50. persentil
degerindeki yas bulunur. Bulunan yasin, 50. persentilde olmasi gereken agirligi, boya gore ideal
agirlik olarak hesaplanir. Cocugun agirlik Ol¢limiiniin ideal agirligina orami yiizdesi

hesaplanarak rolatif agirlik olarak saptanir.
Rolatif agirlik = (hastanin 6l¢iilen agirligi / ayn1 boydaki normal ¢ocugun agirligr) x 100

Rolatif agirlik oran1 %90-110 arast normal, %110-120 aras1 obezite riski tasiyan grup

(fazla kilolu), >%120-140 aras1 obezite, >%140 ise ciddi obezite olarak kabul edilir (Tablo 5)
(4).

Tablo 5: Roélatif agirlik orant degerlendirmesi (4)

Rolatif Agirhik Oram: Degerlendirme:

%90-110 Normal

%110-120 Obezite riski tastyan grup (fazla kilolu)
>%120-140 Obezite

>%140 Ciddi obezite

d- Viicut kitle indeksi (VKI)

VKI, hem klinik hem de halk saghg uygulamalarinda eriskin beslenme durumunu

degerlendirmede yararli bir aragtir (26).

VKI yaglanma derecesinin kesin belirteci olmamakla birlikte yasa gore degiskenlik

gostermektedir (27).

e- Cilt kivrim kalinhg:

Cilt alt1 yag dokusu degerlendirilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Siklikla “Harpenden” ve
“Lange” kaliperleri kullanilmaktadir. Biseps, triseps, subskapular ve suprailiak bolgelerden
6l¢tim yapilarak degerlendirilmektedir. Triseps deri kivrim kalinligi ile gocukluk ¢agi obezitesi

arasinda yakin iliski gosterilmistir (28).
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OBEZITENIN TEDAVISi

Cocukluk ¢agi, beslenme bozukluklarina yatkinlik agisindan en kritik donemdir. Ultra
islenmis gidalarin (UPF) tiiketimi ¢ocuklar arasinda yaygin olarak goriilmekte ve sikligi
giderek artmaktadir. Diger yandan, Tahran’da 688 ¢ocukla yapilan bir ¢alismada UPF alimu ile

obezite ve yetersiz beslenme riski arasinda bir iliski bulunmamustir (29).

Maliyet, uzun siireli kullanim sonrasi olusabilecek sonugclar, yan etkiler ve ilag kesilme
sonrasi gelisebilecek durumlar agisindan farmakolojik tedavinin uygun hastaya se¢imi dikkatle
ele almmmalidir. Gerekli hastalarda, deneyimli ve donanimli merkezlerde cerrahi tedavi

disiiniilmelidir.

Yasam tarz ile ilgili tavsiyeler siirekli vurgulanmalidir. Glinliik egzersiz ve diizenli spor
aliskanlig1 onerilmelidir. Cikolata, fast-food, dondurma sinirlandirilmalidir. Meyve, sebze ve
salata yeme aligkanlig1 saglamak hedeflenmelidir. Evde hazir meyve suyu, mesrubat gibi

yiiksek kalorili igeceklerin bulundurulmamasi uygun bir yaklasim olacaktir.

Orlistat, pankreatik lipaz enzim inhibitoriidiir. 12 yas iizeri ¢ocuklar i¢in FDA
tarafindan onaylanmistir. Abdominal kramp, siskinlik, fekal inkontinans, yagl gaita gibi
gastrointestinal yan etkiler goriilebilmektedir. En az 12 ay yasam tarzi degisikligi yapilmasina
ragmen VKI 95 persentil iizerindeki hastalarda énerilmektedir. Tedavi siiresince 5000 IU A
vitamini, 400 IU D vitamini, 300 IU E vitamini ve 25 mg K vitamini igeren multivitamin

onerilmektedir (30).

Metformin, 1959 yilinda antihiperglisemik olarak tanitildi ancak Amerika Birlesik
Devletleri’nde 199011 yillara kadar onaylanmadi. Giiniimiizde metformin, klinik olarak etkili

tek biguanid tiirevidir ve diinyada en yaygin kullanilan antihiperglisemik ajandir (31).

Metformin, 10 yas lizerindeki ¢ocuklarda tip 2 diyabet tedavisinde FDA tarafindan
onaylanmistir. Tip 2 diyabeti olmayan obez ¢ocuklarda yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte
kullaniminda VKi'ni diisiirdiigii gdsterilmistir. Gastrointestinal yan etki olarak diyare ve
bulant1 yapabilmektedir. B1, B6 ve B12 vitaminlerinin iiriner sistemden atilimini yaparak
vitamin eksikliklerine neden olmaktadir. Bu nedenle tedavi siiresince profilaktik vitamin

takviyesi onerilmektedir (30).

Lorcaserin, phentermine, phentermine/topiramate ve naltrexone SR/bupropion SR dahil

olmak iizere diger baz1 ilaclar yetiskinlerde obezite tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmigtir

16



(32). Cocuklarda ve ergenlerde bu ilaglarla ilgili herhangi bir klinik ¢alisgma heniiz

yayinlanmamastir.

Obezite diinya capinda onemli bir saglik yiikii olusturmaktadir. Hipertansiyon,
dislipidemi, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, obstruktif uyku apnesi, astim
semptomlarint alevlendirme ve yasam siliresinin kisalmasi obezite ile iligkili cesitli
komorbiditelerdir. Metabolik cerrahi veya bariatrik cerrahi, obezite ve komplikasyonlarmin
tedavisi i¢in giiniimiizde en etkili yaklasimlardandir. Cerrahi tedavi sadece obezitenin tedavisi
icin degil, ayn1 zamanda diger metabolik hastaliklarda da Onerilmesi nedeni ile “bariatrik
cerrahi” yerine “metabolik cerrahi” terimi kullanilmaktadir. Mide band1 (gastrik band veya
mide kelepgesi), sleeve gastrektomi (SG veya vertikal sleeve gastrektomi (VSG), Roux-en-Y
gastrik bypass (RYGB) ¢esitli metabolik cerrahilerdendir. Dikey sleeve gastrektomi (VSG
vertical sleeve gastrektomi) ve Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB) yaygin olarak yapilan iki
metabolik cerrahi tipidir. Ikisi arasinda, RYGB teknik olarak daha komplikedir. RYGB’de,
mide kii¢lik proksimal kese (pos) ve daha biiyiik distal kese (pos) olmak {izere iki kisma ayrilir.
Jejenum kesilerek, distal son ucu kiigiik gastrik kese (pos) ile anastomoz edilir. Proksimal
jejenum, jejejnumun geri kalan boliimiine anastomoz edilir (Sekil 1). VSG, ayni zamanda LSG
(laparoskopik sleeve gastrektomi) ve basitce SG (sleeve gastrektomi) olarak da ifade
edilmektedir. VSG ameliyati daha basittir. Midenin yaklasik %75-80°1 midenin biiyiik
kurvatiirii boyunca ¢ikarilarak, kol benzeri gastrik kese birakilir (Sekil 1). Genellikle VKI >40
kg/m? (Asyali Amerikalilar icin VKI > 37.5 kg/m?) ve yeterli kilo vermeyi ve komorbidite
yonetimini bagaramayan hastalara metabolik cerrahi 6nerilir. Kanama, sizinti, kemik kayb1, sa¢
dokiilmesi, beslenme eksikligi gibi postoperatif komplikasyonlar goriilebilmektedir (33).
Metabolik cerrahi sonrast D vitamini, B12 vitamini, kalsiyum ve demir eksiklikleri siklikla
goriilmektedir. Bu eksiklikler osteoporoz, periferal noropati ve anemi gibi sekonder
problemlere yol agabilmektedir (34). Obezitede cerrahi tedavi, genel olarak eriskin yas donemi
icin Onerilmekte, ¢cocukluk ¢aginda tercih edilen bir yontem olamamakla birlikte son yillarda

ancak secilmis ileri ad6lesan yas grubu i¢in endikasyonunda uygulanabilmektedir.
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Sekil 1: Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB) ve dikey sleeve gastrektominin (VSG) grafiksel
aciklamasi. A- RYGB'de jejunum kesilir ve distal u¢ kii¢clik mide posuna anastomoz edilir ve
proksimal ug¢ jejunumun geri kalanina anastomoz edilir. B- VSG'de midenin yaklasik %75-80'i
biiyiik kurvatiir boyunca ¢ikarilir ve kol benzeri bir gastrik pos olusturulur ( Tu J, Wang Y, Jin
L, Huang W. “Bile acids, gut microbiota and metabolic surgery” yayinindan alinmis ve
Tiirkge’ye ¢evrilmistir.) (33).

Insulin direncinin (IR) neden oldugu glukoz ve lipid metabolizmasi bozukluklari,
diyabet, obezite ve metabolik sendrom gibi metabolik bozukluklara yol agabilmektedir. Insulin
direncine yonelik 6nemli ilerlemeler kaydedilmesine ragmen, bu konu heniiz 6nemli dl¢iide
diizeltilememistir ve yeni terapotik ajanlara ihtiyag duyulmaktadur. Insulin direncine yénelik
potansiyel tedavi yontemlerinden biri olan mitofaji, hasarli ve islevsiz mitokondriyi temizlemek
icin etkinlestirilen bir tiir segici otofaji kalite kontrol sistemidir. Mitofaji diizenlenmesinde
cesitli sinyal yollart rol oynamaktadir. AMPK/mTOR yolu mitofajinin baslamasinda,
PINK/Parkin, BNIP3/Nix ve FUNDCI sinyal yollar1 ise mitofagozom olusumunda rol
oynamaktadir. Son zamanlarda, metabolik bozukluklarda mitofaji artan bir ilgi odagidir.
Mitofaji ile insulin direnci arasindaki iligkiyi arastiran az sayida c¢alisma vardir. Literatiirde

normal mitofajinin insulin direncini iyilestirebilecegine dair kanitlar bulunmaktadir (35).

Diisiik gelirli ailelerin ¢ocuklarinda obezite riski daha biiyiik olasilikla goériilmektedir
(36). Yapilan bir ¢aligmada, diisiik sosyoekonomik diizeye sahip ¢ocuklarda uyku siiresi,
kiimiilatif risk ve VKI arasindaki iliskiler kismen desteklenmis ve diisiik gelirli ailelerde
kiimilatif riski azaltmanin daha uzun uyku siiresini destekleyebilecegini gostermistir. Ek
olarak, cocuk uyku siiresi ve VKI, erkek cocuklar icin erken ¢ocukluk doneminde iligkili

bulunmustur (37). Yapilan bir meta analizde, kisa uyku siiresinin gocukluk ¢agi obezitesi riskini
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artirdig1 gosterilmistir. Obezite ile miicadeleye yoOnelik yapilan halk sagligi ¢alismalarinda

yeterli uyku siiresine sahip olmak tesvik edilmelidir (38).

Trafik 15181 yaklasimi; Kalori kontrollii bu yontemde, yiyecekler kalori yogunluguna
gore siniflandirilir ve bu gruplar alim sikligin1 yonlendirmek i¢in kullanir. Diisiik kalorili
yiyecekler “yesil” olarak etiketlenir ve serbestge yenilebilir. Orta kalorili yiyecekler “sar1”
olarak isaretlenir ve dikkatli tiikketilmelidir. Yiiksek kalorili yiyecekler ise “kirmizi” olarak

etiketlenir ve nadiren yenilmelidir. Bu yaklasim etkili kilo kaybi saglayabilmektedir (39).

Obezite ve iligkili komorbiditeler, diinyanin maruz kaldigi en biiylik halk saglig
sorunlarindan birini temsil etmektedir. Diz ve kalca eklemlerine asir1 yiiklenilmesi, kikirdakta
hasara ve destek yapilarin ve ligamantlarin fonksiyon yapamamasina yol agmaktadir (40).
Osteoartrit en sik goriilen artrit olmakla birlikte eklem replasman cerrahisinin de en yaygin
nedenidir. Obezitenin diz ve kal¢a eklemi replasman cerrahileriyle birlikte goriilen genel
osteoartrite daha sik neden oldugu bilinmektedir. Wendelboe ve ark. yaptig1 ¢alismada obezite
ile kalca ve diz eklemi degistirme ameliyatlar1 arasinda giiclii bir iliski olmasina karsin,
obezitenin kal¢a veya diz revizyon prosediirleri i¢in bagimsiz bir risk teskil etmedigi

gosterilmistir (41).

Obeziteye neden olan en Onemli faktorlerden biri fiziksel hareketsizliktir (42).
Literatiirde yer alan g¢alismalarla, fiziksel hareketsizligin ¢ocukluk ve ergenlik doneminde
obezitede onde gelen bir faktor olmasi kaniti giderek artmaktadir (43, 44). Yiksek fiziksel
aktiviye sahip bireylerde diisiik yag kiitlesi goriilmiistiir. Bu nedenle diizenli fiziksel aktivitenin

tesvik edilmesi obezitenin erken donemde dnlenmesinde etkili oldugu goriilmektedir (44).

Kahvalt1 atlama, alkol tiikketimi ve fiziksel hareketsizlik fazla kilo ile iliskili
bulunmustur. Bunlar arasinda fazla kilo ve obezite i¢in en 6nemli risk faktdriiniin kahvalti

atlama oldugu saptanmstir (43).

TEDAVI KONTRENDIKASYONLARI

Hamilelerde, anoreksia nervoza’da, terminal donem hastaligi olanlarda, obezite tedavisi
kontrendikedir. Tibbi veya psikiyatrik hastalik durumlarinin kilo vermeye baslanmadan 6nce
stabil olmasi zorunludur. Kilo kayb1 durumunda artan kolesistit ve osteoporoz i¢in aileler

uyarilmalidir (45).
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LiPiD METABOLIZMASI

Silomikron bagirsak mukozasi tarafindan sentezlenmektedir. Yiiksek konsantrasyonda
triagilgliserol igerir. Diyetle alinan lipitlerin dolasima tasinmasindan sorumludur. Yiiksek yag
iceren besin alimi sonrasi, kanda silomikronlar artmaktadir. Yagl besin sonrasi silomikronlar

bagirsak tarafindan sentezlenip lenf dokularina salgilanmaktadir.

Besin alim1 sonrast silomikron ve kalintilar1 dolasimdan hizlica temizlenmektedir. Yari
omrii yaklasik bir saattir. Silomikronlarin kandan temizlenmesinin ardindan karacigerden ¢ok

diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) salgilar1 artmaktadir.
Aglik durumunda keton cisimleri ve esterlesmemis yag asitleri artmaktadir.

VLDL Kkaraciger tarafindan sentezlenip salgilanmaktadir. Yiiksek konsantrasyonda
triagilgliserol igermektedir. Biiylik partikiiller kiiciikklere oranla daha hizli katabolize

edilmektedir. Adipoz doku ve kas araciligiyla dolasimdan temizlenmektedir.

LDL, VLDL’den triagilgliserol ayrilmasi sirasinda olusur. Apo B-100 igermektedir.
Kolesterolii ekstrahepatik dokulara tasir. Karaciger tarafindan temizlenmektedir. Karaciger ve
bir¢ok ekstrahepatik doku LDL reseptoriinii (apo B-100, E) eksprese etmektedir. Karaciger,
arter duvari, over, testis ve adrenokorteks gibi viicudun bir¢ok dokusunda LDL reseptorii
bulunmaktadir. LDL reseptoriindeki kusur, kandan LDL molekiiliiniin temizlenememesine ve
agir hiperkolesterolemiye yol ag¢maktadir. Ateroskleroz ile LDL kolesterolii plazma
konsantrasyonlar1 arasinda iliski bulunmaktadir. LDL reseptoriindeki kusur sonucu olusan
ailesel hiperkolesterolemi, prematiir ateroskleroza neden olarak LDL kolesterol diizeyinin

kanda arttig1 genetik bir durumdur.

Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) karaciger ve bagirsaklar tarafindan
sentezlenmekte ve salgilanmaktadir. Ancak, apo C ve apo E karacigerden sentezlenmekte ve
karaciger HDL’sinden bagirsak HDL’sine transfer edilmektedir. HDL nin 6nemli bir islevi,
silomikron ve VLDL metabolizmasi i¢in gerekli olan apo C ve apo E i¢in depo olarak gorev

almaktir.

Silomikron triagilgliseroliinden kdken alan yag asitleri %80 oraninda adipoz, kalp ve
kas dokularina, yaklasik %20 oraninda karacigere gonderilmektedir. Karaciger dnemli olgiide
dogal silomikron veya VLDL’yi metabolize edememektedir. Bu nedenle, karacigerdeki yag

asitleri ekstrahepatik doku metabolizmalarina ikincil olmalidir.
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Nadir bir hastalik olan abetalipoproteinemide apo B igeren lipoproteinler

olusamamaktadir ve yag damlaciklar1 bagirsak ve karacigerde birikmektedir.

Poliribozomlardan Apo B-100 sentezlenmekte ve endoplazmik retikulum liimenine

tasimnmaktadir.

Silomikronlar sindirim ve absopsiyondan kaynaklanan lipitleri tasir. VLDL’ler
karacigerden triagilgliserol tagir. LDL’ler dokulara kolesterol gétiiriirler. HDL’ler dokulardan
kolesterol alirlar ve eskresyon islemi i¢in karacigere geri gotiiriirler. Bu isleme ters kolesterol

transportu denir.

Apolipoproteinler lipoproteinlerin protein kismini olusturur. Enzim aktivatorii (0rnegin;
apo C-I1 ve apo A-I) veya hiicre reseptor ligandi (6rnegin; apo A-l, apo E, ve apo B-100) olarak

gorev alirlar (46).

LiPOPROTEIN A YAPISI VE FONKSiYONU

Lp(a), insan plazmasinda bulunan, LDL molekiilii ve plazminojen (PLG) homologu,
yuksek molekiiler agirlikli bir glikoprotein olan apolipoprotein(a) [apo(a)]'dan olusan karmasik
bir molekiildiir. Saglikli bireylerde <0.1 mg/dl’den >200 mg/dl’ye 1000 kattan fazla
konsantrasyonda Lp(a) bulunabilmektedir.

Yaklagik 40 milyon yil 6nce primat evrimi doneminde Lp(a) geni PLG geninden
evrimlesmistir. Lp(a), Sadece Eski Diinya maymunlarinda ve insanlar dahil primatlarda
bulunmaktaydi. PLG 5 farkli K domaini (KI-V) ve proteaz domaini igermektedir. insan LPA
geni evrimi sirasinda, PLG geni duplike olmus ve kapsamli bir sekilde yeniden
sekillendirilmigtir. KI, KII, KIII kaybolmus ve KV tek kopya olarak kalmistir LPA geninde
degisken sayida kringle (K) IV tip 2 tekrariin (KIV-2) neden oldugu apo(a) polimorfizmi nicel
bir genetik kalitimi1 temsil etmektedir (47).

Plazminojen kringle alanlar1 I, II ve III (KI, KII, KIIT) kaybolurken KIV alani genisleyip
10 alt tipe ayrilmistir. Kringle V ve proteaz alani korunmustur. Proteaz alan1 mutasyonlar

tarafindan inaktive edilmistir (48).
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Sekil 2: Lipoprotein a (Utermann G. “The mysteries of lipoprotein(a). Science” yayinindan

alinmistir.) (49)

LDL, insan plazmasinda basglica kolesterol tasiyicisidir. Molekiiler kiitlesi 513 kD olan
tek hidrofobik polipeptit zincir, apolipoprotein B-100 (apoB-100) icermektedir. Lipoprotein
(@), LDL’nin karacigerin parankimal hiicreleri tarafindan alimini kolaylagtiran LDL reseptorii

i¢in iki ana liganddan biridir (49).

1963 yilinda Berg tarafindan insan LDL’si ile agilanmis tavsanlardan alinan heterolog
antikorlarla LDL’deki genetik varyasyon tamimlanmistir. Bu genetik varyasyonu antijen ile
iliskilendirerek lipoprotein a ismini vermistir. Lipoprotein (a)’nin antijenik 6zelligi sonraki
yillarda yapilan ¢aligmalarda ayr1 bir pargacikta bulundugu gosterilmistir. LDL ve yiiksek
molekiil kiitleli glikoprotein olan apoliporotein a (apo (a)) birlesimi ile olusan Lp (a)
makromolekiiler kompleksi 197011 yillarin baglarinda detaylandirilmaya calisilsa da neredeyse

yirmi yil bu konuya ¢ok az dikkat ¢gekilmistir (49).
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Sekil 3: Lp(a) olusum modeli. Lp(a) iki asamali mekanizma ile olusur. ilk olarak kovalent
olmayan apoB (muhtemelen Lys680 ve Lys4372) lizin rezidiileri ve apo(a) igerisinde lizin
baglama alanlarinin etkilesimi gergeklesir. Bu ilk agamalarin olusumu sonrasi apo(a)Cys4057
ve apoBCys4326 arasinda disiilfiir bagi olusur. N,N-terminus; C, C-terminusu gostermektedir.
(McCormick SP. “Lipoprotein(a): biology and clinical importance” yayinindan alinmistir) (50).

Plazminojen mr = 30 kpa)

Apolipoprotein(a)
(Mr = 300-800 kDa)
vir =

20 KIV; tekrarlan
(=29 KIV tekrarlari)p

Sekil 4: Plazminojen ve apolipoprotein(a) arasinda yapisal homolojinin sematik gdsterimi.
Plazminojen bes farkli kringle yapisi (I-V) igerir ve bir proteaz domaini vardir. Apo(a) KI-
KIII'den yoksundur ancak degisken sayida kringle (K) IV (KIV) kopyasi1 vardir. KIV kopyasi
minimum 11 adette bulunmaktadir (KIV 1-10 ve KIV tip 2 den 2 kopya). Bir bireyde,
apo(a)’nin varyasyon kismi olan KIV tip 2 den 40’tan fazla kopya bulunabilmektedir
(Kronenberg F, Utermann G. “Lipoprotein(a): resurrected by genetics” yayinindan alinmistir)
(51).
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Sekil 5: Lipoprotein (a) gen yapist (Coassin S, Kronenberg F. “Lipoprotein(a) beyond the
kringle IV repeat polymorphism: The complexity of genetic variation in the LPA gene*
yayinindan alinmistir.) (52).

Lipoprotein a, kromozom 6 {izerinde >130 kb'lik bir bolgeyi kapsamaktadir.
Mevcut insan genom referansinda 160.531.483-160.666.375 dizi hg38 yer almaktadir.

* Endotel hiicrenin gegirgenligini artinir.
¢ Vaskiler adhezyon molekiil

ATEROJEN | K ekspresyonunu artirir.
AKTiViTE * Monositlerin kemotaksisini artirir.

* Koplk hiicre olusumunu artinir.

* Dz kas hucre proliferasyonunu ve
de-diferensiasyonunu artirir.

¢ Plazminojen aktivasyonunu azaltir.
* Plazminojen aktivitor inhihibitdr (PAI)

TROMBOJEN | 4 eskpresyonunu artinir.
* TFPI (Doku faktor yolu inhibitér)

aktivitesini azaltir.
¢ Trombosit agregasyonunu artinir.

AKTIVITE

Sekil 6: Lipoprotein (a)’nin patojenik aktiviteleri (McCormick SP. “Lipoprotein(a): biology
and clinical importance ” yayinindan alinmistir.) (53).

24



LiPOPROTEIN A rs10455872 GEN POLIMORFiZMi

Polimorfizm popiilasyonda iki veya daha fazla fenotipin bulundugu, en az %1-2 siklikta
goriilen, mendelian veya monogenik kalitimdir. Cogu polimorfizm zararsizdir. Insan
polimorfizmine en iyi 6rnek ABO kan gruplar1 verilebilir. Polimorfizm saptanan diger insan
plazma  proteinleri  al-antitripsin,  haptoglobin,  transferrin,  seruloplazmin ve

immunoglobulinlerdir (46).

A, G, T ve C harfleri DNA’da bulunan niileotidlere karsilik gelmektedir. Protein
kodlayan genler igerisinde bu niikleotidler ii¢ harfli kod sozciikleri halinde diizenlenerek
kodonlari olustururlar. Bu kodonlarin toplanmasi ile mRNA transkribe olur ve genetik kodu
olusur. Protein kusurlarina bagl genetik hastaliklarin olusum mekanizmasi, tani ve tedavisi ile

ilgili agiklamalarin temeli genetik koda dayanmaktadir (46).

Lipoprotein a lipoproteininin genetik yapisi ilk kez Berg ve ark. tarafindan rapor

edilmistir (54).

Apolipoprotein a molekiiliindeki tekrarlanan kringle birimlerinin sayisindaki

degiskenlik, popiilasyonda farkli boyutlarda Lp (a) izoformlarina yol agmaktadir (55).

Lipoprotein a’nin kalp damar hastaliklari i¢in bir risk faktorii oldugu ilk olarak 1974
yilinda bulunmustur (56).

Lipoprotein a’nin koroner kalp hastaligi (KKH) ile iligkilisi oldugunu gosteren kanitlar

mevcuttur (57).

Aterosklerotik kalp damar hastalig1 i¢in diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak artmis
lipoprotein a diizeyleri bagimsiz ve nedensel bir risk faktoriidiir. Lipoprotein a diizeyleri bir
bireyde uzun yillar boyunca ¢ok kararl seyir gosterebilmektedir. Bu nedenle, diger bir¢ok
biyobelirtegten farkli olarak, Lp(a)’nin kalp damar hastalik riski tizerine etkisi tek bir 6l¢timle

degerlendirilebilir (58).
[k olarak Lp (a)’nin kalitim sekli dikotom (Lp+, Lp—) olarak agikland1 (59).

Yapilan bir ¢alismada, yiiksek riskli KKH olan hastalar i¢in artmis Ip (a) diizeyi
acisindan tarama onerilmektedir. Kalp damar hastaliklar: riski Ip (a) diizeyi 50 mg/dl iizerinde

olmas1 durumunda artmakta olup, KKH riskinin azaltilmasinda niasin tedavisi onerilmektedir

(60).
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Rs10455872, 6926—27 kromozomunda Ip (a) lokusunda (LPA) bulunan tek gen

polimorfizmlerinden biridir.

Aort kapak stenozu ic¢in rs10455872 mindr alele sahip olmak bir risk faktori
olusturmaktadir (61).

Yapilan bir ¢galismada, LPA rs10455872°nin daha yiiksek Lp (a) diizeyi ve koroner arter
kalsifikasyonu ile iliskisi bulunmustur. Ayn1 ¢alisma ile Lp (a) diizeylerinin rs10455872°den
etkilendigi ve ateroskleroz gelisimine neden olarak kardiyovaskiiler hastaliklara oncii

olabilecegi savunulmaktadir (62).

Konvansiyonel risk faktorlerine ek olarak artmis lp (a) seviyeleri veya LPA KIV-
2/rs10455872 genotipine karsilik gelen risk genotipleri, miyokard enfarktiisii ve KVH risk

tahminini artirmaktadir (63).

Clarke ve ark. koroner hastaliklarla iligkili ii¢ kromozom bdolgesini (6q26—-27, 9p21 ve
1p13) incelemistir. Bu {i¢ bolgeden Ip(a)’y1 kodlayan 6q26-27 iizerindeki LPA lokusunun,
koroner hastaliklarla en giiglii iliskiye sahip oldugu gosterilmistir. Lipoprotein (a) lokusunda
stk bulunan varyantlardan rs 10455872 ve rs 3798220 tek gen polimorfizmi ise koroner
hastaliklar ile iliskilendirilmistir. KIV-2 tekrar polimorfizmini etkileyen iki nadir Lp (a) tek gen
polimorfizmi (rs3798220 ve rs10455872) tastyicilarinda hem lp (a) diizeyinde hem de KVH

riskinde artisg raporlanmistir (64).
KIV-2 tekrar sayisindaki azalmanin, MI riskinde artisa neden oldugu gosterilmistir (65)

Serebrovaskiiler hastaliklardan biri olan inme, mortalite ve morbiditeye yol agabilen
onemli bir hastaliktir. Kopenhag’da yapilan 49,699 kisiyi iceren ¢alismada, yliksek plazma
lipoprotein a seviyeleri hem gozlemsel hem de nedensel olarak iskemik inme riskinin artmasi

ile iliskili bulunmustur (66).
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GEREC VE YONTEM

Bu caligmaya 1 Aralik 2021 — 31 Ekim 2022 yillar1 arasinda Tekirdag Namik Kemal
Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran 6-18 yas arasi herhangi bir akut veya kronik

hastalig1 olmayan 103 géniillii obez ve 77 goniillii normal VKi’ne sahip saglikli cocuk dahil
edildi.

Prospektif olarak gergeklestirilen ¢alisma, goniilliiliik esasina gore gergeklestirildi.
Calisma Oncesi cocuklarin basta ebeveynleri olmak iizere, aileleri bilgilendirildi. Ayrintili bir
pediatrik fizik muayene sonrasinda, ebeveynlerden imzali, ¢ocuklardan ise sozlii olarak
calismaya dahil edilmeleri konusunda bilgilendirilmeleri sonrasinda, kabul edenlerden, onam

formu alindi.

Akut veya kronik hastaligi olmayan, major konjenital anomalisi bulunmayan, bilinen
sistemik hastalig1 ve sendromu olmayan, antropometrik dl¢iimlere gére obez ve normal viicut

agirligina sahip 6-18 yas arasi ¢cocuklar ¢alismaya dahil edildi.

Kendisi veya ailesi tarafindan onam alinmayan, akut veya kronik sistemik hastalig1
bulunan hastalar, konjenital anomalisi bulunan hastalar, sendromik hastalar, DSO verilerine
gore viicut kitle indeksi diisiik kilolu (zayif) veya fazla kilolu (pre-obez) olan ¢ocuklar, 6 yas

alt1 ve 18 yas iistii cocuklar calismaya dahil edilmedi.
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Calismaya dahil edilen toplam 180 hasta obez ve kontrol grubu olmak iizere 2 ayr1 gruba

ayrildi.

Calisma, prospektif olarak Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik  Arastirmalar Etik  Kurulu tarafindan  onaylandi (GOKAEK
30.11.2021/2021.182.06.12).

Verilerin Toplanmasi

Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Poliklinigi’ne bagvuran arastirma kriterlerine uygun goniilli
hastalara ve ebeveynleri basta olmak iizere, ailelerine ¢alisma hakkinda detayl bilgi verildi.
Goniillii olarak galigmaya katilmak isteyen, aragtirma kriterlerine uygun ¢ocuklardan sozlii
onay ve ebeveynlerinden imzali onam vermeyi kabul edenler ¢alismaya dahil edildi. Calisma
esnasinda, detayli anamnez alinmasini takiben ayrintili fizik muayane yapildi. Geleneksel ve
yeni yontemler kullanilarak katilimcilarin antropometrik 6l¢iimleri gergeklestirildi. Hastalarin,
antropometrik Ol¢iimleri, laboratuvar tetkikleri ve TANITA &lciimleri kaydedildi. Obez

hastalar ve saglikli kontrol grubu olmak tizere 2 ayr1 grup olusturuldu.
Antropometrik ol¢iimler

Antropometrik degerlendirme igin viicut agirligi, boy, bas ¢evresi, boyun ¢evresi, bel
cevresi ve kalga cevresi dl¢iildii. Ayni kisi tarafindan tiim dlgiimler gerceklestirildi. Olgiimler

asagidaki tekniklere uygun olarak yapildi.

» Vicut agirhigi: Hasta ayakkabisiz olarak hafif kiyafet giyer durumda dijital tarti
kullanilarak olg¢iildii.

» Boy: Duvara monte stadiyometre ile hasta ayakkabisini ¢ikardiktan sonra, oksiput,
omuzlar, kalga ve topuklar duvara yash halde, topuklarini yerden kaldirmadan,
stadiyometrenin hareketli ucu basa temas ederek 6lgiildii.

> Bas cevresi: Onde glabella ile arkada protuberencia occipitalis externay1 icerecek
sekilde esnemeyen mezura ile 6l¢iildii.

» Boyun ¢evresi: Hastanin basi dik pozisyonda karsiya bakarken boynun orta hizasindan
yere paralel olarak esnemeyen mezura gegirilerek dlciildii.

» Bel cevresi: Hasta ayakta iken, en alt kosta ile iliak krestin tam orta noktasindan yere

paralel olarak esnemeyen mezura ile 6l¢iildii.
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» Kalga gevresi: Hastanin kalg¢asinin en genis kismi ile 6nde simfizis pubis olacak sekilde
yere paralel olarak esnemeyen mezura ile 6l¢tildii.

» Vicut yag orani olglimii: Bioelectirical impedans (biyoelektrik empedans) (BIA)
temeline dayali TANITA cihazi kullanilarak gerceklestirildi.

Indeksler
Asagidaki formiiller kullanilarak dl¢iimler hesaplandi.
VKIi= Viicut Kitle indeksi Viicut agirligi1 (kg)/ Boy (m?)

HOMA-IR= Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance [Ag¢lik kan
sekeri(mg/dl)xAclik insulin(ulU/ml)/22,5x 0,0555]

DONMA I= Diagnostic Obesity Nomination Model Assessment Index-I [viicut agirligr (kg) X
100/boy (cm)]

DONMA I1= Diagnostic Obesity Nomination Model Assessment Index-Il [toplam viicut yag
agirhigt (kg) x 100/boy (cm)]

SIl indeks= Sistemik Immiin-Enflamasyon Indeksi: Platelet sayisixNotrofil sayisi/Lenfosit

say1st

Metabolik Sendrom Indeksi= [(insulin/A¢hk kan sekeri)/(Yiiksek yogunluklu
lipoprotein/Trigliserid)]

Kullanilan Cihazlar
LightCycler 2.0 (Roche-Isvigre)
Nanodrop Spektrofotometre (AllISheng-Cin)
Mikro Santrifiij (Hetich-Almanya)
Su banyosu (Niive Bath-Tiirkiye)

Vorteks (ISOLAB-Almanya)
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DNA izolasyonu

Obez ¢ocuklardan ve benzer yas ve cinsiyette saglikli bireylerden EDTA’11 tiiplere iki mililitre

(2ml)

vendz kan alindi. Genomik DNA, dreticinin talimatlarina uygun olarak DNA

ekstraksiyon kiti (High Pure PCR Template Preparation Kit, Roche) kullanilarak periferal kan

mononiikleer hiicrelerinden (PBMC'ler) izole edildi.

10-
11-

12-
13-

14-
15-

16-
17-
18-
19-

Kandan DNA izolasyonu yapmak i¢in 200 pl kan 6rnegi kullanildi.

Izolasyona baslamadan 6nce Eliisyon tamponu 70°C'de 10 dakika inkiibe edildi.

200 ul kan, 200 pl binding buffer, 40 ul Proteinaz K 1,5 ml’lik endorf tiip igerisinde
karistirildi.

Karisim hemen 70°C'de 10 dakika inkiibe edildi.

Karigimin {izerine 100 pl izopropanol eklendi. Karistirildi.

Karigim High Pure Filter tiipe alindi.

8000 x g’de 1 dakika santrifiij edildi. Sonra collection tiip atild1 ve yeni collection tiip
takildi.

Filtre tizerine 500 pl inhibitor removal buffer eklendi.

8000 x g’de 1 dakika santrifiij edildi. Sonra collection tiip atild1 ve yeni collection tiip
takildi.

Filtre tizerine 500 pl yikama tamponu eklendi.

8000 x g’de 1 dakika santrifiij edildi. Sonra collection tiip atildi1 ve yeni collection tiip
takildi.

Filtre tizerine 500 pl yikama tamponu eklendi.

8000 x g’de 1 dakika santrifiij edildi. Sonra collection tiip uzaklastirildi ve tekrar
santrifiij edildi.

13,000 x g’de 10 saniye santrifiij edildi. Sonra collection tiip atildi.

Filtre steril 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiipiine takildi ve tizerine 100 ul 6nceden 1sitilmig
Elisyon tamponu eklendi.

8000 x g’de 1 dakika santrifiij edildi.

DNA miktar1 spektrofotometre ile dl¢iildii.

Genomik DNA, saflik ve konsantrasyon agisindan kontrol edildi (Sekil 7).

Tekrar kullanilincaya kadar -20°C'de muhafaza edildi.
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Sekil 7: A. Obez hastalar i¢cin DNA konsantrasyonu ve saflig1 6l¢iimii B. Kontrol i¢in DNA

konsantrasyonu ve saflig1 dl¢imii

Genotipleme

Lipoprotein A (LPA) geni rs10455872 (A>G, intron 25) tek niikleotid polimorfizmi
(SNP) genotip dagilimlar1 Real-Time polimeraz zincir reaksiyonu (Real-Time PZR) teknigi ile
tanimlandi. Genotipleme LightCycler 2 (Roche Applied Science) cihazi kullanilarak
gerceklestirildi. Her bir Real-Time PZR reaksiyonu, 100 ng son konsantrasyonda DNA, 1,6 ul
MgCl,, 1 ul LightSNiP reagent mix (SimpleProbe, LightSNiP assays, TIBMolBiol, Berlin,
Almanya), 2 pl LightCycler®FastStart DNA Master HybProbe (Roche Diagnostics, GmbH,
Mannheim, Almanya) ve degisken miktarda dH20 igeren 20ul’lik bir hacimde gergeklestirildi.
Real-Time PZR reaksiyonu asagida belirtilen dongii kosullarinda gergeklestirildi: 95 °C’de 10
dk. baslangi¢c denatiirasyonu, 45 dongii olmak tizere 95 °C’de 10 sn denatiirasyon, 60 °C’de 10
sn annealing ve 72 °C’de 15 sn uzama. Amplifikasyon lriinlerinin melting curve analizi 95

°C’de 20 sn, 40 °C’de 20 sn ve 85 °C’de Ramp Rate 0,2 °C/sn olarak yapildi.
Real-Time PCR

LPA rs10455872 gen polimorfizminin genotiplendirilmesi, LightCycler Fast Start DNA
Master Hybprobe Kit (Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim, Almanya) ile kombinasyon
halinde hibridizasyon problar1 kullanilarak {ireticinin talimatlarina gore yapildi. Genetik
polimorfizmler LightCycler 2.0 cihazi ile real-time polimeraz zincir reaksiyonu (Real-
Time PCR) yontemi kullanilarak degerlendirildi.

ETIK KURUL ONAYI

Calisma icin Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan etik kurul onayr alindi (Tarih: 30.11.2021,

Arastirma Protokol Numarasi: 2021.182.06.12)
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel analiz, bir istatistiksel yazilim paketi olan SPSS 28.0 (SPSS Inc., ABD)
kullanilarak gerceklestirildi. Verilerin sunulmasinda; ortalama, standart sapma, frekans, yiizde
gibi tanimlayici istatistikler ile tablo ve grafikler kullanildi. Strekli degiskenlerin iki grup
karsilastirmalarinda Bagimsiz Orneklem t Testi kullanildi. Metabolik sendrom indeksi ile viicut
yag orani degiskenleri arasindaki iligkilerin belirlenmesinde Pearson Korelasyon analizi
kullanildi. Allel veya genotip sikliklarin1 ve demografik ve klinik 6zellikler arasindaki iligkileri
belirlemek i¢in Pearson's Ki-kare (¥2) veya Fisher's exact test kullanildi. Anlamlilik kriteri
olarak p<0,05 kullanild1.
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BULGULAR

Calisma 1 Aralik 2021 — 31 Ekim 2022 tarihleri arasinda Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde %53,9°u (n=97) kiz ve %46,1°i (n=83) erkek olmak
tizere toplam 180 olgu ile yapilmistir. Olgularin 103’i (%57,2) obez ¢alisma grubunu, 77’si
(%42,8) ise kontrol grubunu olusturmaktaydi. Olgularin yaslar1 6-18 arasinda degismekte olup,
ortalama yas 11,20F2,95 yil olarak belirlendi. Normal viicut kitle indeksine (VKI) (15-85
persentil arasi) sahip ¢ocuklar kontrol grubu (K) (Grup 1); VKI degerleri 95. persentil ve
tizerindeki cocuklar obez grubu (O) (Grup 2) olusturdu. Olgularin gruplara gore sayisal
dagilimlart grup 1 (K) icin 77, grup 2 (O) icin 103 olarak belirlendi. Her bir grubu olusturan

cocuklarin yaslarmin ortalama F standart sapma (SS) degerleri, normal VKI’ne sahip ¢ocuklar

igin 11,16+3,05 y1l, obez ¢ocuklar igin 11,43+2,77 y1l olarak hesaplandi.

Obez cocuk grubunda VKI 27,27+5,31 (ortalama F SS) ve kontrol grubunda ise 17,39
+2,33 (ortalama + SS) olarak saptandi. Kontrol grubu ve obez grup arasinda istatistiksel fark

oldukca anlamli bulundu (p<0,001). Yine kontrol grubu ile obez grubu arasinda bas/boyun
gevresi orani, bel/kalga ¢evresi orani, DONMA indeksi I ve II, viicut yag oran1 ve BMR (bazal
metabolizma hizi) degerleri arasindaki farklar oldukga anlamli olarak bulundu (p<0,01) (Tablo
6).
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Tablo 6: Kontrol ve obez ¢ocuk gruplarina iliskin indeksler, degerler ve antropometrik

ozellikler.
Kontrol Obez
Parametreler n=77 n=103 P
XTFss XTFss
VKIi** (kg/m?) 17,39%F2,33 27,27F5,31 <0,001"
Bas/boyun ¢evresi (cm) 1,82+0,12 1,62+0,13 <0,001"
Bel/kalga gevresi (cm) 0,83 ¥ 0.05 0,89+0,07 <0,001"
DONMA [*** 25,76+6,35 41,59+11,31 <0,001"
DONMA [1**** 5,07+1,98 14,05+6,12 <0,001"
HOMA-IR***** 3,29 + 3,47 5,76+5,76 0,001!
SII Indeksi****** 454,10 + 209,80 497,41 + 212,05 0,177
Yas 131,51 + 36,22 134,51+35,09 0,577
Viicut yag orani (%) 19,37+4,34 32,72%6,3 <0,001"
BMR******* (kcal) 1262,53+255,05 1615,52+334,86 <0,001"

(* p<0,001, T p<0,01, # p<0,05)

**VK]: Viicut kitle indeksi

***DONMA |: Diagnostic Obesity Nomination Model Assessment Index-1, [viicut agirligi(kg)x100/boy(cm)]

****DONMA II: Diagnostic Obesity Nomination Model Assessment Index-Il,

agirhigi(kg)x100/boy(cm)]

*FEFHOMA-IR: [Aglik kan sekeri(mg/dl)xAglik insulin(uIU/ml)/22,5x 0,0555]
*Hxx*G|| Indeksi: Sistemik immiin-Enflamasyon indeksi: Platelet sayisixNotrofil sayisi/Lenfosit say1st
*xE**F*BMR: Bazal metabolizma hizi
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Kontrol ve obez ¢ocuk gruplarina iligkin mineral, demir, vitamin ve hormonal parametrelerin

kasilastirilmasi Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: Kontrol ve obez ¢ocuk gruplara iliskin mineral, demir, vitamin ve hormonal

parametrelerin kasilastirilmasi.

Kontrol Obez
Parametreler n=77 n=103 p

X T ss X Fss
Kalsiyum (mg/dl) 9,64+0,37 9,71+0,38 0,256
Fosfor (mg/dl) 4,63+0,51 4,6440,62 0,919
Magnezyum (mg/dl) 2,06+0,12 2,06+0,13 0,793
Cinko (pg/dL) 98,96F24,47 100,01F28,85 0,813
Serum demir (ug/dL) 77,33+30,79 69,67+30,03 0,096
Serum demir baglama 297,17+64,63 318,98+59,08 0,020
kapasitesi (ug/dL)
Ferritin (ng/ml) 42,99+27,26 49,97+26,52 0,087
25-OH Vitamin D (ug/L) 16,590F8,21 16,66F9,35 0,960
Vitamin B 12 (pg/ml) 428,80+175,57 404,95+160,56 0,351
Folat (ng/mL) 7,69F3,07 7,32+3,19 0,439
Insulin (1U/mL) 14,25F13,63 25,06F23,23 <0,001*
Kortizol (ug/dl) 10,53 + 5,00 9,46+4,94 0,154
sT3 (pg/ml) 4,2440,86 4,27+0,61 0,785
sT4 (ng/dL) 1,2640,17 1,2440,17 0,398
TSH (mIU/L) 2,33+1,14 2,57+1,13 0,174

(* p<0,001, ' p<0,01, * p<0,05)

Obez gruba ait serum demir baglama kapasitesi degerleri kontrol grubundaki degerlere gore
istatistiksel agidan anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p=0,02) (Tablo 7).
Obez gruba ait insulin degerleri kontrol grubundaki degerlere gore istatistiksel agidan anlaml

diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo 7).
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Kontrol ve obez ¢ocuk gruplarina iligskin sistolik kan basinct ve diastolik kan basinci

diizeyleri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Kontrol ve obez ¢ocuk gruplarina iliskin sistolik kan basinci ve diastolik kan basinci

diizeyleri.
Kontrol Obez
Parametreler n=77 n=103 p
X Fss X Fss
SKB (mm Hg) 106,01F8,45 110,89F13,35 0,005'
DKB (mm Hg) 61,88F7,06 65,56 F 10,25 0,007"

(SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinci, * p<0,001, ! p<0,01, # p<0,05)

Gruplar sistolik ve diyastolik kan basinglari dikkate alinarak karsilastirildiginda, kontrol
grubu ile obez grup arasinda istatistiksel agcidan anlaml fark oldugu, obez grubunda kontrol
grubuna gore sistolik (p=0,005)ve diyastolik (p=0,007) kan basin¢larinda artis oldugu
belirlendi (Tablo 8).
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Olgularin hemogram parametrelerinin karsilastirilmas: Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9: Olgularin hemogram parametrelerinin karsilastiriimasi.

Kontrol Obez
Parametreler n=77 n=103 p

X F ss X F ss
Eritrosit sayis1 (10%/uL) 4,59 + 0,34 4,74 + 0,37 0,008*
Hemoglobin (g/dL) 13,04 + 1,23 13,29 + 1,09 0,15
Hematokrit (%) 39,98 + 6,31 39,98 + 3,15 0,998
MCYV (fL) 78,62 + 6,86 79,89 + 5,33 0,162
MCH (pg) 28,42 + 2,34 28,08 + 1,92 0,290
MCHC (g/dL) 33,13 + 0,77 33,15+ 1,20 0,89
RDW (%) 13,97 F 1,47 13,95 ¥ 1,25 0,926
Lokosit (10%/uL) 6,19 + 1,59 6,97 + 1,74 0,003%
Notrofil (103/uL) 3,23 +1,17 3,73 +1,31 0,009%
Lenfosit (10%/uL) 2,35 + 0,67 2,51 +0,70 0,128
Monosit (10%/uL) 0,42 + 0,16 0,49 + 0,14 0,005%
Eozinofil (10%/uL) 0,16 + 0,14 0,20 ¥ 0,14 0,052
Bazofil (10%/uL) 0,02 + 0,01 0,03 + 0,019 0,638
Trombosit (10%/uL) 311,44 + 78,99 323,54 + 71,40 0,286
MPV (fL) 8,30 + 0,72 8,36 +0,81 0,568
PDW (%) 13,59 + 3,04 13,68 + 2,89 0,841

(* p<0,001, ' p<0,01, # p<0,05)

Obez grubundakilerin eritrosit sayisi 6l¢timleri, kontrol grubundakilerden istatistiksel

olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi (p=0,008).

Obez grubundakilerin 16kosit dl¢iimleri, kontrol grubundakilerden istatistiksel olarak

anlaml1 diizeyde daha yiiksek saptandi (p=0,003).
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Obez grubundakilerin nétrofil 6lgiimleri, kontrol grubundakilerden istatistiksel olarak

anlaml diizeyde daha yiiksek saptandi (p=0,009).

Obez grubundakilerin monosit 6lgiimleri, kontrol grubundakilerden istatistiksel olarak

anlaml diizeyde daha yiiksek saptandi (p=0,005).

Gruplara gore olgularin hemoglobin, hematokrit, MCV, MCH, MCHC, RDW, lenfosit,
eozinofil, bazofil, trombosit, MPV ve PDW O0l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Olgularin biyokimyasal ve hormonal parametrelerinin karsilastirilmas: Tablo 10’da

verilmigtir.

Tablo 10: Olgularin biyokimyasal ve hormonal parametrelerinin karsilastirilmasi.

Kontrol Obez
Parametreler n=77 n=103 P

X F ss X Fss
Aclik kan sekeri (mg/dl) 90,94 + 7,23 90,97 ¥ 6,64 0,977
[nsulin (IU/ml) 14,25 T 13,63 25,06 F 23,23 <0,001*
HbAlc (%) 7,04 +12,83 5,52 F 0,39 0,233
Total kolesterol (mg/dl) 150,06+30,90 155,07+29,15 0,330
HDL (mg/dl) 54,44+12,94 46,07+10,34 <0,001*
Trigliserid (mg/d) 81,25F38,64 115,25F62,32 <0,001*
LDL (mg/dl) 79,92+24,89 86,15+27,32 0,122
AST (IU/L) 22,67+11,78 22,37+9,03 0,856
ALT (IU/L) 13,94+8,91 22,54+16,43 <0,001*
CRP (mg/L) 1,99+4,64 4,14+%5,73 0,008*

(* p<0,001, ! p<0,01, #p<0,05)

Obez grubundakilerin insiilin, trigliserid ve ALT 6l¢timleri, kontrol grubundakilerden

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi (p<0,001).

38




Obez grubundakilerin HDL o6l¢iimleri, kontrol grubundakilerden istatistiksel olarak

anlamli diizeyde daha diisiik saptand1 (p<0,001).

Obez grubundakilerin CRP olgiimleri, kontrol grubundakilerden istatistiksel olarak

anlaml diizeyde daha yiiksek saptandi (p=0,008).

Gruplara gore olgularin ac¢lik kan sekeri, HbAlc, total kolesterol, LDL ve AST

Olctimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Olgularin genotip 6zelliklerine gore karsilastirilmasi Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Genotip ile ilgili dzelliklerin degerlendirilmesi.

Kontrol Obez Toplam
Parametreler p
n=77 n=103 n=180
AA Siklik 73 97 170
Yiizde %94,8 %94,2 94,4
AG Siklik 4 6 10
Yiizde 5,2 %5,8 5,6 0,563
Toplam Siklik 77 103 180
Yiizde %100 %100 %100

Gruplara gore olgularin genotip dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p=0,563).

103 obez grubunun 6’s1 (%5,8) heterozigot AG genotipe, 77 kontrol grubunun 4’
(%5,2) heterozigot AG genotipe sahip oldugu bulundu.

Her iki grupta da homozigot varyant-GG genotipe sahip olgu tespit edilmedi.

LPA rs 10455872 genotiplerinin obez grubu ve kontrol grubu igindeki dagilimi Hardy-
Weinberg esitligi agisindan anlamli bir sekilde farkli degildir (p=1,00).
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Kontrol ve obez gruplarindaki olgularin genotiplerine gore cinsiyet dagilimlarini

tanimlayan onemlilik testlerine iliskin sonuglar Tablo 12’de verilmistir.

Tablo 12: Kontrol ve obez gruplarin genotiplerine gore cinsiyet dagilimlarini tanimlayan

onemlilik testlerine iliskin sonugclar.

Kiz Erkek Toplam p
Kontrol Grubu AA 48 25 73
AG 1 3 4 0,134
Obez Grubu AA 45 52 97
AG 3 3 6 0,594

Cinsiyet acisindan genotip dagilimlarina

bulunmadi (p>0,05) (Tablo 12).

gbre gruplar arasinda herhangi anlamli bir fark
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Obez olgularin genotiplerine gore antropometrik ve laboratuvar parametrelerinin

karsilastirilmasi Tablo 13°te verilmistir.

Tablo 13: Obez olgularin genotiplerine gore antropometrik ve laboratuvar parametrelerinin

karsilastirilmasi.

Obez Obez
Parametreler AA genotip AG genotip p

n=97 n=6

XFss XTFss

VKIi** (kg/m?) 27,41 5,27 25,01F5,91 0,285
Bas/boyun ¢evresi (cm) 1,62 +0,13 1,67+0,14 0,347
Bel/kal¢a ¢evresi (cm) 0,89 + 0,07 0,88+0,08 0,679
DONMA [*** 41,77 + 11,13 38,64+14,75 0,513
DONMA [1**** 14,17 + 6,04 12,16+7,72 0,438
HOMA-R***** 58,90+58,97 38,14+21,50 0,395
S|FxFHx* 496,31+216,18 515,11+140,12 0,834
Yas 134,26+34,78 138,50 + 43,20 0,776
Viicut yag orani (%) 32,91 +6,14 29,65+8,51 0,220
BMR******* (lcal) 1617,46 F 326,65 1584,16F 487,36 0,814

(* p<0,001, ! p<0,01, #p<0,05)

**VKI: Viicut kitle indeksi

***DONMA |: Diagnostic Obesity Nomination Model Assessment Index-1, [viicut agirligi(kg)x100/boy(cm)]
****DONMA |lI: Diagnostic Obesity Nomination Model Assessment Index-1I, [toplam viicut yag
agirhigi(kg)x100/boy(cm)]

**REFFHOMA-IR: [Aglik kan sekeri(mg/dl)xAglik insulin(uIU/ml)/22,5x 0,0555]

###:4%%Q]] Indeksi: Sistemik Immiin-Enflamasyon Indeksi: Platelet say1sixNotrofil sayisi/Lenfosit say1si
*xkxk*BMR: Bazal metabolizma hizi

Obez olgularin  genotiplerine gore antropometrik ve laboratuvar olarak
karsilastinldiginda, VKI, bas/boyun cevresi, bel/kalga cevresi, DONMA 1, DONMA II,
HOMA-IR, SII indeksi, yas, viicut yag oran1 ve BMR degerleri arasinda istatistiksel a¢idan
anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 13).
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Obez grupta AG genotipine sahip cocuklarin, ortalama VKI, bel/kalga cevresi,
DONMA |, DONMA II, HOMA-IR, viicut yag oran1 ve BMR degerlerinin normal genotipe
sahip ¢ocuklara gore daha diisiik degerlere sahip olmasi, AG genotipine sahip olmanin

obezitede 1yi risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi diisiincesini ortaya koymustur.

Obez grupta AG genotipine sahip ¢ocuklarin, ortalama bas/boyun g¢evresi, degerinin
normal genotipe sahip ¢ocuklara gore daha yiiksek degere sahip olmasi, AG genotipine sahip

olmanin obezitede 1yi risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi diisiincesini ortaya koymustur.

Obez hastalarin genotip dagilimina gore biyokimyasal ve hormonal parametrelerinin

kasilastirilmasi1 Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14: Obez olgularin genotip dagilimina gore biyokimyasal ve hormonal parametrelerinin

karsilastirilmasi.

Obez Obez
Parametreler AA genotip AG genotip p

n=97 n=6

X Fss X F ss

Aclik kan sekeri (mg/dl) 91,02+6,72 90,16+5,56 0,761
Insulin (1U/ml) 25,567F23,76 16,90F9,18 0,378
HbALc (%) 5,54 F 0,39 5,28 F 0,27 0,116
Total kolesterol (mg/dl) 155,19 + 29,27 153,13 + 29,72 0,868
HDL (mg/dl) 46,23 10,57 43,50 ¥ 5,35 0,533
Trigliserid (mg/dl) 114,27 + 62,45 130,53+63,77 0,538
LDL (mg/dI) 85,97 F 26,69 88,96T38,84 0,796
AST (IU/L) 22,40+9,23 22,03+5,40 0,924
ALT (IU/L) 22,77 716,86 18,83 ¥5,91 0,571
CRP (mg/L) 4,25%F5,85 2,31F2,59 0,425

(* p<0,001, ! p<0,01, # p<0,05)

Obez grupta AG genotipine sahip ¢ocuklarin, ortalama aglik kan sekeri, insulin, HbAlc,

total kolesterol ve CRP degerleri normal genotipe sahip ¢ocuklara gore daha diistik degere sahip
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olmasi, AG genotipine sahip olmanin obezitede iyi risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi

diisiincesini ortaya koymustur (Tablo 14).

Obez hastalarin genotip dagilimma gore mineral, demir, vitamin ve hormonal

parametrelerin kasilastirilmasi Tablo 15°de verilmistir.

Tablo 15: Obez ¢ocuk grubuna iligskin genotip daglilimina gére mineral, demir, vitamin ve

hormonal parametrelerin kasilastirilmasi.

Obez Obez
Parametreler AA genotip AG genotip

n=97 n=6 p

X Fss X Fss
Kalsiyum (mg/dl) 9,71 + 0,38 9,58 + 0,21 0,432
Fosfor (mg/dl) 4,66 +0,63 4,42 ¥0,44 0,373
Magnezyum (mg/dl) 2,06+0,13 2,11+0,12 0,386
Cinko (pg/dL) 100,19 F 29,43 96,32F 14,83 0,795
Serum demir (ug/dL) 67,65 + 27,92 101,91+45,55 0,006!
Serum demir baglama 322,27+57,61 266,21+62,47 0,023
kapasitesi (ug/dL)
Ferritin (ng/ml) 49,31+26,47 60,43 + 27,50 0,322
25-OH Vitamin D (ug/L) 16,55+9,35 19,00+10,31 0,612
Vitamin B 12 (pg/ml) 390,80 + 148,10 624,31+200,54 <0,001*
Folat (ng/mL) 7,27 +3,20 7,98+3,19 0,603
sT3 (pg/ml) 4,28 F 0,62 4,12F0,55 0,549
sT4 (ng/dL) 1,24 0,17 1,2970,18 0,474
TSH (mIU/L) 2,59 F1,14 2,12F0,74 0,319
Kortizol (ug/dl) 9,40F4,98 10,40F4,62 0,634

(* p<0,001, ' p<0,01, # p<0,05)

43




Obez heterozigot gruba ait serum demir degerleri, obez homozigot normal grubundaki
degerlere gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p=0,006) (Tablo
15).

Obez heterozigot gruba ait serum demir baglama kapasitesi degerleri, obez homozigot
normal grubundaki degerlere gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur
(p=0,023) (Tablo 15).

Obez heterozigot gruba ait vitamin B12 degerleri obez homozigot normal grubundaki
degerlere gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo
15).

Obez grupta AG genotipe sahip ¢cocuklarin ortalama serum demir, ferritin, D vitamini,
folat ve vitamin B12 degerleri, normal genotipe sahip bireylerden daha yiiksek saptanmis olup,
ortalama serum demir baglama kapasitesi ise normal genotipe sahip ¢cocuklardan daha diisiik
gozlenmesi; AG genotipine sahip olmanin obezitede iyi risk faktorii olarak

degerlendirilebilecegi diisiincesini ortaya koymustur.
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Obez olgularin genotip dagilimina gére hemogram parametrelerinin karsilagtirilmasi

Tablo 16°da verilmistir.

Tablo 16: Obez olgularin genotip dagilimina gore

hemogram parametrelerinin

karsilastirilmast.
Obez Obez
Parametreler AA genotip AG genotip P
n=97 n=6
X T ss X Fss
Eritrosit say1si (10%uL) 4,74 +0,35 477 + 0,56 0,826
Hemoglobin (g/dL) 13,22 + 1,03 14,38 + 1,64 0,012¢
Hematokrit (%) 39,83 F 3,01 42,40 F 4,59 0,053
MCV (fL) 84,23 75,12 89,00 T 4,24 0,028¢
MCH (pg) 27,95 F 1,90 30,15 F 1,08 0,006!
MCHC (g/dL) 33,11 ¥ 1,21 33,89 F 0,66 0,121
RDW (%) 14,01 F 1,26 13,05 ¥ 0,85 0,069
Lokosit (10%/uL) 6,93 F 1,61 7,63F3,37 0,346
Nétrofil (10%/uL) 3,69 F 1,23 4,45F2,27 0,170
Lenfosit (10°/uL) 2,51 F 0,69 2,50F0,96 0,970
Monosit (10%/uL) 0,49 ¥ 0,14 0,48¥0,19 0,860
Eozinofil (10%/uL) 0,20 ¥ 0,14 0,16F0,06 0,496
Bazofil (10%/uL) 0,03%0,02 0,03F0,01 0,679
Trombosit (10°/uL) 324,90 ¥71,70 301,50F68,40 0,439
MPV (fL) 8,38 ¥0,76 8,10 F 1,46 0,406
PDW (%) 13,72 +2,87 13,11%3,57 0,623

(* p<0,001, 1 p<0,01, # p<0,05)

Heterozigot genotipe sahip obez grubundakilerin hemoglobin 6l¢timleri, normal

homozigot genotipe sahip obez grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

yuksek saptandi (p=0,012).
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Heterozigot genotipe sahip obez grubundakilerin MCV degeri, normal homozigot
genotipe sahip obez grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yliksek saptandi
(p=0,028).

Heterozigot genotipe sahip obez grubundakilerin MCH 6l¢limleri, normal homozigot
genotipe sahip obez grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi

(p=0,006).

Genotiplere gore obez olgularin eritrosit, hematokrit, MCHC, RDW, 16kosit, ndtrofil,
lenfosit, monosit, eozinofil, bazofil, trombosit, MPV ve PDW degerleri istatistiksel olarak

anlamli fark géstermemektedir (p>0,05).

Obez grupta AG genotipine sahip olgularina, eritrosit sayisi, hemoglobin, hematokrit,
MCV, MCH degerleri normal genotipe sahip ¢cocuklara gore daha yiiksek degere sahip olmasi,
AG genotipine sahip olmanin obezitede iyi risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi

diisiincesini ortaya koymustur.
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Kontrol olgularin genotiplerine gore antropometrik ve laboratuvar parametrelerinin

karsilastirilmast Tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17: Kontrol olgularin genotiplerine gére antropometrik ve laboratuvar parametrelerinin

karsilastirilmasi.
Kontrol Kontrol
Parametreler AA genotip AG genotip p
n=73 n=4

XTFss X Fss
VKIi** (kg/m?) 17,40F2,36 17,30 ¥ 1,98 0,933
Bas/boyun ¢evresi (cm) 1,83 +0,13 1,80+0,09 0,742
Bel/kal¢a ¢evresi (cm) 0,83 + 0,05 0,86+0,02 0,280
DONMA [*** 25,70 + 6,39 26,97 + 6,42 0,699
DONMA [[**** 512 + 2,01 4,03+1,06 0,288
HOMA-R***** 32,75 + 35,49 37,23+15,58 0,804
S|Fx*Hxx 456,72+211,96 406,86+184,48 0,647
Yas 131,46 +36,61 132,50+32,78 0,956
Viicut yag orani (%) 19,59 + 4,27 15,32 4,20 0,055
BMR******* (kcal) 1253,21 + 251,15 1432,50+305,82 0,173

(* p<0,001,  p<0,01, # p<0,05)

**¥VKI: Viicut kitle indeksi

***DONMA |: Diagnostic Obesity Nomination Model Assessment Index-1, viicut agirhigu (kg)x100/boy(cm)
****DONMA 1I: Diagnostic Obesity Nomination Model Assessment Index-II, toplam viicut yag agirligi
(kg)x100/boy(cm)

**xFFHOMA-IR: [Aglik kan sekeri(mg/dl)xAglik insulin(uIU/ml)/22,5x 0,0555]

#xxx8%G]] [ndeksi: Sistemik Immiin-Enflamasyon Indeksi: Platelet say1sixNotrofil sayisi/Lenfosit sayisi
*Akxkxk*BMR: Bazal metabolizma hizi

Kontrol olgularin genotiplerine gdore antropometrik ve laboratuvar olarak
karsilastinldiginda, VKI, bas/boyun cevresi, bel/kalga cevresi, DONMA 1, DONMA I,
HOMA-IR, SII indeksi, yas, viicut yag oran1 ve BMR degerleri arasinda istatistiksel a¢idan
anlaml1 fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 17).

Kontrol grupta AG genotipine sahip bireylerin, ortalama VKI, DONMA 1I ve SII indeks
degerlerinin normal genotipe sahip ¢ocuklara gore daha diisiik degere sahip olmasi, AG
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genotipine sahip olmanin obezitede iyi risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi diisiincesini

ortaya koymustur.

Kontrol olgularin genotip dagilimlarina goére biyokimyasal ve hormonal

parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 18’de verilmistir.

Tablo 18: Kontrol olgularin genotip dagilimlarina goére biyokimyasal ve hormonal

parametrelerinin karsilastirilmasi.

Kontrol Kontrol
Parametreler AA genotip AG genotip p
n=73 n=4

X F ss X F ss
Aclik kan sekeri (mg/dl) 90,59 + 7,05 97,25 ¥ 8,61 0,073
Insulin (1U/mI) 14,17¥13,93 15,68 F 7,01 0,831
HbALc (%) 7,10 ¥13,18 5,85F0,13 0,850
Total kolesterol (mg/dl) 151,02+31,55 143,47+15,58 0,638
HDL (mg/dl) 54,22 F 13,21 58,50F 5,30 0,524
Trigliserid (mg/dl) 82,72 + 39,13 54,90+10,44 0,163
LDL (mg/dI) 80,25F25,41 73,99F12,95 0,628
AST (IU/L) 22,91 F 12,04 18,22F2,39 0,442
ALT (IU/L) 14,08F9,12 11,50¥3,11 0,576
CRP (mg/L) 2,05F4,76 0,93F0,94 0,642

(* p<0,001, ' p<0,01, * p<0,05)

Kontrol olgularin genotip dagilimlara gdre biyokimyasal ve hormonal paramatreler

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 18).

Kontrol grupta AG genotipine sahip cocuklarin, ortalama HbAlc, total kolesterol,
trigliserid, LDL, AST, ALT, CRP degerlerinin normal genotipe sahip ¢ocuklara gore daha
diisiik degere sahip olmasi, AG genotipine sahip olmanin obezitede iyi risk faktorii olarak

degerlendirilebilecegi diisiincesini ortaya koymustur.
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Kontrol grupta AG genotipine sahip ¢ocuklarin, ortalama HDL degerinin normal
genotipe sahip ¢ocuklara gore daha yiiksek degere sahip olmasi, AG genotipine sahip olmanin

obezitede 1yi risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi diisiincesini ortaya koymustur.

Kontrol grubu homozigot normal ve heterozigot AG genotipe sahip gocuk gruplarina
ilisgkin mineral, demir, vitamin ve hormonal parametrelerin karsilastiritlmast Tablo 19°da

gosterilmektedir.

Tablo 19: Kontrol grubu homozigot normal ve heterozigot AG genotipe sahip ¢cocuk gruplarina

iligkin mineral, demir, vitamin ve hormonal parametrelerin karsilastirilmasi.

Kontrol Kontrol
Parametreler AA genotip AG genotip p
n=73 n=4

X T ss X Fss
Kalsiyum (mg/dl) 9,65+0,36 9,47+0,43 0,345
Fosfor (mg/dl) 4,62+0,49 4,95+0,87 0,217
Magnezyum (mg/dl) 2,06+0,12 2,06+0,11 0,927
Cinko (ng/dL) 100,60+24,27 73,15+7,86 0,029*
Serum demir (pg/dL) 78,48+30,73 56,40+27,04 0,164
Serum demir baglama 295,84+64,99 321,50+60,17 0,443
kapasitesi (ug/dL)
Ferritin (ng/ml) 43,89+27,52 26,47+16,68 0,216
25-OH Vitamin D (ug/L) 16,87+8,29 10,52+1,80 0,193
Vitamin B 12 (pg/ml) 435,21+175,81 313,50+143,04 0,179
Folat (ng/mL) 7,68+3,07 7,82+3,48 0,932
sT3 (pg/ml) 4,24+0,88 4,26+0,32 0,965
sT4 (ng/dL) 1,27 ¥ 0,17 1,12F0,14 0,082
TSH (MIU/L) 2,26 F 1,05 3,67F1,98 0,016
Kortizol (ug/dL) 10,50F5,08 11,02F3,67 0,842

(* p<0,001, ' p<0,01, # p<0,05)
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Heterozigot genotipe sahip kontrol grubundakilerin TSH diizeyleri, normal homozigot
genotipe sahip kontrol grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
saptandi (p=0,016).

Heterozigot genotipe sahip kontrol grubundakilerin serum c¢inko diizeyleri, normal
homozigot genotipe sahip kontrol grubundakilere gore istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde daha
diisiik saptand1 (p=0,029).
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Kontrol olgularin genotip dagilimina gére hemogram parametrelerinin karsilastirilmast

Tablo 20°de verilmistir.

Tablo 20: Kontrol olgularin genotip dagilimmna gore hemogram parametrelerinin

karsilastirilmasi.
Kontrol Kontrol
Parametreler AA genotip AG genotip p
n=73 n=4
X F ss X F ss
Eritrosit say1s1 (10%/uL) 4,58%F0,34 4,8170,31 0,194
Hemoglobin (g/dL) 13,04+1,23 13,00+1,23 0,946
Hematokrit (%) 40,04+6,45 38,95+3,00 0,738
MCV (fL) 85,98 +6,34 81,00+3,56 0,125
MCH (pg) 28,50F2,36 26,97F1,49 0,206
MCHC (g/dL) 33,12%0,78 33,33 F 0,61 0,592
RDW (%) 13,95F 1,49 14,35F0,38 0,605
Lokosit (10%/uL) 6,26 F 1,58 5,07¥1,37 0,148
Nétrofil (10%/uL) 3,26+1,16 2,75+1,28 0,405
Lenfosit (10°/uL) 2,37¥0,68 1,90F0,25 0,174
Monosit (10%/uL) 0,43¥0,16 0,31F0,08 0,148
Eozinofil (10%/uL) 0,16 ¥ 0,15 0,08F0,03 0,257
Bazofil (10%/uL) 0,03 ¥ 0,02 0,01F0,001 0,086
Trombosit (10°/uL) 312,94+79,38 284,50 T 76,58 0,487
MPV (fL) 8,28%F0,72 8,62 F 0,67 0,363
PDW (%) 13,49 F 3,05 15,40F2,36 0,225

(* p<0,001, ! p<0,01, # p<0,05)

Genotiplere goére kontrol olgularin hemogram parametreleri istatistiksel olarak anlamli fark

gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 20).

51




Obez ve kontrol gruplarindaki olgularin AA ve AG genotiplerine gore dagilimlar1 Sekil

8’de gosterilmistir.
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Sekil 8: Obez ve kontrol gruplarindaki olgularin AA ve AG genotiplerine gore dagilimlart

Obez olgularin 97’si normal AA genotipine, 6’s1 heterozigot AG genotipine sahiptir.

Kontrol grubun 73°ti normal AA genotipine, 4’li heterozigot AG genotipine sahip ¢ocuk

grubunu olusturmaktaydi.

Sekil 9°da kontrol homozigot normal ve heterozigot genotip sonuclart gosterilmektedir.

Melting Peaks Melting Peaks
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Sekil 9: A. Kontrol i¢gin LPA rs10455872 homozigot wild tip (normal) genotip melting curve
analizi B. Kontrol i¢in LPA rs10455872 heterozigot genotip melting curve analizi
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Sekil 10°da obez homozigot normal ve heterozigot genotip sonuglar1 gosterilmektedir.

Melting Peaks Melting Peaks
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Sekil 10: A. Obez hastalar i¢cin LPA rs10455872 homozigot wild tip (normal) genotip melting
curve analizi B. Obez hastalar i¢cin LPA rs10455872 heterozigot genotip melting curve analizi.

Sekil 11’de obez ve kontrol gruplarina iligkin genotip dagilimina gore insulin degerinin

karsilastirilmas1 gosterilmektedir.

30,00 Genotip

B an
FlAG

20,00

insiilin (lu/mL)

10,00

00

Obez Kontrol

Sekil 11: Obez ve kontrol gruplarina iliskin genotip dagilimma gore insulin degerinin

karsilastirilmasi.

Obez grubunda AA genotipe sahip ¢ocuklarda ortalama insulin degeri 25,57 iken, AG
genotipe sahip ¢ocuklarda ortalama 16,910larak bulundu. Kontrol grubunda AA genotipe sahip
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cocuklarda ortalama insulin degeri 14,18 iken, AG genotipe sahip ¢ocuklarda ortalama 15,69

olarak bulundu.

Kontrol grubu ve obez ¢ocuk gruplarina iliskin genotiplere gore insulin degerinin

karsilastirilmasi Tablo 21°de verilmistir.

Tablo 21: Kontrol grubu ve obez ¢ocuk gruplarina iligkin genotiplere gore insulin degerinin
karsilastirilmast.

Grup
Insulin p
Kontrol Grubu AA 14,17+13,93
AG 15,68%7,01 0,831
Obez Grubu AA 25,57+23,76
AG 16,9079,18 0378

(* p<0,001, ! p<0,01, # p<0,05)

Kontrol ve obez gruplarinda genotip dagilimina gore ¢ocuklarmn insulin degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Ancak obezite i¢in ciddi bir risk faktorti
olarak kabul edilen insulin seviyeleri degerlendirildiginde; kontrol grubunda AA ve AG
genotiplere ait insulin degerleri birbirlerine olduk¢a yakin olmasina karsilik; obez grupta AG
genotipine ait insulin degerlerinin, AA genotipine ait insulin degerlerine gore istatistiksel
farklilik olmamasina ragmen oldukca diisiik seviyelerde saptanmasi, obez grup i¢cin AG

genotipinin 1yi risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi diislincesini ortya koymustur.
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Sekil 12°de obez ve kontrol gruplarina iliskin genotip dagilimina gore C-reaktif protein

degerinin karsilagtirilmasi gosterilmektedir.

Genotip

B Aan
Elac

5,00

4,00

3,00

CRP (mglL)

2,00

1,00

.00

Obez Kontrol

Sekil 12: Obez ve kontrol gruplarina iliskin genotip dagilimina gére C-reaktif protein degerinin

karsilastirilmasi.

Obez grubunda AA genotipe sahip ¢ocuklarda ortalama C-reaktif protein degeri 4,25
iken, AG genotipe sahip ¢ocuklarda ortalama 2,32 olarak bulundu. Kontrol grubunda AA
genotipe sahip ¢ocuklarda ortalama C-reaktif protein degeri 2,05 iken, AG genotipe sahip

¢ocuklarda ortalama 0,93 olarak bulundu.
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Kontrol grubu ve obez ¢ocuk gruplarma iliskin genotiplere gore C-reaktif protein

iligkileri Tablo 22’de verilmistir.

Tablo 22: Kontrol ve obez normal homozigot ve heterozigot genotipe sahip ¢ocuk gruplarina

iliskin C-reaktif protein iliskileri.

Grup
C-Reaktif Protein p
Kontrol Grubu AA 2,05+4,76
AG 0,93F0,94 0,642
Obez Grubu AA 4,25+5,85
AG 2,31F2,59 0,425

(* p<0,001, ' p<0,01, * p<0,05)

Kontrol ve obez gruplarinda heterozigot AG genotipe sahip olan ¢ocuklarin C- reaktif
protein degerleri, normal olanlardan daha diisiik saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p>0,05). Ancak kronik bir enflamasyon olarak kabul edilen obezite i¢in risk
faktorii olarak degerlendirilebilen CRP seviyeleri géz oniine alindiinda istatistiksel farklilik
olmamasina ragmen, gerek kontrol gerekse obez gruplardaki AG genotipine sahip ¢ocuklarin
CRP diizeylerinin, AG genotipe sahip ¢ocuklara gore hemne hemen yar1 yariya daha diistik
olmasi, AG genotipinin iy1 risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi diisiincesini ortaya

koymustur.
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Kontrol grubu ve obez ¢ocuk gruplarina iligkin genotiplere gére metabolik sendrom

indeksi iligkileri Tablo 23’te verilmistir.

Tablo 23: Kontrol ve obez normal homozigot ve heterozigot genotipe sahip ¢ocuk gruplarina

iliskin metabolik sendrom indeks iligkileri.

Grup
Metabolik Sendrom indeksi** p
Kontrol Grubu AA 29,78 + 38,74
AG 15,63 T 7,62 0,471
Obez Grubu AA 106,05 + 211,31
AG 61,37 F 44,93 0,608

(* p<0,001, ! p<0,01, # p<0,05)
**Metabolik Sendrom Indeksi= [(Insulin/A¢lik kan sekeri)/(Yiiksek yogunluklu lipoprotein/Trigliserid)]

Kontrol ve obez gruplarinda heterozigot AG genotipe sahip olan cocuklarin metabolik sendrom
indeks degerleri, normal olanlardan daha diisiik saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi (p>0,05).

Metabolik sendrom indeksi agisindan degerlendirildiginde; kontrol ve obez gruplarinda AG
genotipe sahip ¢ocuklarin AA genotipine sahip ¢ocuklara gore ortalama degerlerin belirgin
diizeyde daha diisiik olmasi, AG genotipine sahip olmanin obezitede iyi risk faktorii olarak

degerlendirilebilecegi diislincesini ortaya koymustur.
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Kontrol grubu ve obez gruplarindaki olgularin AA ve AG genotiplerine gore viicut yag

oraninin (%) iligkilerinin degerlendirilmesi Tablo 24’te goriilmektedir.

Tablo 24: Kontrol grubu ve obez guplarindaki ¢ocuklarin normal homozigot ve heterozigot

genotip Ozelliklerine gore viicut yag orani (%) iliskilerinin degerlendirilmesi.

Grup
Viicut Yag Oram p
%
Kontrol Grubu AA 1959F4,27
AG 15,32 74,20 0,055
Obez Grubu AA 3201 T 6,14
AG 29,65 T 8,51 0,220

(* p<0,001, ! p<0,01, # p<0,05)

Kontrol grubu ve obez grupta heterozigot AG genotipe sahip olan ¢ocuklarin viicut yag
orani degerleri, normal homozigot genotip olanlardan daha diigiik saptanmis olup istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,055) (p=0,220). Gerek kontrol grubu, gerekse obez
gruplardaki AG olgulara ait viicut yag oranlarinin, istatistiksel bir farklilik saptanmamasina
ragmen, AA olgulardaki viicut yag oranlarina gore daha diisiik saptanmasi, AG genotipinin iyi

risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi diisiincesini ortaya koymustur.
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Kontrol grubu ve obez ¢ocuk gruplarina iligkin genotiplere gére metabolik sendrom

indeksi ve viicut yag orani iliskileri Tablo 25°te verilmistir.

Tablo 25: Kontrol grubu ve obez ¢ocuk gruplarina iliskin genotiplere gore metabolik sendrom

indeksi ve viicut yag orani iligkileri.

Metabolik Sendrom Indeksi —

Viicut Yag Oram p

Korelasyon katsayisi - r

Kontrol Grubu AA 0,166 0,163
AG -0,163 0,837
Obez Grubu AA 0,227 0,028%
AG 0,269 0,606

(* p<0,001, ! p<0,01, # p<0,05)
Metabolik Sendrom indeksi= [(Insulin/A¢lik kan sekeri)/(Yiiksek yogunluklu lipoprotein/Trigliserid)]

Kontrol grubu ve obez heterozigot genotipe sahip g¢ocuk gruplarinda, metabolik
sendrom indeksi ile viicut yag orani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki ve korelasyon

bulunmadi (p>0.05) (Tablo 25).

Metabolik sendrom indeksi ile viicut yag orani arasinda normal homozigot genotipe
sahip olan obez ¢ocuklar arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu (p=0,028). Obez
normal homozigot genotipe sahip ¢ocuklarda viicut yag oranmi arttikga metabolik sendrom

indeksinin artt1g1 saptandi.

Metabolik sendrom indeksi ve viicut yag orani agisindan degerlendirildiginde; obez
grupta AA genotip acisindan normalde beklenen istatistiksel farkliligin (p=0,028); AG
genotipinde gozlenmemesi (p=0,606), AG genotipine sahip olmanin obezitede iyi risk faktorii

olarak degerlendirilebilecegi diislincesini ortaya koymustur.
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TARTISMA

Calismamizda Tekirdag Namik Kemal Universitesi Cocuk Sagh§i ve Hastaliklari
Anabilim Dal1 polikliniklerine rutin kontrol ve kilo alim1 sikayeti ile bagvuran 6 - 18 yas arasi
180 olgu dahil edildi. Viicut kitle indeksine gore, kontrol (VKI 15-85 persentil arasi) ve obez
(95 ve tzerindeki persentil) olarak hastalar iki gruba ayrildi ve her olgu hematolojik,
biyokimyasal, TANITA &l¢iimleri ve lipoprotein a rs10455872 gen polimorfizmi agisindan
degerlendirildi. Calismada ana amag tek gen niikleotit polimorfizmi olarak bilinen lipoprotein
a1s10455872 gen polimorfizminin ¢ocukluk ¢ag1 obezitesi gelisimindeki roliinii her iki grubu

karsilastirarak arastirmaktir.

Obezite, giinliik enerji aliminin giinliik enerji harcamasini astigi, uzun dénemde enerji
dengesizliklerinin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Enerji dengesi, metabolizma hizi, istah,
diyet ve fiziksel aktivite dahil olmak iizere bir¢ok faktor tarafindan diizenlenebilmektedir. Son
birkag yildaki obezite artisinin nedeni asir1 gida alimi ve fiziksel aktiviteyi engelleyen ¢evresel
degisikliklere atfedilmistir. Cocuklarda obeziteye neden olan faktorler genetik 6zelliklerden

etkilenebilmektedir (67).

Cocukluk cag1 obezitesi, glinlimiizde giderek artan ciddi bir saglik problemi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde, 2-5 yas arasinda %12,7, 6-11 yas
arasinda %20,7, 12-19 yas arasinda ise %22,2 obezite sikligi ile karsilasiilmakmaktadir (68).
Ulkemizde ise, Saglik Bakanlig1, Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme

ve Diyetetik Boliimii ve Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesince yiiriitiilen “Tiirkiye
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Beslenme ve Saglik Arastirmasi-2010” 6n ¢alisma raporuna gore ise 0-5 yas arasinda obezite
siklig1 %8,5 (erkek %10,1, kiz %6,8), 6-18 yas arasinda %8,2 (erkek %9,1, kiz %7,3) olarak
bulunmustur (69).

Glinlik pratikte viicut yag ylizdesinin  degerlendirilmesi  direkt olarak
yapilamadigindan, antropometrik Olgiimlerle viicut yagi tahmin edilerek obezite tanisi
konmaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalarda, viicut yag yiizdesinin degerlendirilmesinde VKI
kullanilan basit yontemlerden biri oldugu bilinmektedir (2). Viicut kitle indeksi, kilogram
cinsinden viicut agirliginin metre cinsinden boyun karesine boliinmesiyle hesaplanir (2). Viicut

kitle indeksinin 95. persentil tizerinde olmas1 ¢ocuklarda obezite olarak kabul edilmektedir.

Ozellikle obez ¢ocuklarda, diyabet, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklara daha fazla
oranlarda rastlanilmaktadir.

Lipoprotein (a) (Lp(a)), 6. kromozomda bulunan, apolipoprotein B100 molekiilii ve bir
glikoprotein olan apolipoprotein a (apo (a)) igeren, LDL benzeri bir komplekstir ve nadir olarak
cinsiyet, yas, yasam tarzi ve gida alimindan etkilenir (70).

Albers ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada Lp(a)'nin apolipoprotein B'li tiim bireylerde
mevcut oldugu ve apolipoprotein B'nin Lp (a) lipoproteinin plazma tasinmasi i¢in gerekli
oldugu tespit edilmistir (71). Lipoprotein (a) konsantrasyonlar: siirekli degiskenlik gosterir ve
bu nedenle nicel veya metrik bir karakter olarak diisiiniilmelidir (71). Insanlarda Lp(a)
lipoproteinin  bulunmadigr tek durum nadir goriilen bir genetik hastalik olan
abetalipoproteinemidir (71).

Apo(a), insan genomundaki en polimorfik genlerden biridir (72). rs10455872 yaygin
olarak incelenen yaygin LPA tek niikleotit polimorfizmidir (SNP) ve beyaz irkta Lp(a)
seviyeleri ile onemli Ol¢iide iliskilidir (73). Lp(a) seviyeleri, LPA gen lokusundaki
polimorfizmlerin neden oldugu tiim varyasyonlarin % 50'sinden fazlasi ile oldukca kalitsaldir
(74, 75). Artmis Lp (a) seviyeleri, 6zellikle koroner arter hastaligi ve ateroskleroz gibi
kardiyovaskuler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii olusturmaktadir (60, 70, 76-78).
Lp(a)’nin aterosklerotik siireci hizlandirma mekanizmasi heniiz bilinmemektedir (79). Ek
olarak, diyabette Lp(a) seviyelerinde farkliliklar goriilmiistiir (80, 81). Yiiksek Lp(a) seviyeleri
obezitenin bir 6zelligi olmamasina ragmen, calismalar Lp(a) seviyelerinin insiilin direnci ve
insiilin seviyeleri ile ters iligkili oldugunu bulmustur (82, 83). Yakin zamanda gergeklestirilen
bir arastirmada, obez bireylerde diyet kaynakli kilo kaybindan sonra Lp(a) seviyelerinde
%27'lik bir artig bildirilmistir (84). Literatiirde yer alan bazi ¢alismalarda genetik faktorlerin,

tek gen bozukluklarinin obezite {izerine etkisi olabilecegi gosterilmistir (85). Kromozom 2, 5,
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6, 10, 11, 19 ve 20 de yer alan en az 7 gen obezite ile iligkilendirilmis ve bazi lokuslarin
cocukluk yas1 grubunda obezite veya morbid obeziteyle daha spesifik oldugu bildirilmistir (86).
Kromozom 15g11-q13 de genetik hasar sonucu nadir goriilen kompleks genetik hastaliklardan
biri olan Prader Willi sendromunun en 6nemli semptomlarindan biri obezitedir (87,88). Bu
durumun, hipotalamik tokluk merkezlerindeki anormallik, biiyiime hormonu eksikligi, gida
aliminda yer alan farkli hormonlarin fonksiyonel bozukluklari ve gastrointestinal sistem
hareketlerinde yavaslama sonucu olustugu diisiiniilmektedir (88).

Prader Willi, Bardet Biedl sendromu gibi sendromik 6zelliklere sahip hastalarda erken
yaslarda baglayan obezite genetik olarak tarama testleri ile degerlendirilebilmektedir (24).
Sendromik oOzellikleri olmayan ¢ocuklarda ise genetik taramalar rutinin parcasi olarak
yapilmamaktadir (89).

Eriskinlerde yapilan caligmalarda, FTO, MC4R, TMEMI18, TNNI3K, SEC16B,
GNPDA2, POMC genlerindeki tek niikleotit polimorfizmlerinin, obezite riski agisindan giiclii
iliskisi oldugu bulunmustur (90).

Obezite cocukluk yas grubunda polikliniklere bagvurulan sik nedenlerden biri olmasina
ragmen etiyolojisi heniliz tam olarak bilinmemektedir. Genetik polimorfizmlerin obezite
gelismesinde etkisi olabilecegi giincel tartigma konusudur.

Cocukluk donemden eriskin doneme geciste, viicut yapisinin yag kiitlesi ile birlikte

izlenmesi gerektigini bildiren ¢aligmalar yayimlanmistir (91, 92).

Eriskin donemde goriilen obezitenin, ¢cocukluk donemi obezitesi ile iliskili olmadigina
dair c¢alismalar olsa da, obez c¢ocuklarin ileriki dénemde obez yetiskin bireyler olarak
hayatlarina devam ettiklerine dair bir¢ok kanit bulunmaktadir (91, 93-95). 2001 yilinda Wright
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada obez ¢ocuklarin, eriskin donemde obezite riskinin iki kati

kadar daha riskli oldugu gosterilmistir (92).

Genetik faktorlerin, viicut agirhigi ve adipozitedeki bireysel farkliliklarda énemli rol

oynadigi da bildirilmistir (96).

Bergin ve arkadaslarinin, 14.763 ikiz ve akrabalari ile yaptigi ¢alismada, genetik etkinin
VKI dalgalanma varyansindan sorumlu oldugunu gostermistir. Erkeklerde yaklasik %34,
kadinlarda ise yaklasik %43 olarak genetik etki, VKI dalgalanma varyansindan sorumlu olarak
gosterilmistir. Ayni calismada VKI’nin genetik faktorlerden etkilendigi gdsterilmis ve cevresel

faktor degisikliginin VKI dalgalanma sonucunu etkileyebilecegi bildirilmistir (97).
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Portekiz’in giineyinde yasayan toplam 966 ergen fazla kilolu ve obez hastadan olusan
bir caligmada olgularda, prehipertansiyon, hipertansiyon ve restriktif solunum sikintisi

prevalansinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (98).

Bir¢ok populasyonda g¢ocukluk doneminde erken baslangich tip 2 diyabet sikligi
giderek artmaktadir. Cocukluk ¢agi obezitesi bu durumun giiclii bir risk faktoriidiir. Obeziteye
yonelik erken teshis ve miidahale ile tip 2 diyabetin uzun donem sonuglarinin Oniine

gegilebilecektir (99).

Fazla kilolu ¢ocuklar erigkinlik doneminde de fazla kilolu kalma egilimindedir Ergenlik

doéneminde goriilen obezitenin yaklasik %70’1 eriskin obezitesine neden olmaktadir (100).

Toplam 1452, 10-12 yas arast Yunan ¢ocuklarinda yapilan bir ¢alismada 6zellikle okul

kaynakl1 stresin gocuklarin agirlik durumunda 6nemli bir rolii oldugunu géstermislerdir (101).

Tip 2 diyabet ve obezite, kalp yetmezligi de dahil olmak {izere artmis kardiyovaskiiler
hastalik ile iligkilidir. Hiperinsulinemi ve azalmis kardiyak rezerv dismetabolik durumlarin
ayirt edici Ozellikleridir. Bununla birlikte, hiperinsiilineminin miyokardiyal fonksiyon

tizerindeki dogrudan etkileri tam olarak anlasilamamigtir (102).

Modifiye edilemeyen kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet,
ailede KVH oykiisti, genetik yer alirken, modifiye edilebilen risk faktorleri ise sigara, alkol,
fiziksel hareketsizlik, yetersiz beslenme, hipertansiyon (HT), tip 2 diyabetes mellitus (DM),
hiperlipidemi ve obezite gibi nedenlerden olusmaktadir. Teknolojinin ilerlemesiyle birlikte,
toplum giderek sedanter yasam tarzina dogru egilim gostermistir. Bu durum, kardiyovaskiiler

riski artiran obezite, tip 2 diyabet gibi kronik hastaliklarin artmasina neden olmustur (103).

Obezite, genetik ve c¢evresel faktorlerden etkilenen kompleks, ¢ok faktorli bir
hastaliktir. Asirt enerji aliminin ve azalan enerji harcanmasinin kilo alimina yol agmasi basit ve
sade bir neden olmasina karsin, son on yilda yapilan arastirmalarda istah diizenlenmesinin ve
enerji homeostazinin 6zellikle gastrointestinal sistemden salgilanan hormonlara bagl oldugu

gosterilmistir (104).

Koroner ateroskleroz kronik enflamasyon sonucu olusan bir hastaliktir. Koroner arter
kalsiyumu, genel koroner arter plak yiikiiniin tahmininde ve koroner arter hastalik olaylar1 ve
mortalitesinde bagimsiz bir 6ngorii saglamaktadir. Koroner arter kalsiyum (KAK) diizeyi ve
yiiksek hassasiyetli CRP o6lciimleri koroner plak yiik riskinin degerlendirilmesinde rol

oynamaktadir. Koroner ateroskleroz ve sistemik enflamasyon ile iliski koroner olaylar ve
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mortalite riskleri, koroner arter kalsiyum ve yliksek hassasiyetli CRP ile dngoriilebilmektedir.
Koroner risk tahmini ve ayriminda KAK diizeyi baskin rol oynarken, diisik KAK diizeyine

sahip bireylerde 6zelikle yiiksek hassasiyetli CRP rol oynamaktadir (105).

Romatoid artrit tedavisinde kullanilan immiinosupresif ve antienflamatuar bir ila¢ olan

metotreksatin Lp(a) diizeylerini diisiirdiigii gosterilmistir (106).

Obezitenin bireyler ve toplum iizerinde saglik, psikolojik, sosyal ve ekonomik sonuglari

da ortaya ¢ikmaktadir (107).

Yilmaz ve ark. yaptigi, apolipoprotein E gen polimorfizmi ve plazma lipid seviyelerinin
obez ve saglikli cocuklar arasinda karsilastirildig1 ¢calismada, obez ve saglikli ¢ocuklarda apo E

polimorfizmi, allel ve fenotip dagilimlari benzer olarak bulunmustur (108).

Calismamizda Lipoprotein a rs10455872 gen polimorfizmi dagilimlari, obez ¢ocuklar
ile saglikli kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda anlamli bir iligki bulunmadi. Lipoprotein
(a) rs10455872 gen polimorfizminin ¢ocukluk ¢agi obezitesi ile iligkili olmadigini saptadik. Bu
arastirmadaki 6rnek sayisinin az olmasi ¢alismanin sinirlayici faktorii oldugundan dolayi, daha
biiyiik vaka-kontrol gruplarinda yapilacak ¢alismalar ile bu veriler dogrulanmalidir. Obez ve
kontrol gruplarinda homozigot varyant-GG genotipe sahip olgu tespit edilmedi. Cocukluk ¢ag:
obezitesi acisindan degerlendirildiginde lipoprotein (a) rs10455872 gen polimorfizmi toplumda

gozlenen dagilimla, beklenen dagilim esit oranda saptandi.

Bas/boyun orani, DONMA indeksi I ve II indeksleri obezite degerlendirilmesinde
kullanilan 6l¢iim yontemleridir. DONMA II indeksi, DONMA I indeksine gore daha degerli
bir obezite indeksidir (109). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde obez ¢ocuklarda DONMA

I ve II degerleri istatistiksel agidan anlamli olarak normal gruba gore yiliksek bulunmustur.

Diisiik dereceli enflamasyonla iliskili olan obezitede enflamasyonun belirteci olarak Sli
indeksi de kullanilmaktadir (110). Bizim ¢alismamizda, obez ve saglikli kontroller arasinda SII
indeksi arasinda istatiksel olarak fark bulunmamasina ragmen, obez bireylerin ortalama
degerleri kontrol grubundan daha yiiksektir. Bu da obezitenin enflamasyon ile iligkisini

gostermektedir.

Obezitenin ciddiyetini degerlendirmede kullanilan baslica biyokimyasal belirtecler
olan, insulin, AKS, HDL ve trigliseridi de i¢inde barindiran metabolik sendrom indeksi, morbid

obez cocuklarda metabolik sendrom varlig1 ayriminda kullanilabilmektedir (111).
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Obez grupta AG genotipine sahip olgularin, ortalama VKI, bel/kal¢a ¢evresi, DONMA
I, DONMA II, HOMA, viicut yag orani, BMR, aglik kan sekeri, insulin, HbA I¢, total kolesterol,
metabolik sendrom indeksi ve CRP degerleri normal genotipe sahip ¢ocuklara gore daha diisiik
degere sahip olmasi, AG genotipine sahip olmanin obezitede iyi risk faktérii olarak

degerlendirilebilecegi diislincesini ortaya koymustur.

Obez grupta AG genotipine sahip olgularin, ortalama bas/boyun ¢evresi, serum demir,
ferritin, D vitamini, folat,vitamin B12, eritrosit sayisi, hemoglobin, hematokrit, MCV, MCH ve
MCHC degerlerinin normal genotipe sahip ¢ocuklara gore daha yiiksek degere sahip olmasi,
AG genotipine sahip olmanin obezitede iyi risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi

diisiincesini ortaya koymustur.

Kontrol grupta AG genotipine sahip olgularin, VKI, bas/boyun ¢evresi, DONMA I, SlI
indeksi, HbA1c, total kolesterol, trigliserid, LDL, AST, ALT, CRP, metabolik sendrom indeks
degerlerinin normal genotipe sahip cocuklara gére daha diisiik degere sahip olmasi, AG
genotipine sahip olmanin obezitede iyi risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi diisiincesini

ortaya koymustur.

Kontrol grupta AG genotipine sahip olgularin, HDL degerinin normal genotipe sahip
cocuklara gore daha yiiksek degere sahip olmasi, AG genotipine sahip olmanin obezitede iyi

risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi diislincesini ortaya koymustur.

Metabolik sendrom indeksi ile viicut yag orani arasinda normal homozigot genotipe
sahip olan obez c¢ocuklar arasinda anlamli fark bulundu. Obez normal homozigot genotipe
sahip ¢ocuklarda viicut yag oram arttikca metabolik sendrom indeksinin arttigi saptandi.
Metabolik sendrom indeksi ve viicut yag orani agisindan degerlendirildiginde; obez grupta AA
genotip acisindan normalde beklenen istatistiksel farkliligin (p=0,028); AG genotipinde
gozlenmemesi (p=0,606), AG genotipine sahip olmanin obezitede iyi risk faktorii olarak

degerlendirilebilecegi diisiincesini ortaya koymustur.

Detayli ve genis literatlir taramas1 sonucunda, ¢ocukluk cagi obezitesi etiyolojisine
yonelik lipoprotein (a) rs10455872 gen polimorfiziminin daha oOnce calisilmadigi tespit
edilmistir. Arastirmamiz, AG genotipine sahip polimorfizmi bulunan olgularin obezitede iyi
risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi ve normal homozigot obez ¢ocuklarda metabolik
sendrom indeksinin viicut yag orani arttik¢a yiikseldigi, ancak heterozigot AG obez ¢ocuklarda
metabolik sendrom indeksi ile viicut yag orami arasindaki ayni iliskinin gézlenmedigi,
sonuglarmi bildiren ilk 6zgiin ¢alismadir.
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SONUCLAR

Calismamizin sonucunda, lipoprotein (a) rs10455872 gen polimorfizmi dagilimi obez

ve saglikli cocuklarda benzer bulunmustur.

Calismamizda, obez hastalarin viicut kitle indeksi, bel/kal¢a ¢evresi orani, DONMA
indeksi I ve II, viicut yag oran1 ve BMR (bazal metabolizma hiz1) degerleri saglikli normal

grubuna gore oldukca anlamli diizeyde yiiksek bulundu.

Obez grubunda sistolik ve diyastolik kan basinglar1 diizeyleri kontrol grubuna goére daha

yiiksek bulundu.

Eritrosit, 16kosit, notrofil, monosit, insiilin, trigliserid, ALT, CRP degerleri obez hasta
grubunda kontrol grubundan daha yiiksek bulundu. Hemoglobin, hematokrit, MCV, MCH,
MCHC, RDW, lenfosit, eozinofil, bazofil, trombosit, MPV, PDW, aclik kan sekeri, HbAlc,
total kolesterol, LDL ve AST diizeylerinde gruplar arasinda farklilik bulunmadi.

HDL o6l¢iimleri, obez hasta grubunda kontrol grubundan daha diisiik saptandi.
Cinsiyet agisindan genotip dagilimlarina gore gruplar arasinda fark bulunmadi.

Obez grupta AG genotipine sahip cocuklarin, VKI, bel/kalca ¢evresi, DONMA 1,
DONMA II, HOMA, viicut yag orani, BMR, aclik kan sekeri, insulin, HbAlc, total kolesterol,
CRP ve serum demir baglama kapasitesi ve metabolik sendrom indeks degerleri normal

genotipe sahip ¢ocuklara gore daha diisiik saptandi.
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Obez grupta AG genotipine sahip ¢ocuklarin, ortalama bas/boyun ¢evresi, Serum demir,
ferritin, D vitamini, folat, vitamin B12, eritrosit sayisi, hemoglobin, hematokrit, MCV ve MCH

degerleri normal genotipe sahip ¢ocuklara gore daha yiiksek saptandi.

Kontrol grupta AG genotipine sahip cocuklarm VKI, DONMA 11, Sll indeks, viicut yag
orani, HbALc, total kolesterol, trigliserid, LDL, AST, ALT, CRP ve metabolik sendrom indeks

degerleri normal genotipe sahip ¢ocuklara gore daha diisiik bulundu.

Kontrol grupta AG genotipe sahip ¢ocuklarin HDL diizeyleri normal genotipe sahip
cocuklara gore daha yiiksek bulundu.

Metabolik sendrom indeksi ile viicut yag orani arasinda normal homozigot genotipe
sahip olan obez ¢ocuklar arasinda anlamli fark bulundu. Obez normal homozigot genotipe

sahip ¢ocuklarda viicut yag oran arttikca metabolik sendrom indeksinin arttig1 saptandi.

Metabolik sendrom indeksi ile viicut yag orani arasinda heterozigot AG genotipe sahip

olan obez ¢ocuklar arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi.

Elde edilen tiim sonuglar bir biitiin olarak degerlendirildiginde AG genotipine sahip
olmanin ¢ocuklukc¢agi obezitesinde iyi risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi sonucunu

ortaya ¢ikartmistir.
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OZET

Cocukluk cag1 obezitesi, giiniimiizde giderek artan ciddi bir saglik problemi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle, obez cocuklarda, diyabet, kanser ve kardiyovaskiiler
hastaliklara daha fazla oranlarda rastlanilmaktadir. Viicut agirligi iizerinde genetik, davranissal,
metabolik ve hormonal etkiler rol oynamaktadir. Giinlimiizde yapilan ¢alismalarda genetik
faktorlerin ve polimorfizmlerin rolii artmis olup, birgok hastaligin risk faktorleri agisindan
degerlendirilmekte ve ileriye yonelik tedavi yaklasimlart gelistirilmektedir. Obezite ¢ocukluk
yas grubunda polikliniklere bagvurulan sik nedenlerden biri olmasina ragmen etiyolojisi heniiz
tam olarak bilinmemektedir. Genetik polimorfizmlerin obeziteye yatkinlikta rol oynayabilecegi
giincel tartisma konusudur. Bu baglamda, ¢ocuklarda obezitenin erken tani ve Onlenmesi
acisindan genetik faktorlerin ve polimorfizmlerin etkisinin degerlendirilmesi 6nem arz
etmektedir. Bu g¢alismada amacimiz obezite gelisiminde roliiniin olabilecegi diisiiniilen
Lipoprotein (a) lokusundaki rs10455872 gen polimorfizmi ile gocukluk ¢agi obezitesi
arasindaki iligkinin degerlendirilmesidir. Calismaya, herhangi bir akut veya kronik hastalig1
olmayan 6-18 yas aras1 103 goniillii obez ve 77 goniillii saglikli ¢ocuk dahil edildi. Prospektif
olarak yapilan ¢alisma, goniilliilik esasina gore gergeklestirildi. Calisma esnasinda, detayli
anamnez alinmasini takiben ayrintili fizik muayane yapildi. Geleneksel ve yeni yontemler
kullanilarak katilimcilarin antropometrik dl¢timleri gergeklestirildi. Hastalarin, antropometrik
olgiimleri, laboratuvar tetkikleri ve TANITA &lgiimleri kaydedildi. Obez hastalar ve saglikli
kontrol grubu olmak iizere 2 ayr1 grup olusturuldu. Lipoprotein (a) rs10455872 gen
polimorfizmi dagilimi obez ve saglikli ¢ocuklarda benzer bulunmustur (p=0,563).
Calismamizda obez grupta AG genotipine sahip ¢ocuklarin, VKI, bel/kal¢a cevresi, DONMA
I, DONMA 11, HOMA, viicut yag orani, BMR, aclik kan sekeri, insulin, HbA Ic, total kolesterol,
CRP, serum demir baglama kapasitesi ve metabolik sendrom indeks degerleri normal genotipe
sahip ¢ocuklara gore daha diisiik saptandi. Obez grupta AG genotipine sahip bireylerin,
bas/boyun ¢evresi, serum demir, ferritin, D vitamini, folat, vitamin B12, eritrosit sayisi,
hemoglobin, hematokrit, MCV, MCH ve MCHC degerleri normal genotipe sahip ¢ocuklara
gore daha yiiksek saptandi. Kontrol grupta AG genotipine sahip ¢ocuklarin VKI, DONMA 1I,
SII indeks, viicut yag orani, HbAlc, total kolesterol, trigliserid, LDL, AST, ALT, CRP ve
metabolik sendrom indeks degerleri normal genotipe sahip ¢ocuklara gore daha diisiik bulundu.
Kontrol grupta AG genotipe sahip bireylerin HDL diizeyleri normal genotipe sahip ¢ocuklara
gore daha yiiksek bulundu. Metabolik sendrom indeksi ile viicut yag orani arasinda normal
homozigot genotipe sahip olan obez ¢ocuklar arasinda anlamli fark bulundu. Normal
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homozigot genotipe sahip obez g¢ocuklarda viicut yag orani arttikca metabolik sendrom
indeksinin arttig1 saptandi. Metabolik sendrom indeksi ile viicut yag oran1 arasinda heterozigot
AG genotipe sahip olan obez ¢ocuklar arasinda anlamh bir farklilik bulunmadi. Bu ¢alisma,
AG genotipinin ¢ocuklarda obezite agisindan iyi risk faktorii olarak rol aldigi diisiincesini
giiclendirmektedir. Detayli ve genis literatiir taramasi sonucunda, ¢ocukluk cagi obezitesi
etiyolojisine yonelik lipoprotein (a) rs10455872 gen polimorfiziminin daha 6nce ¢alisilmadigi
tespit edilmistir. Arastirmamiz, AG genotipine sahip polimorfizmi bulunan olgularin obezitede
iyi risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi ve normal homozigot obez ¢ocuklarda metabolik
sendrom indeksinin viicut yag orani arttik¢a yiikseldigi, ancak heterozigot AG obez ¢ocuklarda
metabolik sendrom indeksi ile viicut yag orani arasindaki ayni iliskinin gozlenmedigi,

sonuglarini bildiren ilk 6zgiin ¢alismadir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk Cagi, Obezite, Lipoprotein A, Polimorfizm
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INVESTIGATION OF THE ROLE OF LIPOPROTEIN A rs10455872
GENE POLYMOPHISM IN THE DEVELOPMENT OF CHILDHOOD
OBESITY

SUMMARY

Childhood obesity emerges as a serious health problem that is increasing day by day.
Especially in obese children, diabetes, cancer and cardiovascular diseases are found at higher
rates. Genetic, behavioral, metabolic and hormonal effects play a role on body weight.
Nowadays, the role of genetic factors and polymorphisms has increased in the studies, many
diseases are evaluated in terms of risk factors and prospective treatment approaches are
developed. Although obesity is one of the most common causes of admission to outpatient
clinics in childhood, its etiology is not yet known. It is a current debate that genetic
polymorphisms may play a role in susceptibility of obesity. In this context, it is important to
evaluate the effects of genetic factors and polymorphisms in terms of early diagnosis and
prevention of obesity in children. Our aim in this study is to evaluate the relationship between
rs10455872 gene polymorphism in the Lipoprotein (a) locus, which is thought to have a role in
the development of childhood obesity. Aged between 6-18 years of 103 obese volunteers and
77 healthy volunteers without any acute or chronic disease were included in the study. Our
study has carried out out on a voluntary basis and prospective way. During the study, a detailed
physical examination was performed after taking a detailed anamnesis. Anthropometric
measurements of the participants were carried out using traditional and new methods.
Anthropometric measurements, laboratory tests and TANITA measurements of the patients
were recorded. Two different groups were created as obese patients and healthy control group.
The distribution of lipoprotein (a) rs10455872 gene polymorphism was similar in obese and
healthy children (p=0.563). In our study, children with AG genotype in the obese group had
lower BMI, waist/hip circumference, DONMA |, DONMA II, HOMA, body fat ratio, BMR,
fasting blood glucose, insulin, HbAlc, total cholesterol, CRP, serum iron binding capacity and
metabolic syndrome index values than the children with normal genotype. In the obese group,
head/neck circumference, serum iron, ferritin, vitamin D, folate, vitamin B12, erythrocyte
count, hemoglobin, hematocrit, MCV, MCH and MCHC values were found to be higher than
those of the children with the normal genotype. In the control group, children with AG genotype
had lower BMI, DONMA 11, SlI index, body fat rate, HbAlc, total cholesterol, triglyceride,

LDL, AST, ALT, CRP and metabolic syndrome index values compared to children with normal
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genotype. In the control group, HDL levels of children with AG genotype were found to be
higher than children with normal genotype. A significant difference was found between the
metabolic syndrome index and body fat ratio among obese children with normal homozygous
genotype. It was determined that the metabolic syndrome index increased as the body fat ratio
increased in obese children with normal homozygous genotype. There was not any significant
differences between metabolic syndrome index and body fat ratio in between obese children
who has heterozygous AG genotype. This study strengthens the idea that children with the AG
genotype plays a role as a good risk factor for obesity. As a result of a detailed and extensive
literature review, it was determined that the lipoprotein (a) rs10455872 gene polymorphism for
the etiology of childhood obesity has not been studied before. Our study is the first original
study to report the results of the fact that cases with polymorphism with AG genotype can be
considered as a good risk factor for obesity and the metabolic syndrome index in normal
homozygous obese children increases as the body fat ratio increases, but the same relationship
between metabolic syndrome index and body fat ratio is not observed in heterozygous AG

obese children.

Key words: Childhood, Obesity, Lipoprotein A, Polymorphism
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