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TESEKKUR
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katkilar1 bulunan basta Prof. Dr. A. Denizmen Aygiin olmak iizere Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’ndaki tiim hocalarima, zorlu uzmanlik egitiminde birlikte
calistigtm yol arkadaslarim olan, asistan arkadaglarima, klinik hemsire ve
personellerine tesekkiir ederim.

Tezimin hazirlanmasinda biiylik yardimimi gordiiglim sevgili hocam Yrd.
Dog. Dr. Ebru Onalan‘a, Oner agabeyime, her zaman bana giiven veren ve
umutsuzluga diistiigiimde 151¢1m olan sevgili Esos’uma, bugiinlere gelmem icin bana
tim imkanlarini sunan, anne ve babama...

Sonsuz tesekkiir ediyorum
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OZET

Down sendromu (DS) en sik kromozomal hastaliktir. Bu sendromun meydana
gelmesi i¢in 21.kromozom {lizerindeki genlerin polimorfizm ve ekspresyonlarinin
gerekliligi, fenotipik etki yaratmayan ekspresyonlarmin varligi, kromozom lizerinde
kac genin sendromla iligkili oldugu ve hangilerinin ekspresyonunda artis oldugu
konusunda cesitli tartismalar bulunmaktadir. Obezite prevelanst DS’lu hastalarda
daha yiiksek olarak bildirilmektedir. Obezite genlerinin taranmasinda onemli bir
yontem genomik taramalardir. Leptinin (LEP) baslica gorevi istahi azaltarak obezite
gelismesini  engellemektir. Adinopektin (ADIPOQ) obezlerde daha diisiik
diizeydedir. Calismamiz obeziteye yatkin olan DS’lu ¢ocuklarda leptin, adiponektin
gen polimorfizm ve gen ekspresyonlar1 arasindaki iliskiyi arastirmak, LEP, LEPR ve
ADIPOQ genlerinin polimorfizm veya ekspresyonunun obezitede etkili bir faktor
olup olmadigin belirlemek amaciyla yapild.

Hastalarin demografik verileri, antropometrik 6l¢timleri, laboratuar degerleri
ve ekokardiografi (EKO) raporlarina ait bilgiler kaydedildi. DS hastalarinin tiimiinde
LEP, LEPR ve ADIPOQ genlerinin belirledigimiz polimorfizmleri ve LEP, ADIPOQ
genlerinin mRNA ekspresyon diizeyleri degerlendirildi. Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’nda izlenen 30 DS tanili
cocuk ile kontrol grubu olarak kronik hastaligi olmayan 30 saglikli ¢cocuk ¢aligmaya
dahil edildi.

Calismamizda DS’lu ¢ocuklarda LEP geni -2548G/A, LEPR geni GIn223 Arg,
ADIPOQ 276G>T gen polimorfizminin obezite ile baglantis1 arastirilmis ve arada bir
iliski saptanmamistir. ADIPOQ45T>G gen polimorfizm ile obezite arasinda anlamli
bir iligki bulunmustur.

Down sendromlu ¢ocuklarda leptin geni mRNA ekspresyonunun obezite ile
ilgili baglantis1 arastiriimis ve anlamli bir iligki saptanmistir. Bu sonucta genel olarak
trizomik genlerde mRNA diizeyinde artmis ekspresyon varligmi desteklemistir.
Ancak 1ileriki ¢aligmalarda insiilin diizeylerinin de bakilarak leptin gen mRNA
eksprenyonu ¢alisilmasi yararli sonuglar verecektir.

Down sendrom’lu ¢ocuklarda, obezitede etkili olabilecek genetik faktdrlerin

arastirilmasit bu Onemli sorununun aydinlatilmasini saglayacaktir. Bunun iginde
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Down sendrom’lu popiilasyonda genetik varyasyonlarin saptanmasi, bu fenotipik
ozelliklerin genetik mekanizmalarinin aydinlatilmasina ihtiya¢ oldugu goriilmiistiir.
Anahtar Kelimeler: Down sendromu, obezite, LEP geni, LEPR geni, ADIPOQ

geni



ABSTRACT

STUDYING THE RELATION BETWEEN LEPTIN AND ADINOPECTIN
GENE POLYMORPHISM AND THEIR EXPRESSIONS IN PATIENTS
WITH DOWN SYNDROME

Down syndrome (DS) is the most frequent chromosomal disease. There are
several discussions regarding the necessity of polymorphism and expressions of the
genes on the 21st chromosome, the existence of expressions which do not create
phenotypic effect, how many genes on the chromosome are related to the syndrome
and which of these expressions increase for this syndrome to occur. Obesity
prevalence is acknowledged to be higher in patients with DS. An important method
in searching through obesity genes is genomic scans. The main function of Leptin
(LEP) is to prevent the development of obesity by decreasing appetite. Adinopectin
(ADIPOQ) is in a lower level in the obese. Our study was conducted to investigate
the relation between leptin, adinopectin gene polymorphism and gene expressions in
children with DS who are prone to obesity and to determine whether polymorphism
or expression of LEP, LEPR and ADIPOQ genes are an important factor in obesity.

Demographic data about the patients, their anthropometric measurements,
laboratory values and echocardiography values (ECHO) were recorded. The
polymorphisms of LEP, LEPR and ADIPOQ genes in all DS patients and mRNA
expression levels of LEP and ADIPOQ genes were assessed. 30 children with DS
who we kept track of at Firat University Medical Faculty Pediatric Health and
Diseases Department and 30 healthy children with no chronic diseases as the control
group were involved in the study.

In our study, the effect of LEP gene -2548G/A, LEPR gene GIn223Arg,
ADIPOQ 276G>T gene polymorphism in children with DS was investigated and no
relation was found between them. A significant relation was found between
ADIPOQ45T>G gene polymorphism and obesity.

The connection between leptin gene mRNA expression and obesity in
children with Down syndrome was investigated and a significant relation was found.

This conclusion supports the fact that there is generally a presence of increased
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expression in mRNA levels in trisomic genes. However, studying leptin gene mRNA
expression by also checking insulin levels will breed positive results.

Studying genetic factors that could be effective in obesity in children with
DS will help to enlighten this important problem. For this, it is seen that there is a
need to find out genetic variations in the population with DS and to clarify the
genetic mechanisms of this phenotypic traits.

Keywords: Down syndrome, obesity, LEP gene, LEPR gene, ADIPOQ gene
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1. GIRIS

Trizomi 21 (Down sendromu: DS) en sik kromozom hastalik olup insanlarda
mental retardasyonun en sik genetik nedenidir (1). DS tanili bireylerle, saglikli
popiilasyon karsilastirildiginda, obezite prevelansinin DS’lu bireylerde daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (2). Cocukluk ¢ag1 obezitesi, eriskin donem viicut agirligindan
bagimsiz olarak eriskinlerde kardiyovaskiiler hastalik riskini artwrmaktadir (3).
Kardiyovaskiiler riskler arasinda en onemli faktor olan, asir1 kiloluluk ve obezite
prevelansinin DS’lu  bireylerde toplum geneline kiyasla daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (4) Obezite viicutta asm1 yag depolanmasi ile karakterize, temelde
kalori alimi ile tiiketimi arasindaki dengesizlikten kaynaklanan multifaktoryel bir
durumdur (5). Degisen beslenme sekilleri ve hareketsiz yasam tarzinin
yayginlagsmasina eslik eden cesitli faktorler sonucunda obezitenin siklig1 gelismis ve
gelismekte olan tilkeler basta olmak {izere tiim diinyada giderek artmaktadir (6).

Deoksiriboniikleik asit sekansindaki polimorfizmler tiim genomlarin ortak bir
ozelligidir. Herhangi iki haploid insan genomu, pek ¢ok bdlge ve tipte polimorfizm
gosterir. Insan genomunda en ¢ok goriilen polimorfizm, tek baz ciftinde goriilen
niikleotid polimorfizmidir (SNP-Single Nucleotid Polymorphism) (7). Obezite
genlerinin taranmasinda 6nemli bir yontem genomik taramalardir. Genom boyunca
fazlaca yer kaplayan polimorfik yapilanmalarla (mikrosatellitler) yapilan baglanti
analizleri, hastalikla istatistiksel olarak 6nemli ko-segregasyon gosteren kromozomal
bolgeleri tanimlar (8).

Insanda ve farede DS kritik bdlgesindeki genler disindaki trizomik genlerin
ve HSA21 (insan 21. kromozomu) disindaki 6ploid genlerin ekspresyonunun nasil
etkilendigini arastiran pek cok gen ekspresyon g¢alismasi yapilmistir. Bu ¢alismalar
genel olarak trizomik genlerde mRNA diizeyinde artmis ekspresyon varligmi
desteklemistir (9).

Calismamizda literatiirde son yillarda one ¢ikan DS’lu bireylerdeki bazi
fenotipik Ozelliklerin varliginin ve siddetinin gen dozajindan bagimsiz olabilecegi;
fenotipik varyasyonun insan 21. kromozomu (HSA21) dis1 genlerdeki
polimorfizmler, ¢evresel faktorlerden etkilenebilecegi (10, 11) ve trizomik genlerde

mRNA ekspresyonlarmin artmis olabilecegi (9) 6n bilgisinden yola ¢ikarak obezite



metabolizmasinda etkili baz1 genlerin polimorfizmleri ve ekspresyonlar: ile olasi

iligkisinin arastirilmasi amaglanmaistir.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Tarihce

Down sendromu (DS), ilk kez 1846°’da Edouard Onesimus Seguin tarafindan
tanimlanmugtr. Tlk yazil bilgiler zeka &ziirlii cocuklar i¢in bir bakim evinin miidiirii
olarak calisan John Langdon Down tarafindan 1866 yilinda sunulmustur. John
Langdon Down mental retarde cocuklar arasinda davranis ve fizik bulgular
bakimindan belirgin farkliliklar gosteren bu hastalar1 “mongoloid idiyotlar” diye tarif
etmistir (12).

Daha 6nceden tipik yliz goriiniimii nedeniyle mongolizm denilen bu sendrom,
glinimiizde bu sendroma yol acan fazla 21. Kromozom nedeniyle ‘Trizomi 21°
olarak adlandirilmaktadir (13, 14).

Insidans: Trizomi 21 (Down sendromu) en sik kromozom hastalik olup
insanlarda mental retardasyonun en sik genetik nedenidir. Amerika Birlesik
Devletleri verilerine gore 1/733 canli dogumda bir DS’lu bebek diinyaya gelmektedir
(1). DS’Iu ¢ocuk sahibi olma riski, annenin 30-31 yaslarina kadar her yil i¢in %0.005
oraninda artmakta, 25 yaslarinda 1100 canli dogumda bir iken, >45 yaslarda 25 canl
dogumda bir oranlarina ulagsmaktadir. Baba yasinin insidansa etkisi ¢ok diisiiktiir
(15).

Fetiis ve canli dogumlarda DS goriilmesi ile anne yas1 arasindaki iliski Tablo
1’de verilmistir (16).

Tablo 1. Fetiis ve canli dogumlarda, Trizomi 21 goriilme siklig1 ile anne yasi

arasidaki iliski

Anne Yasi Canh dogumda sikhk Fetiiste sikhk
16-18 haftalar 9-11 haftalar

15-19 1:1250

20-24 1:1400

25-29 1:1100

30-34 1:900-1:500 1:400

35 1:350 1:250 1:175

37 1:225 1:150 1:130

39 1:140 1:140 1:75

40 1:100 1:75 1:60

45> 1:25 1:20 1:10




1.1.2. Genetik siniflandirma

Down sendrmu, kromozomlarin en kii¢iigli olan 21. kromozomun ii¢ adet
olmasindan kaynaklanmaktadir. 21. kromozom toplam DNA’nin %1.7’sine ve
yaklasik olarak 1000 gene sahiptir. DS vakalarinin kromozom analizlerinde, %95
oraninda mayotik “non-disjunction” sonucu olugsan komplet trizomi 21, %4 oraninda
translokasyon ve %1 oraninda da mozaisizm saptanmistir (17).

Klinik olarak aralarinda fark olmasa da, regiiler trizomi (serbest trizomi),

translokasyon tipi ve mozaik tip olmak iizere {i¢ sitogenetik tipi vardir:
1.1.2.1. Regiiler trizomi (Komplet trizomi, Serbest trizomi)

En sik goriilen DS tipi olup, mayoz bolinmede gametogenez sirasinda 21.
kromozomdaki “non-disjunction”, ayrilamama kusuru sonucu ortaya c¢ikmakta ve
anneden kaynaklanmaktadwr. Toplam kromozom sayisi 47°dir ve ii¢ tane 21.
Kromozom vardir. Anne ve babanin somatik hiicre kromozom yapis1 normaldir (5).
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Sekil 1. Regiiler trizomide kromozomlarin mlkroskop goruntﬁsﬁ (18).

1.1.2.2. Translokasyon tipi DS

Serbest halde bulunan iki adet 21. kromozoma ek olarak 14, 21 ve nadiren de
22. kromozoma transloke olmus iigiincii bir 21 kromozom bulunmaktadir. En sik
rastlanan translokasyon 14q ve 21q arasindadir. Bu tip vakalarin ¢ogu gametogenez
sirasinda ‘de novo’ olusurken, vakalarin yaklasik %10’unda ebeveynlerden biri

transloke olmus kromozomu dengeli olarak tagimaktadir (5).



Translokasyon tipi kalitsal veya sporadik olusabilmekte, kalitsal olani tasiyici

olan anne ve babadan ge¢mektedir. Anne yasi translokasyon tipinde etkili degildir
(16).
1.1.2.3. Mozaik tip DS

Post-zigotik boliinme hatas1 sonucu normal ve 21 numarali kromozomda
trizomik hiicre dizileri bir arada bulunur. Yani bu bireylerin hiicrelerinin bazilarinda
46, bazilarinda ise 47 adet kromozom vardir. Zeka diizeyleri, etkilenen hiicre yeri ve
sayisina gore normal veya normale yakin olabilir. Fazla kromozom %90 oraninda
anneden geger. Anne ve baba normal, ¢ocuk mozaik ise ailenin diger ¢ocuklarinda

tekrarlama riski yaklasik %1°dir (19).
1.1.3. Tekrarlama Riski

Down sendromlu bir bebek doguran ya da gebeligin erken doneminde trizomi
21 tanis1 konulmasit nedeniyle gebeligi sonlandirilan bir annenin sonraki
gebeliklerinde bu durumun tekrarlama riski, sendromun sitogenetik tipine baglhdir.
Regiiler trizomili cocugu olan bir annenin ikinci bir trizomili ¢ocuga sahip olma riski
%1°dir (20).

Translokasyona bagli gelisen DS'nun tekrarlama riski ise dengeli
translokasyon tastyicis1 anne oldugunda %10, baba dengeli translokasyon tasiyicisi
oldugunda %?2-4’tiir (16).

Anne ve babanin kromozomlar1 normal ise spontan translokasyon mevcuttur

ve tekrarlama riski yaklasik %1'dir (16, 20).
1.1.4. Down Sendromu ve Genlerin Etkilesimleri

Down sendromunda goriilen cogu fenotipik Ozelligin, mevcut klinik
sorunlarin ve sendromda saptanmasi muhtemel O6zelliklerin sendroma spesifik
olmadig1 bilinmektedir.

Yirmi birinci kromozom {izerindeki genlerin asir1 ekspresyonlarmnin
sendromun olugmasinda katkili olup olmadigi, fenotipik olarak goriilmeyen ve iyi
tolere edilebilen asir1 gen ekspresyonlarmin var olup olmadigi, 21. Kromozom
iizerindeki kag¢ tane genin sendromla iliskili oldugu ve hangilerinin ekspresyonunda

artis oldugu konusunda halen tartigsmalar bulunmaktadir. Literatiirdeki yeni bilgiler



DS’lu bireyler arasindaki fenotipik degiskenligin gen ekspresyonu diizeyindeki
farkliliklardan kaynaklanabilecegini diistindiirmektedir (21).

Insanda ve farede DS kritik bdlgesindeki genler disindaki trizomik genlerin
ve HSA21 disindaki 6ploid genlerin ekspresyonunun nasil etkilendigini arastiran pek
cok gen ekspresyon calismasi yapilmistir. Bu g¢alismalar genel olarak trizomik
genlerde mRNA diizeyinde artmis ekspresyon varligini desteklemistir (9).

Patterson DS’lu bireyler ile Oploid bireyler arasinda gen ekspresyonu
acisindan belirgin farkliliklar gézlenen genlerin daha siki regiile edildiklerini ve DS
fenotipine daha fazla katki sagladiklarmi 6ne siirmiis; bunun yani sira, ekspresyonu
degiskenlik gosteren genlerin ise DS’lu bireylerin kendi aralarindaki fenotipik
farkliliklardan sorumlu olabilecegini belirtmistir (11).

Konjenital kalp hastaligi, cocukluk caginda losemiler ve Hirschprung
hastaligi gibi tibbi problemlerin DS’lu bireylerde 6ploid popiilasyondan daha sik
goriiliiyor olmasi bazi ilave genetik faktorlerin varligi diisiincesini desteklemektedir.
Bu durumlara trizomi 21 tek basmna neden olmamakta, ancak goriilme olasiligini
arttirmaktadir. Yatkinliga neden olan genlerin etkileri trizomi 21 ile birlesince
fenotipe yansiyabilecek esik asilip yeni bir etki ortaya cikiyor olabilir. Bu nedenle
kromozomal sayidan bagimsiz olarak“sensitize” DS’lu popiilasyonda genetik
varyasyonlarin saptanmasi bu fenotipik Ozelliklerin genetik mekanizmalarinin
aydnlatilmasina katkida bulunabilir (21).

Patterson (22), 21. kromozom {izerinde klinik ile iliskili olabilecek genlerin

bir kismini gostermistir (Tablo 2) (22, 23).



Tablo 2. Down sendromu gelisiminde yer aldig1 tahmin edilen genler

Genler Gen Isimleri Bulgular
SODI Superoxyside dismutase 1 Erken yaslanma ve bagisiklik sistemi
bozukluklar1
COLG6AI Colagen 6Alfal Kalp anomalileri
ETS2 Erythroblastosis2 Iskelet anomalileri ve 16semi
CAF1A Chromatin assembly factor 1A DNA sentezinde hatalar
CBS Sistation B sentaz DNA metabolizmasi ve tamirinde bozukluk
DYRK Dual specifcity tyrosine Zeka geriligi
phsphorylanon regulated kinase
CRYALl Alpha 1-cryistallin Katarakt
GART Glycinamide DNA sentezi ve tamirinde hatalar,
Phosphoribosylformyltransfere beyin gelisimi: prenatal serebellum
gelisimi
SIM2 Single-minded homolog 2 Beyin geligimi, senkronize hiicre
(drosophila) boliinmesi
DYRKI1A Dual-specifcity tyrosine- (Y)- Beyin geligimi ve hiicre boliinmesi
phosphorylation regulated kinasel A sirasinda hiicre siklusu kinetiginin
regiilasyondur
PCP4 Purkinje teli protein 4 Beyin geligimi?
Fonksiyonu tam bilinmiyor, ama beyinde
ve Ozellikle serebellumda bulunmakladir.
DSCAM Down syndrome cell adhesion molecul Beyin gelisimi ve Konjenital kalp
hastaliklar1 i¢in aday geni Beyin 6liim
molekiile bolgelerinde bulunur ve sinir
sistemi gelisimi sirasinda aksonal
gelisiminde rolii olduguna inanilir.
GRIK1 Glutamate receptor ionotropic kaimate 1 ~ Noronal kayip?
Fonksiyonu bilinmiyor, fetal ve erken post-
natal hayatta kortekste bulunur. Cogu
korteksin piramidal hiicrelerinde
konsantredir
APP Aniyloid beta (A4) precursor protein Alzheimer tip noropati: spastisite sinir
(protease nexin-II) gelisimi ve ndroproteksiyon
S100B S100 calcium binding protein, beta Alzheimer tip néropati: glial gogalim

(neural)

uyanir.

1.2. Klinik Ozellikleri

1.2.1. Fenotipik Ozellikler

Down Sendrom’lu olgularin fenotipik 6zellikleri ilk bakista fark edilen, ancak

fonksiyonel bozukluga yol agmayan kii¢iik malformasyonlardir. Olgularin hemen

hemen hepsinde oblik palpebral fissiirler, genis ve ge¢ kapanan fontaneller, ensede



fazla deri kivrimi, kisa boyun, brachiosefalik bir kafa, diiz oksiput, santral yerlesimli
oksipital sa¢ kivrimi, kiigiik, diisiik seviyeli ve displastik kulaklar, yukari ¢ekik
gozler, medial epikantus, basik burun kopriisii, dar ve kisa damak, dilin disarida
durmasi, Brusfield lekeleri (azalmig stroma nedeniyle iriste yuvarlak benekler),
dolgun yanaklar, kisa genis el ve ayak, klinodaktili, Simian ¢izgisi, ayak 1. ve 2.
parmak aralarmin genis olmasi, ayak taban ¢izgilerinde artma gibi fenotipik bulgular

gortilebilmektedir (16) (Sekil 2).

;=-_.£ _{‘..1.

Sekil 2. a) Diisiik seviyeli

kulaklar b) Epikantus c)iriste benekler d)Simian ¢izgisi



Sendromda sik saptanan klinik 6zellikler Tablo 3’de gdsterilmektedir (24-26).

Tablo 3. Down sendromunun karakteristik 6zellikleri

Down Sendromu Karakteristik Ozellikleri

KRANIOFASIYAL OZELLIKLER

Brakisefali

Genis ve gec kapanan fontanel
Diiz oksiput

Hipoplastik buran kemigi

Cekik gozler

Dar ve kisa damak

Protrude dil

Kisa boyun

OTOLOJIK BULGULAR
Kigiik, kivrimli kulaklar

Kronik otitis

GOZ BULGULARI

Epikantus

friste Brushfield lekeleri

Rekiirren keratitis

Strabismus

Blefaritis

Konjonktivitis
KARDIYOVASKULER SISTEM
AVSD

ASD

Pulmoner stenoz
GASTROINTESTINAL SISTEM
Ozefagial, Duodenal/stenoz, atrezi
Gastroozefagal reflii
Trakeodzefajeal fistiil

Omfalosel

HEMATOLOJI

Lokomoid reaksiyon

Gegici anormal myelopoezis
ISKELET SISTEMI
Atlanto-aksiyel instabilite

S1g asetabulum

Kisa ve kiint eller

5.parmak orta falanks hipoplazisi
SANTRAL SINIR SISTEMi
Mental retardasyon

Erken veya gec baslangigta nobetler
Alzheimer hastaligi/Demans
ENDOKRIN SISTEM
Hipotiroidi

Fertilite problemleri

DERI

Kserosis

Alopesi areata

Vitiligo

Rekiirren deri enfeksiyonlari
IMMON SISTEM

Selliiler immiinite disfonksiyonu

Mikrosefali

Agik metopik siitiir

Basik yiiz (flat face)

Diiz burun kopriisii

Cenede malokliizyon

Parsiyel anodonti malforme disler
Retrognati

Kalim ense deri katlantis1

Tletim tipi isitme kaybr
Kronik mastoiditis

Yukart egimli palpebral fissiir
Dogumsal veya akkiz katarakt
Keratokonus

Refraksiyon kusurlari
Nazolakrimal kanal stenozu
Psodopapil 6dem

VSD
PDA

Hiatal/inguinal herni
Imperfore aniis
Meckel divertikiilii
Rektum prolapsusu

Losemi: ALL.
Myelodisplastik sendromlar

Hipoplastik iliak kanatlar
Eklem laksitesi
Klinodaktili

Simian ¢izgisi

Hipotoni
Davranig/Konusma bozukluklart
Otizm benzeri sendrom

Diyabetes mellitus
Lokalize hiperkeratotik lezyonlar

Folikiilit
Abse formasyonu




1.2.2. Biiyiime ve Gelisme

Down Sendrom’lu yenidoganlarda normal popiilasyona gore bas g¢evresi,
agirlik ve boy diisiiktiir (15).

Biiyiime oldukga yavas, kemik yasi geri, boylar1 normal popiilasyona goére
kisadir (16).

Hayatin ilk bir yilinda ve addlesan doneminde DS’lu olgularin biiylime
hizlarinda azalma oldugu dikkat ¢ekmekte, nihai boylar1 140-160 cm arasinda
degismekte, olgularm izleminde, onlara 06zgli olusturulmus biiyiime persantil
cizelgelerinin kullanilmasi 6nerilmektedir (16, 22).

Konjenital kalp hastaligi olan DS’lu olgularin boy ve agirliklarmin, kalp
hastalig1 olmayan DS’lu olgulara gore daha geri oldugu da gosterilmistir (27).

1.2.3. Onlenebilir Hastaliklar

Down Sendrom’lu olgularin metabolizmalarinin yavas olmasi nedeniyle
obezite, normal popiilasyona gore daha sik goriilmektedir. Down Sendromu’na ait
biiylime egrilerinin kullanilmasi, agirlik ve boydaki anormal degisikliklerin erken
saptanmasida yararl1 olmaktadir. Obeziteyi Onlemek amaciyla diyet ve fiziksel

aktivitenin diizenlenmesine 24 ayliktan itibaren baglanmasi 6nerilmektedir (22).
1.2.3.1. Obezite

Obezite, kalori alimi ile kullanimi arasindaki dengesizlik sonucu viicutta asiri
yag depolanmasi ile ortaya ¢ikan, fiziksel ve ruhsal sorunlara neden olabilen, multi-
faktoriyel bir enerji metabolizmasi bozuklugudur. Tiiketilenden daha fazla enerji

almmas1 obezitenin en 6nemli nedenidir (28).
1.2.3.2. Obezite Siniflandirmasi

Obezite viicutta asir1 yag birikim olarak tanimlanir ve o6zelliklerine gore
birkag farkli sekilde siniflandirilabilir (29).

1. Yag dokusunun dagilimi ve anatomik 6zelliklerine gore

2. Obezitenin baslama yasia gore

3. Etiyolojide rol oynayan faktorlere gore ayrilabilir
1.2.3.3. Etiyolojiye Gore siniflama

a. Basit Obezite (Ekzojen Obezite)

b. Sekonder obezite olarak ikiye ayrilir.



Obezite vakalarmin biiyilk boliimiinde altta yatan bir patoloji bulunmaz.
Bunlar, “basit obezite, ekzojen obezite” olarak adlandirilir. Cocukluk c¢ag1
obezitesinin en sik nedeni ekzojen obezitedir. Eksojen obezite, kalori alimi ile
harcanan kalori arasindaki dengenin alinan kalori lehine bozulmasidir.

Endokrin, genetik veya diger nedenler etiyopatogenezde rol aldiginda ise
sekonder obezite, endojen obeziteden soz edilir (30). Tablo 4’te ekzojen ve sekonder
obezite aralarindaki farklar kisaca belirtilmistir (31, 32).

Tablo 4. Cocukluk yas grubunda obezite ayirici tanisi

Ekzojen obezite Sekonder obezite
Aile oyKkiisii + -
Boy Uzun Kisa
Zeka durumu Normal Genellikle diisiik
Kemik yas1 Normal Geri
Fizik muayene Normal Patolojik

Cocukluk ¢ag1 obezitesi, erigkin donem viicut agirlhigindan bagimsiz olarak
eriskinlerde kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir (4).

Tablo 5°de ¢ocuklarda sekonder obezite nedenleri belirtilmistir (33).
Tablo 5. Cocuklarda Sekonder Obezite Nedenleri (33)

1-Genetik sendromlar 3-Hipotalamik bozukluklar

- Down Sendromu - Ttimorler kraniofaringioma)

- Prader-Willi Sendromu - Enfeksiyon (ensefalit, tiiberkiiloz)
- Laurence-Moon-Biedl Sendrom - Travma

- Cohen Sendromu
- Carpenter Sendromu
- Alstrom Sendromu

-Beckwith-Wiedeman Sendromu

2-Endokrin nedenler 4-ilaglar

- Cushing Sendromu - Glukokortikoidler

- Hiperinsiilinizm - Trisiklik antidepresanlar

- Biiyiime hormonu eksikligi - Antitiroid ilaglar

- Hipotiroidi - Fenotiazin, sodyum valproat,
- Psodohipoparatiroidizm -Lityum

- Hipogonadal sendromlar (Turner Sendromu, - Ostrojen, progesteron

Klinefelter Sendromu, Kallmann Sendromu)
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1.2.3.4. Prevelans

Obezite basta gelismis iilkeler olmak iizere tiim diinyada prevalansi giderek
artan bir saglik sorunudur. Cesitli calismalarda obezitenin tiim g¢ocuk ve ergen
grubunun %10,9-20’sini  etkiledigi bildirilmektedir. Yapilan bir¢ok calismada
cocukluk ¢ag1 obezitesinin prevalansinin son yillarda artmakta oldugu gosterilmistir.
Obezite siklig1 irk, yas ve cinsiyete gore farklilik gostermektedir (34, 35).

Obez cocuklarin 1/3’li, obez adoblesanlarin ise %80’1 erigskin yasa

ulastiklarinda obez kalmaktadirlar (36).

1.2.3.5. Obezitenin Degerlendirilmesi

Obezitenin tanimlanmasi ve viicut yag doku iceriginin degerlendirilmesinde
bircok yontem kullanilmaktadir. Bunlar direkt ve indirekt yontemler olarak
smiflandirilir. Direkt yontemler, viicudun yaglh ve yagsiz komponentlerini tahmin
etmede kullanilir. Su altinda agwlik Olglimii, manyetik rezonans goriintiileme,
bilgisayarli tomografi, dual enerji X-ray absorbsiyometri ve biyoelektrik empedans
analizi gibi yontemleri icermektedir. Bu yontemler genellikle zor, pahali veya
invazifdir (37).

Pratik kullanimda obezitenin degerlendirilmesinde en sik kullanilan indirekt
yontemler olup antropometrik Ol¢liimlere dayanir. Yasa gore agirlik, boya gore
agirlik, viicut kitle indeksi (VKI), bel gevresi, bel/kalga oran1 ve cilt kivrim kalmlig
olgiimleri baslica kullanilan indirekt yontemlerdir. Bunlardan boya gore agirhik, VKI
ve cilt kivrim kalinlig1 6l¢iimii en sik kullanilanlardir (38).

Viicut kiitle indeksi, eriskin yas grubu icin sik kullanilan gilivenilir bir
metottur ve agirlik/boy” ‘(kg/m?) olarak hesaplanir. VKi > 25 olanlar asir1 kilolu, >30
olanlar obez olarak kabul edilir (39).

Viicut kitle indeksi yasa ve cinse gore degiskenlik gosterdigi i¢in, yasa ve
cinse gore VKI persantilleri belirlenmistir. Centers for Disease Control 2000 (CDC)
cocukluk ve addlesan ¢ag1 i¢in VKI persantillerini esas alarak persantil ¢izelgesinin
%85-95 araligmni kilolu, %95’in tizerini ise obez olarak tanimlamaktadir (40). Tablo

6°da obezitenin VKI’e gore siniflandirilmas: gosterilmistir (41).
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Tablo 6. VKI’ne gore, obezite simiflandiriimasi (41)

Simiflama VKIi (kg/mz)
Az Kilolu <18.,5
Normal kilolu <18,5-24,9
Asiri kilolu >25-29,9
Obez >30

1.2.4. Down Sendromu ve Obezite

Kardiyovaskiiler riskler arasinda en dnemlisi olan asir1 kiloluluk ve obezite
prevalansinin DS’lu bireylerde hem toplum geneline, hem de diger zeka geriligi ile
giden hastaliklar1 olan bireylere kiyasla daha yiliksek oldugu cesitli caligmalarda
gosterilmistir (2, 4).

Eriskin DS’lu hastalarda obezite prevelansimin %31 ile%47 arasinda degistigi
saptanmustir (4, 42).

Bunun muhtemel nedenleri; asir1 yemek yeme, diisiik fiziksel aktivite ve
tespit edilmemis hipotiroidizm olabilir. Ayrica DS’lu bireylerin genel popiilasyona
gore daha yiiksek insidansta aileleriyle oturmalarinin da obezite prevelansinin
artmasinda etkili olabilecegi belirtilmistir (43).

Obezite ve asirt kiloluk prevalansindaki yiikseklik disinda DS’lu hastalarda
viicut yag fazlaligi daha cok karmm bolgesinde, visseral yaglanma seklindedir.
Abdominal obezite; insiilin rezistansi, kardiyovaskiiler hastaliklar, insiiline bagimli
olmayan diyabet ve serebrovaskiiler olay gelisimi bakimindan risk olusturur. DS’Iu
bireylerde tip2 diabetes mellitusun riskinin yiiksekligi boylelikle a¢iklanabilir (44).

1.2.5. Obezite ve genetik

Multifaktoriyel bir hastalik olan obezitede, kalitimin roliiniin oldugunu
destekleyen en 6nemli bulgular monozigotik ikizlerde viicut kitle indeksi (VKI) ile
yapilan c¢aligsmalardan elde edilmistir. Bu arastirmalarda, monozigotik ikizlerde
bulunan uyumun dizigotik ikizlerdekinden yiiksek olmasi kalitimin etkisini
gostermektedir. Ayrica, ailesel egilim de obezitenin en giiclii genetik komponentidir.
Bununla birlikte, obezitede genetik faktorlerin rolii komplekstir. Pek ¢ok kiigiik etkili
egilim genleri, ¢evresel faktorlerle oldugu kadar birbirleri ile de kombine halde

calisirlar (45, 46).
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Obeziteye neden olan tek gen degisimleri;
e Leptin geni (LEP)
e Prohormon konvertaz -1 (PC1)
e Peroksizom proliferator aktivator reseptor gamma-2
e Melanokortin -3 reseptor geni
e Leptin reseptor (LEPR)
e Pro-opiomelanokortin geni (POMC)
e Melanokortin- 4 reseptor geni (MC4R)
Bu genler tarafindan kodlanan biitiin proteinler, ayn1 besin alim regiilasyon

yolagindadirlar (46).
1.3. Leptin Ve Lep Gen Polimorfizmi

Zhang ve ark. (47) 1994 yilinda obezitenin tipik fenotipinden sorumlu obez
gen klonu (ob/ob) bulundugu bildirmislerdir.

Ob geni sitokinlere benzeyen, 167 aminoasit i¢eren, 16 kilodalton agirliginda,
bir protein olan leptin hormonunu sentezler. Leptini kodlayan Ob geninin insan
kromozomundaki esdegeri 7q31.3 lokalizasyonunda bulunan bir gendir (48).

Viicutta baslica adipoz dokuda sentezlenen leptinin, bir miktar plasenta,
gastrik epitelyum, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan da salgilandigi
gosterilmistir (49).

Leptin diiirnal bir ritimle salinir. En yiiksek leptin diizeylerinin gece yarisi, en
diisiik leptin diizeylerinin 6gleden sonra olustugu gosterilmistir. Leptin ritmi tiroid
stimiilan hormon (TSH), prolaktin (PRL), luteinizan hormon (LH), dstrodiol, serbest
yag asitleri ritmiyle benzer, kortizol ile ise ters iligski gdstermektedir (50).

Leptinin gece yiikselmelerinin nedeninin aktivitenin azalmasi, uyku ve
uykuda artan glukoz, insiilin ve biiylime hormonu diizeyleri, diiirnal viicut 1s1
degerleri ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (51).

Leptinin ana etki etkisi bir¢ok hipofizer hormonun regiilasyonunda gérev alan
ve asil etkisi istah1 artirmak olan néropeptid Y (NPY)’nin arkuat niikleustan salinimi

ve ekspresyonunu inhibe etmektir (52).
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Hipotalamustaki istah1 ve viicut 1sisimi diizenleyen diger bir ndéromedyator
olan melanosit stimiilan hormon (MSH) istah1 azaltarak etki gosterir. Leptin, santral
MSH seviyesini artirarak istahi azaltir (53).

Leptin diizeyi, diyet ve fizik aktivite ile degisir. Yag dokusu miktar: artikga,
leptin miktar1 da artar. Obezlerde normale gore yaklasik iki kat daha fazla leptin
diizeyi vardir ve kan leptin miktar1 viicut yag kitlesiyle korelasyon gosterir. Viicut
agirhgindaki kiiciik degisiklikler serum leptin diizeyinde biiyiik degisikliklere yol
acmaktadir (54).

Bu da leptin salgilanmasinin depolanan yag kiitlesinden baska bir faktore de
bagli oldugunu gostermektedir (55).

Leptinin viicuttaki baslica rolii, hipotalamus {izerine negatif “feedback” etki
ile gida alimmi ve enerji metabolizmasmi diizenlemek ve obezite gelismesini
engellemektir (48). Tablo 7°de leptin diizenlenmesindeki faktorler sematize
edilmistir (51-58).

Tablo 7. Leptin diizeyini etkileyen faktorler (51-58)

Leptini artiranlar Leptini azaltanlar
1-Adipoz doku 1-Adipoz doku
Fazla beslenme Aglik

Obezite (ob/ob mutasyonlar1 diginda) Soguga maruziyet
Insiilin Beta adrenerjik agonistler
Glukokortikoidler Testosteron

Akut enfeksiyon

Sitokinler (TNFalfa IL-I)

2-Plasenta 2-Mide

Insiilin Beslenme
Glukokortikoidler Kolesistokinin
Hipoksi/ekplampsi

3-iskelet kasi

Glukoz

Glukozamin

Lipidler

Leptin konsantrasyonunun hem obez ve obez olmayan cocuklarda yag
dokusundan bagimsiz bir sekilde pubertal gelisim evresine gore degismekte ve
pubertenin ileri evrelerinde azalmaktadir. Leptine santral duyarsizlik, kismi leptin
direnci oldugu diistiniilmektedir (56).

Genetik olarak obez farelere leptin verildiginde, plazma kortikosteroid diizeyi

azalmig, plazma leptinin kortikosteroidin diiirnal salgilama ritmini diizenledigi
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bildirilmistir.  Glukokortikoidler merkezi sinir sisteminde besin alinimini
artirmaktadir, dolayisiyla leptin gen ekspresyonunu direkt olarak etkileyebilirler (57,
58).

Leptin termoregiilasyonda da 6nemlidir. Termogenezi diizenleyen santral
mekanizmalarda bozukluklar sonucu obezite gelismesi olasidir. Soguk muamelesi
sonucunda beyaz yag dokusunda beta adrenerjik stimulasyonu, sempatik aktivite ve
cAMP, ob geninin ekspresyonunu azaltarak leptin sentezini azaltmaktadir (59).

Total viicut yag kitlesi miktarindaki degisiklikler leptin diizeylerini degistirir.
Hiicreden ob geni ekspresyonu miktari ile kisinin lipid igerigi ve yag dokusu miktar1
arasinda korelasyon vardir. Total viicut yaginin gdstergesi olan leptin beslenmeyi ve
enerji tliketimini diizenlemek icin bir feed-back sistemi yolu ile etki eder. Yag
dokusu hiicrelerindeki lipid depolar1 azaldiginda, aglikta oldugu gibi, plazma leptini
azalir. Bunun tersi olarak asir1 beslenme sonucunda plazma leptin seviyeleri artar ve
besin alimi1 azalir (60).

Considine ve ark. (54)’nin yapmis olduklar1 bir calismada kilo kaybinin
leptinin diizeylerinde azalmaya, kilo alimmin ise leptin diizeyinde artisa neden
oldugunu tespit etmisler. Leptin agirhk, VKI, yag kitlesi ve yag kitlesinin yiizdesi ile
pozitif korelasyon gdsterir. Bu durum sigmanlikta ob geninin asir1 liretimi sonucunda
leptin seviyesinin artmasini aciklar (54).

Yag dokusundaki ob mRNA seviyesi bireyden bireye ve ayni bireyde
bolgeden bdlgeye degisir. Leptin mRNA’s1, deri alt1 yag dokusunda visseral yag
dokusuna gore daha fazla olup, kadmnlarda erkeklere oranla yaklasik iki misli daha
fazla miktarda bulunur (61).

Insiilin uzun dénemde yasa ve glukoz tolerans durumuna bagli olmaksizin ya
leptin mRNA ekspresyonunu ve protein salmimini uyarmakta ya da adipozitlerde
trofik etki gostererek leptin diizeyinde artisa neden olmaktadir. Saghkli bireylerde
yapilan ¢alismalarda aglik insiilin diizeyi ile serum leptin diizeyleri arasindaki
anlaml iliski gosterilmistir. A¢lik durumunda dolasimdaki leptin diizeyi azalirken,
karbonhidratla beslenen sicanlarda leptin diizeyindeki artis bu iliskiyi agiklamaktadir.
Bu durum da, leptinin hiperglisemi veya yiiksek enerji varliginda insiilin uyarimina

bir cevap olarak iiretildigini géstermektedir (62).
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Ayrica sisman kisilerde hiperinsiilinemik durumun goériilmesi veya insiiline
kars1 bir diren¢ olugsmas1 durumunda da leptin diizeyinde meydana gelen artig, gida
alim1 azaltildiginda veya kilo kaybinda diismektedir (54).

Leptin genindeki mutasyonlarin nadir obezite sendromlarina yol agtigi
bilinmekteyse de, yaygin obezite durumu ile iliskilendirilen baz1 yaygin
polimorfizmler gosterilmistir (48).

Leptin geninde, mutasyon Pakistan orijinli iki Ingiliz aile ve bir Tiirk
ailesinde bildirilmistir. Homozigot tasiyicilar, hayatin ilk haftalarinda baslayan,
hiperfaji, hipogonadotropik hipogonadizm ve santral hipotroidizmin eslik ettigi bir
obezite fenotipi gosterirler (63).

Obezitenin tedavisine yonelik yapilan ¢aligmalarda; konjenital leptin eksikligi
bulunan hastalarda, leptin replasmanmin obeziteyi tedavi ettigi ve obeziteye bagli

diyabet gibi diger klinik bulgular1 da diizelttigi saptanmistir (64).

1.4. Leptin Reseptorii Ve Polimorfizmi

Tartaglia ve ark. (65) 1995 yilinda leptin reseptorlerinin (LEPR) yapis1 ve
yerlesimini ilk defa fare koroid pleksusundan klonlanmistir.

Tek zincirli bir polipeptid olan leptinin N terminal bdlgesi biyolojik
aktiviteden ve reseptore baglanmadan sorumludur (66).

Leptin reseptorlerinin insanda ve farede hiicre i¢i boliimiin uzunluguna gore
cesitli formlar1 vardir. Bilinen leptin reseptdrlerinin tiimii ayni genin varyantlaridir.
Viicutta ob-Ra, ob-Rb, ob-Rc, ob-Rd, ob-Re, ob-Rf olmak {izere alt1 ayr1 reseptorii
tanimlanmistir (67).

Bu alt1 leptin reseptdrleri esas olarak iki ana sekilde goriilmektedir. On planda
koroid pleksus ve leptomeninkslerde bulunan kisa formu Ob-R-S’dir. Ob-Ra, Ob-Rc,
Ob-Rd, Ob-Re ve Ob-Rf reseptor varyantlar1t Ob-R-S olarak gosterilmektedir. Ob-Rb
formu ise cogunlukla Ob-R-L olarak bilinmektedir (51).

Obezite geni R-L form leptin reseptorlerin hipotalamusta yogun bir sekilde
bulunmaktadir. Esas olarak viicut agwligmin diizenlenmesinde rol oynadigi
disiiniilen arkuat, ventromedial, paraventrikiiler ve dorsomedial c¢ekirdeklerde
bulunur (68).

Obezite geni R-S formu ise basta karaciger ve gastrointestinal alanlar olmak

iizere birgok dokuda bulunmaktadir (55).
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Obezite, daha ¢ok yiiksek leptin seviyeleri ile karakterizedir. Bu durum obez
insanlarda leptin direncinin oldugunu diisiindiirmektedir (54).

Genetik yapidaki degisikliklere en genel anlami ile mutasyon denilebilir.
Mutasyonlar toplumda goriilme frekanslar1 nadir olan (allel frekans1 <0,0001) ve
genetik hastaliklardan sorumlu olan degisikliklerdir. Ayni tiirdeki organizmalarin
gortiniimlerindeki farkliliklar genetik olarak belirlenmistir ve polimorfizm olarak
isimlendirilir. Bircok gen lokusunda iki ya da daha fazla allel yer alabilir ve buna
genetik polimorfizm adi verilir. Genetik polimorfizm, bir popiilasyonda, farkli
allellere bagli olarak genetik olarak belirlenmis iki veya daha ¢ok alternatif fenotipin
goriilmesidir. Eger bir lokusdaki allel frekanst en az 0,01 ise ve bu alleli tagiyan
heterozigotlarin frekans1 %2’den biiylikse bu gen lokusuna polimorfik denebilir.
Proteinleri kodlayan insan gen lokuslarinin en az 1/3’iiniin polimorfik oldugu
saptanmistir (69).

Tek niikleotidi iceren degisimler tek niikleotid polimorfizmi (SNP; single
nucleotid polymorphism) olarak adlandirilir. Bir polimorfizmde yaygin olan dizi
wild-tip allel, nadir olan ise varyant alleldir. SNP’ler genetik polimorfizmlerin en
yaygin formudur. Pozisyonlarma gore ve genetik kodu degistirme yollarina gore
farkl alt tiplere ayrilmaktadir. Farkl tipteki SNP’ler, bir proteinin fonksiyonu veya
regiilasyonu ve ekspresyonunu degistirebilir. En yaygm tipi sinonim olmayan
(nonsynonymous) SNP’ler dir. Bu tipteki allelerde protein {iriiniindeki amino asid
farklhidir. Kodlayic1 bolgedeki SNP’ler klinik olarak olduk¢a onemli potansiyele
sahiptirler. Yapisal/fonksiyonel olarak farkli bir amino asit degisimi sadece proteinin
yapist ve/veya stabilitesini etkilemez ayni zamanda protein-protein etkilesim
yolaklarini da bozabilir (70).

Leptin reseptor geninde hayvan ve insan modellerinde fonksiyonel
mutasyonlar morbid obeziteye neden olabilirler (71-73). Hayvan modellerinde tek
gen mutasyonu ile sonucglanan leptin direncinin db/db farelerinde oldugu ve bu
durumun ob/ob fareleriyle benzer fenotipte, obezite, insiilin direnci ve yliksek leptin
seviyeleri ile karakterize oldugu gosterilmistir (72).

Son ¢alismalarda LEPR eksikligi olan, erken baslangicli obezite ve metabolik
rahatsizliklarla karakterize 3 kiz kardes gosterilmistir (72).
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Bu durum insanlarda ¢ok nadir olarak bulunur ve genel popiilasyondaki
obeziteden sorumlu olarak kabul edilemezler. Ancak LEPR geninde bazi ortak
polimorfizmler agiga ¢ikarilmistir (74).

Leptin reseptor geninde bir¢ok farkli polimorfizmler calisiimigsa da agik
olmayan sonuglari mevcuttur. LEPR genindeki ortak mutasyonlar ve nadir
varyantlarinin obezite ile iliskisi farkli popiilasyonlarda bildirilmistir. LEPR geninin
inaktive olmus homozigot mutasyonlarmin laboratuar hayvanlarinda ekstrem obezite
sendromlar1 olusturdugu kanitlanmistir. Heterozigot LEPR mutasyonlarinin da
farelerde ve ratlarda yag depolarinda artisa neden oldugu goriilmiistiir (48).

Leptin reseptor gen polimorfizmlerinden biri olan GIn223 Arg polimorfizmi,

kodun 223’de glutaminin arginine degismesiyle olusmustur (75).
1.5. Adiponektin, Adiponektin Geni ve Polimorfizmi

Adipositlerden sentezlenen 244 aminoasitten olusan protein yapida bir
molekiildiir. Adiponektin geni AMP1 (adipose most abundant gene transcript) adipoz
dokuda eksprese edilir, lokalizasyonu 3q27 kromozomu iizerindedir. Adiponektinin
protein yapisi kollajene benzeyen N- terminal fibr6z domain ve kompleman Clq’a
benzeyen C-terminal globiiler domainden olusur (76). Adiponektin plazmada diger
hormonlara ve sitokinlere gore oldukca yiiksek konsantrasyonda bulunur. Toplam
plazma proteinlerinin %0.01’ini olusturur. Iki adet adiponektin reseptorii vardir.
Adipo R1 iskelet kasinda, Adipo R2 esas olarak karacigerde eksprese edilmektedir
(77). Adiponektin lipid sentezini ve karacigerde glukoz iiretimini azaltir, kan glukoz
ve serbest yag asidi diizeylerinin diismesine neden olur. Ayrica kasta trigliserit
iiretimi azaltirken yag oksidasyonu ve enerji harcanmasini arttirir. Adiponektinin
sentez ve sekresyonu asir1 kalori aliminda, 6rnegin leptin yetmezliginde azalir (78).

Diizeyinin regiilasyonu omental yag dokusunca belirlenir. Abdominal yag
dokusu artmis obez ve asir1 kilolu bireylerde plazma adiponektin diizeyleri daha
disiiktiir (76). Adiponektin sadece yag dokusundan salgilanmasina ragmen diger
adipositokinlerden farkli olarak sisman insanlarda daha diisikk seviyelerde
bulunmaktadir. Adipogenez sirasinda salgilanan bu hormonun obezitenin gelisimi
sirasinda bir negatif feed back inhibisyona ugradigi ve bu ylizden obezitede

paradoksal olarak diisiik kaldig1 distiniilmektedir (79).
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Obezlerde ve insiilin direnci gelisenlerde plazma seviyesi diisiiktiir. In vivo
kosullarda, kronik uygulamalarda, adiponektin enjeksiyonlarmin plazma serbest yag
asidi miktarim azalttig1 gériilmiistiir. Adiponektinin insiilin direncini bir¢ok dokuda
diizelttigi de saptanmistir (80).

Adiponektin diizeyleri, enerji ayarlanmasi ve viicut agirhigiyla da ilgilidir.
Yiiksek yagh diyetle beslenen farelere adiponektin verilmesi, kilo alim hizin1 ve yag
dokusunun artisin1 yavaslatmaktadir. Bu etkisini de gida alimini azaltarak degil,
viicut sicakligimi  ve dolayisiyla enerji kaybii arttirmak suretiyle yaptigi
disiiniilmektedir (81). Erkeklerde de kadinlara nazaran daha diisiik adiponektin
diizeylerine rastlanmaktadir ve bunun androjen hormonlarmnin etkisi ile oldugu
disiiniilmektedir (82). Adiponektin ekspresyonu ve salimimi bazi hormonlar ve
sitokinler tarafindan diizenlenir. Katekolaminler, glukokortikoidler, IL-6 ve TNF-a,
prolaktin, biiyiime hormonu ve androjenler adiponektin ilizerinde inhibitor etkiye
sahiptir. PPAR-y agonisti olarak bilinen tiazolidindionlar adiponektin ekspresyonunu
artirir (83). Adiponektinin insiilin direnci, obezite, diyabet ve ateroskleroz gibi
durumlarda diisiik bulunmasi, adiponektinin yerine konulmasinin bu hastaliklarin
tedavisinde faydali olabilecegini diistindiirmektedir. Adiponektin, antidiyabetik ve
hipolipidemik etkisinin yaninda potansiyel antiinflamatuar 6zellikleri ile ateroskleroz
gelisimini Onlerken, bu etkilerini kilo aliminda artmaya yol agmadan olusturacagi
diistiniilmektedir (84). Adiponektin mRNA ekspresyonunun, insiilin duyarliliginin
artmasi ve kilo verilmesi ile arttig1 gosterilmistir (85).

Diabetik olmayan popiilasyonda adiponektin geninde bir tanesi sik, iki tanesi
nadir gdziiken genetik polimorfizm tanimlanmistir (86-88).

Son zamanlarda bu sik goriilen polimorfizmin, obezite riski, insiilin
rezistansy, tip 2 DM ve yiliksek seviyelerdeki LDL kolesterol ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Buna karsin, diger calismalarda obezite veya tip 2 DM ile bir iliski
bulunamamaistir (86-90).

Bu bilgiler 1s181nda bu ¢alismada obeziteye yatkin olan DS’lu ¢ocuklarda
leptin ve adiponektin gen polimorfizm ve gen ekspresyonlar1 arasindaki iligkinin

arastirilmasi amaglandi.
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2. GEREC VE YONTEM

Calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dalinda, Down Sendromu tanis1 almig 30 hasta ve kontrol grubu olarak
herhangi bir kronik hastalig1 olmayan 30 saglam ¢ocuk dahil edildi. Calisma 6ncesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 31/05/2012 tarih ve 10/3 sayili kurul karar1 alindiktan
sonra caligmaya katilan tiim ailelerden aydinlatilmis onam belgesi alind1 (Ek 1).

Calismaya DS tanisi ile izlenen ve yaslar1 0 ile 18 arasinda degisen 30 ¢ocuk
alindi. Hastalarin demografik verileri, antropometrik 6l¢iimleri, laboratuar degerleri
ve EKO rapor sonuglarna ait bilgiler kaydedildi. Her hasta icin hasta degerlendirme
formu (Ek 2) hazirlandi. Bu formda hastalarin ad-soyad, yas, cinsiyet, boy, kilo,
VKI, VKI persantil ve VKI Z skorlar1 kaydedildi.

Calisma i¢in gerekli laboratuar tetkikleri planlandi. Alinan kan 6rneklerinden
hemoglobin, TSH, sT4, kolesterol ve TG degerleri calisildi. Tiim hastalarin LEP,
LEPR, ADIPOQ polimorfizmleri ve ekspresyon sonuglar1 kaydedildi.

Calismaya alinan DS tanili ve kontrol grubundaki tiim hastalarin LEP, LEPR
ve ADIPOQ gen mutasyonlar1 Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik
Laboratuvarinda ¢alisildu.

Adiponektin geni igin 2 polimorfizm bakildi: ADIPOQ +45T>G ve 276G>T.
Ayrica LEP -2548 G/A ve LEPR GIn223 Arg polimorfizmleri bakildi.

Hastalarimizdan rutin tetkikleri sirasinda EDTA’11 tiipe 2cc kan alindi ve kan
ornekleri tetkik anma kadar —20°C’de saklandi. LEP, LEPR ve ADIPOQ
polimorfizmleri i¢in hastalarimizin kan 6rneklerinden DNA izolasyonu yapildiktan
sonra SNP Genotyping Using the Sequenom MassARRAY iPLEX Platform yontemi
ile Invitrogen marka Applied Biosystems Step One Plus cihazinda calisildu.

Periferik kandan DNA izolasyon protokolii asagidaki basamaklardan
olusmaktadir:

1. EDTA’l tiiplere almnan periferik kandan 200 pl almip 2ml kapasiteli
eppendorf tiipiine aktarildiktan sonra bunun iizerine 20 pl Proteinaz K ve 20ul
RNAaz A ilave edildi.

2. Karisim 10-15 saniye karistiricida karistirildiktan sonra lizerine 200 pl
Pure Link Genomic Lysis Buffer eklendi ve yine 10-15 saniye karistiricida
karistirildi.
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3. Karisim, 6nceden 55°C’ye ayarlanan su banyosuna 10 dakika i¢in
inkiibasyona birakildi.

4. Inkiibasyon sonunda, karisimin iizerine 200 ul Etanol eklendi ve 5 saniye
karistirildi.

5. Eppendorf tiipiin i¢inde bulunan Ornegin tamami toplama tiipii igine
yerlestirilmis filtreli tiipiin (DNA’y1 baglamaya yarar) i¢ine pipet ile aktarildi.

6. 10000 devir/dakika’da 1 dakika santrifiij edildi.

7. Santrifiij sonrasinda filtreli tiip yeni bir toplama tiipiine aktarildi.

8. Filtreli tiipiin lizerine 500 pl inhibitdr uzaklastiric1 ¢ozeltisi (Wash Buffer-
1) eklendi.

9. 10000 devir/dakika’da 1 dakika santrifiij edildi.

10. Santrifiij sonrasinda filtreli tiip yeni bir toplama tiipline (pure link
collection tube) aktarild.

11. Tiipilin iizerine 500 pl yikama ¢ozeltisi (Wash Buffer-2) eklendi ve 15000
devir/dakika’da 3 dakika santrifiij edildi.

12. Toplama tiipleri atilarak yerine 1,5 pl’lik mikro santrifiij tiipti eklendi ve
55°C’ye ayarlanmis su banyosunda isitilmig olan ¢dzdiirme ¢ozeltisinden (Elution
Buffer) 100 ul ilave edilerek oda 1si1sinda 1 dakika bekletildi.

13. 15000 devir/dakika’da bir dakika santrifiij edildi.

14. Santrifiij sonrasinda filtreli tiip atildi. Eppendorf tiipiinde geri kalan
cozelti saflagtirilmis genomik DNA olarak elde edilmis oldu.

SNP Genotyping Using the Sequenom MassARRAY iPLEX Platform
yontemi asagidaki basamaklardan olusmaktadir:

1. PCR Amplifikasyonu i¢in karigim hazirlandi: 1.850 pl saf su, 0.625 pnl
MgCl12 ile hazirlanmig PCR Buffer, 0.325 pl MgCl,, 0.100 pul ANTP karigimi, 1.000
ul Primer karigim, 1.000 pl Genomik DNA ve 0.100 ul Hotstar Taq toplamda 5.000
ul olacak sekilde eklendi.

2. Eklenen yukaridaki maddeler nazikce karistirildi.

3. Standart thermocycler’da PCR reaksiyonu sekilde yapildi.

4. SAP (shrimp alkaline phosphatase) tedavisi yapildi. Bunun i¢in 1.330 pl
saf su, 0.170 ul SAP buffer, 0.500 pul SAP enzim toplamda 2.000 pl olacak sekilde
karistirildi.
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5. Her bir PCR reaksiyonuna 2l SAP karisimi eklendi ve nazikge karistirildi.

6. Standart thermocycler’da SAP ilave edilmis PCR reaksiyonu gibi inkiibe
edildi.

7. Primerlerin uzatilmas: igin IPLEX reaksiyon karisimi hazirlanir. Bunun
icin 0.755 pl saf su, 0.200 pl iPLEX Buffer Plus, 0.200 pl iPLEX sonlandirma
karisimi, 0.804 pl Primer karisim, 0.041 pl iIPLEX enzimi toplamda 2.000 pl olacak
sekilde nazikge karistirildi.

8. Standart thermocycler’da 2 asamali 200 kisa devir programinda IPLEX
reaksiyonu yiiriitiildii.

9. A¢ik Recine: Kiitle spektrometrik analizleri optimize etmek icin IPLEX
reaksiyon Uriinlerinin temizlenmesi uyguland:.

10. MALDI-TOF MS Analizi: “MassARRAY Workstation version 3.4

software” kullanild1 ve sonuglar elde edilmis oldu.
2.1. Ekspresyon Calisma Yontemi

Elde edilen DNA ornekleri 6nce kandan spin-kolon yontemi ile calisan bir
RNA izolasyon kiti ile kitin protokolii aynen uygulanarak ayristirilmistir (Invitrogen
Ambion® RNA Mini Kit- Katalog No: 12183018A). RNA izolasyon Kkiti
kullanilmadan 6nce kirmizi kan hiicreleri RBC Lysis Buffer (eBioscience Katalog
No: 00-4333-57) kullanilarak yok edilmis ve en yiiksek seviyede beyaz kan hiicreleri
kullanilmastir.
Calismaya baslamadan 6nce hazirlananlar;
e 100 ul Lysis Buffer basina 1 pl B-mercaphtoethanol eklenir. (Ornegin;
1000 pl Lysis Buffer +10 pl B-mercaphtoethanol)
e %75 etanol hazirlanmali: 10 ml kadar %75 etanol ihtiyacimiz vardi;
e %100 etanol x A ml = %75 etanol x 10 ml (A ml = 7,5 ml 7,5 ml %100
etanol alind1. 10 ml’ye tamamlamak i¢in 2,5 ml RNase free water eklendi.)

e 60 ml %100 etanol Wash Buffer II‘ye eklendi.
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2.2. Ambion RNA izolasyon Protokolii (Kan) Katalog No: 12183018A

80°den ¢ikarilan kanin ¢oziilmesi beklenir.

500 pl kan +900 pl Sigma Red Blood Cell Lysis buffer 2 mL centrifuge tiipe
koyulur.

15.000 x g’de 1 dakika oda sicakliginda centrifuge edilir.

Supernatant atilir ve beyaz presipitat vortekslenir.

2, 3 ve 4. Basamaklar tekrarlanir ve beyaz presipitatlar karigtirilir.

600ul Lysis Buffer (%1 B-mercaphtoethanol eklenmis), kanin bulundugu
centrifuge tiipiine koyulur.

Miks, enjektorle 8 kez ¢ekilip birakilir.

2 dakika 12.000 x g’de santrifiij edilir.

Supernatant, 2 mL’lik RNase-serbest santrifiij tiipiine aktarilir.

600 ul %100 etanol, centrifuge tiipiine aktarilir ve vortekslenir.

Kalan parcaciklarla beraber, 600 pl etanol+miks karisimi, koleksiyon tiipe
bagli spin kartusa aktarilir.

Spin kartus, 15 saniye 12.000 x g’de oda sicakliginda centrifuge edilir.
Koleksiyon tiip bosaltilir ve Spin kartus ayn1 koleksiyon tiipiine eklenir.

11 ve 12. basamaklar tekrar edilir.

700 pl yikama tamponu (Wash Buffer 1), spin kartusa eklenir.

15 saniye 12.000 x g’de oda sicakliginda santrifiij edilir.

Koleksiyon tiip atilir. Spin kartus yeni bir koleksiyon tiipe baglanilir.

500 ul Wash Buffer II (etanol eklenmis) spin kartusa eklenir.

Spin kartus, 15 saniye 12.000 x g’de oda sicakliginda santrifiij edilir.
Koleksiyon tiiplin i¢indeki sivi bosaltilir ve Spin kartus ayni koleksiyon
tiipiine yerlestirilir.

17, 18 ve 19. basamaklar tekrar edilir.

Spin kartus, 1 dakika 12.000 x g’de oda sicakliginda santriftij edilir
Koleksiyon tiip atilir. Spin kartuslar kurtarma (recovery) tiiplere yerlestirilir.
20 pl RNase su eklenir.

1 dakika oda sicakliginda beklenir.

Spin kartus, 2 dakika 12.000 x g’de oda sicakliginda santrifiij edilir.

Izole edilmis RNA, kurtarma tiipiin i¢indedir.
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Ornekler 6nce Qubit® RNA Assay Kit (Invitrogen, Katalog No: Q32852)
kullanilarak 10 pl’de esit miktarda RNA bulunacak sekilde esitlenmistir. Sonrasinda
cDNA sentez kiti (Applied Biosystems, Katalog No: 4368814) kullanilarak, RNA
orneklerinden cDNA sentezlendi. 10xRT Buffer’dan 2 ul, 25xdNTP Mix (100
mM)’dan 0.8ul, 10xRT Random Primers’den 2pul, Multi Scribe™ Reverse
Transcriptase’den 1pl, Nuclease-free H20’dan 4.2ul ve Izole edilen RNA
orneginden 10 pl koyulmustur. PCR calisma kondisyonlar1 10 dakika 25°C, 120
dakika 37°C, 5 dakika 85°C ve 4°C olacak sekilde ayarlanip ¢alistirildi. Real Time
PCR calismast i¢in ¢alisma esnasinda kullanilan master mixin protokolii
uygulanmistir. (ABI Taqg Man Gen expression Master Mix - Katalog No: 4369016)
ve ABI marka StepOne Plus model Real Time PCR cihazi kullanilmistir. DNA
ornekleri ve Master Mix, plate'e yiiklendikten sonra, cihazin hazir meniisiinden Gen
expression protokolii (Holding: 95°C 10:00, Denature: 92°C 00:15, Anneal: 60°C
01:00) secilmis ve plate isimlendirmeleri ve numaralandirilmalar1 yapilmstir.
Ardindan plate’in her kuyucuguna konulan malzemelerinin toplam hacmi bir sonraki
sayfada cihaza kaydedilmistir. Sonrasinda, kullanilan gen expression assayinin
fliioresans boyalarinin, cihazm hafizasinda kayitli olan fliioresans boyalar1 ile ayni
oldugu dogrulanmistir. PCR reaksiyonu b

aglatilmis ve bitiminde c¢ikan sonuglardan ACT degerleri yorumlanarak
degerlendirmeye alinmistir.

Caliymada kullanilan genler ve SNP’leri:

ADIPOQ geni: (276 G/T) rs1501299 SNP’ye ait sekans
GTCTAGGCCTTAGTTAATAATGAATG[A/CICTTCATATAGTTTATATCAGTGTAG
GG: Normal, GT: Heterozigot, TT: Homozigot olarak degerlendirilmistir

LEPR geni: (GIn223Ar) rs1137101 SNP’ye ait sekans
AATCACATCTGGTGGAGTAATTTTCC[A/G]GTCACCTCTAATGTCAGTTCAGCCC
Gly/Gly: Normal, Gly/Arg: Heterozigot, Arg/Arg: Homozigot olarak degerlendirilmistir

ADIPOQ geni: (+45T>G) rs2241766 SNP’ye ait sekans
GTTCTACTGCTATTAGCTCTGCCCGG[G/T|CATGACCAGGAAACCACGACTCAAG
TT: Normal, TG: Heterozigot, GG: Homozigot olarak degerlendirilmistir

LEP geni: (-2548 G/A) rs7799039 SNP’ye ait sekans

ITTGTTTTGTTTTGCGACAGGGTTGC[A/G]CTGATCCTCCCGCCTCAGTCTCCCT
GG: Normal, GA: Heterozigot, AA: Homozigot olarak degerlendirilmistir

24



2.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiklerin hazirlanmasmda SPSS for Windows 16.0 paket istatistik
programi (SPSS Inc. Chicago IL USA) kullanildi. Parametreler arasi iligkiler Pearson
korelasyon analizi kullanilarak degerlendirildi. Hasta ve kontroller genotip ve allel
sikliklarinin  dagilimi  Ki-kare analizi ile yapildi. Gruplar arasi farklarin
degerlendirilmesinde non-parametrik bir test olan Mann-Whitney-U testi ve gen
ekspresyonlarinin  karsilastirilmast  igin  Post Hoc Tukey testi kullanildi.

Degerlendirmelerde p<0,05 olan degerler istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh§1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dalr’'nda izlenen 30 DS tanili ¢ocuk ile kontrol grubu olarak kronik hastaligi
olmayan 30 saglikli cocuk ¢alismaya dahil edildi. Caligmaya alman DS’lu hasta
grubunda 17 (%57)’si kiz, 13 (%43)’1 erkek hasta olup kiz/erkek orami 1,3 ve yas
ortalamasi1 45,71 ay idi. Kontrol hasta grubunda ise 14 (%47)’i kiz, 16 (%53)’s1
erkek hasta olup, yas ortalamasi 42,37 ay olarak bulundu. DS’lu olgularin ve kontrol
grubu hastalarin yas ve cinsiyet agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (p>0,05). Olgularimizin demografik verileri Tablo’8 de verildi.

Tablo 8. Olgularin Demografik Ozellikleri

Down Sendromu Kontrol p
n=30(%) n=30(%)
Yas (ay£SD) 45,71+50,61 42,37+41,87 >0.05
Cinsiyet (kiz/erkek) 17 (57)/13 (43) 14 (47) /16 (53) >0.05

Down sendromlu hastalarin anne yasi degerlendirildiginde; 22 (%73) anne,
35 yas tlizeri iken, 8 (%27) hastanin anne yas1 35 yas alt1 idi. DS’lu hastalarin 21’inde
(%70) KKH saptanirken, 9’unda (%30) KKH saptanmadi. DS’lu hastalarin 7’sinde
(%25) hipotiroidi tespit edilirken, 21 (%75) hastada hipotiroidi izlenmedi (Tablo 9).
Tablo 9. Hastalari anne yasi, KKH, Hipotiroidi ytlizdeleri

Anne yasi KKH Hipotriodi
>35 <35 Var Yok Var Yok
22 (%73) 8 (%27) 21 (%70) 9 (%30) 7 (%25) 21 (%75)

Tiim ¢alisma grubu degerlendirildiginde (n=30) DS ve obezite ile iliskili
antropometrik Olgiimler ve biyokimyasal tetkiklerden TG hari¢ digerlerinin
laboratuarin belirledigi biyokimyasal sinirlar i¢inde yer aldigi bulundu. Kolesterol

diizeyleri normal sinirlar i¢indeydi (Tablo 10).
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Tablo 10. Antropometrik 6l¢iimler ve biyokimyasal verilerin ortalamalar1

n Ort. deger Std. sapma
VKi 30 16,82 5,06
VKI-P 28 46,11 30,34
VKi-Z 28 -0,12 1,45
Hb 30 12,61 1,98
TG 24 189 16,20
Kolest. 24 148 4,06
TSH 28 4,71 3,90
sT4 28 1,41 0,67

Viicut agirhigi persantillerine goére DS’lu bireylerin %40’ min Sp altinda,
%10’unun 95p iizerinde yer aldiklar1 gézlendi. Boy persantillerine gore dagilimda ise
yine %40’ m1n 5p’in altinda oldugu saptand:.

Daha cok eriskinlerde kullanilan VKi (kg/m?) hesaplamalarinda VKi’ne gore
sadece 2 DS’lu (%7,14) obez olarak tanimlandi. Cocuklar i¢in internet iizerinden
saglanan hesaplama programu ile viicut kitle indeksi (VKI), VKI persantili ve VKI Z
skoru hesaplandiginda VKI persantillerine gore hasta grubunun %14,2’iiniin obez,
%7,14’{inlinde asir1 kilolu oldugu goriildii. Ayn1 grup DS’lularda VKI Z skoru
hesaplandiginda %7,14’linlin de orta dereceli obezite ile uyumlu (Z skoru>2) oldugu
goriildii. Bu degerlere gore Z skoruna gore degerlendirildiginde c¢alismaya dahil
grubun %92,9’unun obez kabul edilemeyecegi sdylenebilir. VKI persantili ile obez
tanili DS’lularin VKI Z skoruna gére normal smirlarda kabul edilebilecegi goriildii
(Tablo 11).

Viicut kitle indeksi persantil degerlerine gore 2 kiz ve 2 erkek hasta obez
iken, 2 erkek hasta asir1 kilolu idi. Bu yiizde degerine gore oranladiginda; kizlar ve
erkekler arasinda obezite (%7) esit oranda goriiliirken, erkekler arasinda asiri

kilolugun (%7) daha sik oldugu belirlendi (Tablo 11).
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Tablo 11.Viicut kitle indeksi, VKI persentili ve VKI Z skoruna gére ¢aligma

grubunun degerlendirilmesi

VKi Kiz Erkek Toplam
n:15 (%54) n:13 (%46) n(%)

>30 Obez - 2(7) 2(100)

25-30 Asir1 kilolu - - 0(0)

VKI-P

>95P Obez 2(7) 2(7) 4 (14)

85-95P Asri kilolu 2(7) 2(7)

5-85P Normal 11 (39) 9(33) 20 (72)

<5P Beslenme 2(7) 2(7)

yetersizligi

VKIi_Z (SDS)

0-2 Obez degil 15 (%53,5) 11 (%39,3) 26 (92,8)

+2 Orta dereceli obez 2 (%7,2) 2(7,2)

Hasta grubunda; KKH, antropometrik Olgiimler ve biyokimyasal degerler

karsilastirildiginda herhangi bir iliski tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. DS’lu hasta grubunda, KKH, antropometrik olgiimler ve biyokimyasal

degerlerin karsilastirilmasi

KKH N Ort. deger Std. sapma p

VKi var 21 16,35 5,11 451
yok 9 17,91 5,06

VKi-P var 18 39,11 29,18 ,090
yok 9 60,11 29,19

VKizZ var 19 -0,41 1,540 ,136
yok 9 A7 1,09

TG var 17 200 189,51 ,625
yok 7 163 61,54

Kolest. var 17 147 39,99 ,846
yok 7 1,51 45,08

TSH var 21 4,89 4,34 ,678
yok 7 4,17 2,30

sT4 var 21 1,47 0,74 ,383
yok 7 1,21 0,40
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Polimorfizm Analizleri

Obeziteden sorumlu genlerin ve polimorfizmlerinin roliinii belirlemek amaci
ile DS’lu ve kontrol grubundaki bireylerin ADIPOQ, LEP ve LEPR genetik
polimorfizmleri belirlendi.

Cahismada degerlendirilen genler ve polimorfizmleri:

1-ADIPOQ geni: rs1501299 (276 G/T)

2- LEPR geni: 1s1137101 (GIn223Arg)

3- ADIPOQ geni: 152241766 (+45T>G)

4- LEP gent: rs7799039 (-2548 G/A)

1-Gruplara géore ADIPOQ rs1501299 (276 G/T) polimorfizmleri

Hasta ve kontrol grubu arasinda ADIPOQ rs1501299 genotipleri ve allel
sikliklar1 agisindan anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 13).
Tablo 13. ADIPOQ 151501299 polimorfizm genotiplerinin hasta ve kontrol

grubundaki dagilimlari

Genotipler
GG (%) GT (%) TT (%) p
Hasta (n= 30) 22 (%74) 3 (%10) 5(%16) 0.236
Kontrol (n=30) 19 (%63) 1 (%4) 10 (%33)
Alleller
G T p
Hasta (n= 60) 41 (%75) 13 (%25) 0.203
Kontrol (n=60) 39 (%65) 21 (%35)

Adiponektin rs1501299 ile hastalarin demografik 6zellikleri, antropometrik
Olciimleri, Hg, TG, kolesterol, TSH, sT4 gibi biyokimyasal parametreleri ile arasinda
herhangi bir iligki bulunmadi (p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14. ADIPOQ 151501299, LEPR rs1137101, ADIPOQ rs2241766, LEP
rs7799039 genotipleri ile hasta grubunun antropometrik Olgtimleri, Hg, TG,
kolesterol, TSH, sT4 degerleri arasindaki iliski

Polimorfizmler VA  Boy VKI VKIi-P VKiZ Hg. TG Kolestt TSH sT4

ADIPOQ

317 378,194,440 ,585  ,480  ,904 412 ,075 361
rs1501299
LEPR

327 468  ,640  ,303 , 330,013,171 ,240 ,071 829
rs1137101
ADIPOQ

,143 ,209 297,140 ,189 492 357 ,539 , 718 598
152241766
LEP

227 226 234,852 462 206,485 ,192 223,104
1s7799039

Hasta grubu ile ADIPOQ rs1501299 gen polimorfizmi arasinda hipotiroidi,
KKH ve anne yas1 ile herhangi bir iliski tespit edilmedi (p>0,05).

2. Gruplara gore LEPR rs1137101 (Gly223Arg) polimorfizmleri

Hasta ve kontrol grubu arasinda LEPR rs1137101 genotipleri ve allel
sikliklar1 agisindan anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0.05)
Tablo 15. LEPR rs1137101 polimorfizm genotiplerinin hasta ve kontrol grubundaki

dagilimlari
Genotipler
Gly/Gly Gly/Arg Arg/Arg p
n (%) n (%) n (%)
Hasta (n= 30) 16 (54) 5(16) 9 (30) 0,183
Kontrol (n= 30) 16 (53) 1(4) 13 (43)
Alleller
Gly Arjinin
n (%) n (%)
Hasta (n= 60) 37 (62) 23 (38) 0,459
Kontrol (n=60) 33 (55) 27 (45)

Leptin reseptorii  rs1137101 ile hastalarin demografik ozellikleri,
antropometrik Olciimleri, Hg, TG, kolesterol, TSH, sT4 gibi biyokimyasal
parametreleri ile arasinda herhangi bir iliski bulunmadi (p>0,05) (Tablo 14).

Hasta grubu ve LEPR rs1137101 gen polimorfizmi arasinda hipotiroidi, KKH
ve anne yagsl ile herhangi bir iliski tespit edilmedi (p>0,05).

30



3- Gruplar ADIPOQ rs2241766 (+45 T>G) polimorfizmleri

Hasta ve kontrol grubu arasinda ADIPOQ rs2241766 genotipleri agisindan
anlamli bir farklhilik tespit edildi (p<0,05). ADIPOQ 152241766 hasta grubunda wild
tip: yabanil tip genotipin azaldigi, buna karsin heterozigot ve homozigot polimorfik
genotip sikligmin istatistiki olarak anlamli oranda arttigi bulundu (p<0,05).
ADIPOQ 152241766 allel sikliklar1 hasta ve kontrol grubu arasmda
karsilastirildiginda, polimorfik allelin kontrol grubuna goére DS’lu olgularda artmis
oldugu tespit edildi (p<0,05).
Tablo 16. ADIPOQ 152241766 polimorfizm genotiplerinin hasta ve kontrol

grubundaki dagilimlari

Genotipler
TT TG GG p
n (%) n (%) n (%)
Hasta (n=30) 3(1) 16 (53) 11 (36 0,027
Kontrol (n= 30) 12 (40) 11 (37) 7 (23)
Alleller
T G
n (%) n (%)
Hasta (n= 60) 22 (37) 38 (63) 0,017
Kontrol (n=60) 35 (58) 25 (42)

Adiponektin rs2241766 ile hastalarn demografik 6zellikleri, antropometrik
Olciimleri, Hg, TG, kolesterol, TSH, sT4 gibi biyokimyasal parametreleri ile arasinda
herhangi bir iligki bulunmadi (p>0,05) (Tablo 14).

Hasta grubu ve ADIPQ 152241766 gen polimorfizmi arasinda hipotiroidi,
KKH ve anne yas1 ile herhangi bir iliski tespit edilmedi (p>0,05).

4-Gruplara gore LEP rs7799039 (-2548 G/A) polimorfizmleri

Hasta ve kontrol grubu arasinda LEP rs7799039 genotipleri ve allel sikliklar1
acisindan anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05).
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Tablo 17. LEP 157799039 polimorfizm genotiplerinin hasta ve kontrol grubundaki

dagilimlari
Genotipler
GG GA AA p
n (%) n (%) n (%)
Hasta (n= 30) 9 (30) 5017 16 (53) 0,212
Kontrol (n= 30) 10 (33 10 (33) 10 (33)
Alleller
G A
n (%) n (%)
Hasta (n= 60) 23 (38) 37 (62) 0,198
Kontrol (n=60) 30 (50) 30 (50)

Leptin rs7799039 ve hastalarin demografik o6zellikleri, antropometrik
Olciimleri, Hg, TG, kolesterol, TSH, sT4 gibi biyokimyasal parametreleri arasinda
herhangi bir iliski bulunmadi (p>0,05) (Tablo 14).

Hasta grubu ve ADIPQ 152241766 gen polimorfizmi arasinda hipotiroidi,
KKH ve anne yas1 ile herhangi bir iliski tespit edilmedi (p>0,05).

5- Leptin Gen Ekspresyonu (mRNA Diizeyi)

Calismaya hasta grubunda 14 kiz, 12 erkek; kontrol grubunda ise 14 kiz, 16
erkek alindi. Leptin ekspresyon diizeyleri agisindan dagilim araligi erkek ve kizlarda
benzerdi ve ortalamalar1 agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi
(p>0,05).

Leptin ekspresyon diizeyleri ile hastalarin kilo, boy, VKI, VKI-P, VKI-Z
skoru, TG, Kolesterol, TSH, ST4 gibi parametreleri arasmnda iligkinin
degerlendirilmesi i¢in yapilan Lineer-Korelasyon testinde veriler arasinda bir iligki
bulunmadigi tespit edildi (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. Leptin Ekspresyonu ile antropometrik ve biyokimyasal parametreler

arasindaki iliskinin karsilastiriimasi

Leptin Ekip. VA BOY VKIi VKi-P VKI-Z TG Kolest. TSH sT4

,288 ,508 ,208 916 ,488 ,633 ,105 979,933
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5.1. Hasta ve kontrol gruplarinin Leptin Gen Ekspresyonu

Leptin geninde hangi polimorfizm olduguna bakmaksizin bu genden hasta ve
kontrol gruplarinda Leptin gen ekspresyonu diizeyleri a¢isindan Post Hoc Tukey testi
ile karsilastirildiginda hasta grubunda leptin mRNA diizeylerinin istatistiki olarak
anlaml diizeyde arttig1 tespit edildi (p<0,05) (Tablo 19).
Tablo 19. Hasta ve kontrol gruplarinin Leptin gen ekspresyonu diizeyleri acisindan

karsilagtirilmasi (Post Hoc Tukey Testi).

Grup N Ort. Deger (AACY) Std. Sapma p
Hasta 26 12,4200 3,51 0,0002
Kontrol 30 15,2597 0,74

AACt: Kontrol Leptin ACt Ortalamasi - Hasta Leptin ACt Ortalamasi

Hasta grubu ile leptin gen ekspresyonu arasinda hipotiroidi, KKH ve anne
yast ile herhangi bir iliski tespit edilmedi (p>0,05).

5.2. Hasta ve kontrol grubunun tamaminda LEPR rs1137101, AdipoQ
rs2241766, LEP rs7700039 Gen Polimorfizmlerine Gore Leptin Gen Ekspresyon
Diizeylerinin karsilastirilmasi

Leptin mRNA ekspresyon diizeyleri ile hasta ve kontrol grubunun tamaminda
AdipoQ rs1501299, LEPR rs1137101 (Gly223Arg), AdipoQ rs2241766 ve LEP
17799039 (-2548 G/A) genotipleri arasinda iligski olup olmadiginin arastirilmasi i¢in
Kruskal-Wallis testi kullanilarak yapilan analizde genotiplere gore hasta ve kontrol
grubunun tamamindaki ekspresyon diizeyleri acisindan anlamli bir farklilik olmadig:
gozlendi (p>0,05).

5.3. Hasta ve kontrol grubundaki Leptin ekspresyon diizeyleri
ortalamalarn ile LEPR rs1137101 gen bdlgesi polimorfizminin karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubundaki Leptin ekspresyon diizeyi ortalamalar1 ile LEPR
rs1137101 gen bolgesi polimorfizmi Gly/Gly, Gly/Arg, Arg/Arg genotipleri
acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda ortalamalar acisindan anlamli bir fark

yoktu (p>0,05) (Tablo 20).
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Tablo 20. LEPR rs1137101 gen bdlgesi polimorfizminin Leptin ekspresyon

diizeyleri ortalamalar1 ile karsilastirilmasi

n Ortalama Std. Sapma p
Leptin ekspresyon Gly/Gly 29 14,07 2,63
Gly/Arg 21 14,37 2,58 ,187
Arg/Arg 6 11,77 3,90
Total 56

5.4. Hasta ve kontrol grubundaki Leptin ekspresyon diizeyleri
ortalamalan ile LEP rs7799039 gen bolgesi polimorfizminin karsilastirilmasi
Hasta ve kontrol grubundaki Leptin ekspresyon diizeyi ortalamalar1 ile LEP
rs7700039 gen bolgesi polimorfizmi G/G, G/A, A/A genotipleri agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda ortalamalar agisindan anlamli bir fark yoktu
(p>0,05) (Tablo 21).
Tablo 21. LEP rs7799039 gen bolgesi polimorfizminin Leptin ekspresyon diizeyleri

ortalamalari ile karsilastirilmasi

n Ortalama Std. Sapma p
Leptin ekspresyon G/G 18 13,24 3,57
G/A 24 14,18 2,84 ,991
A/A 14 14,42 1,28
Total 56

5.5. Sadece Hasta Grubunda AdipoQ rs1501299, LEPR rs1137101,
AdipoQ rs2241766, LEP rs7799039 Gen Polimorfizmlerine Gore Leptin Gen
Ekspresyon Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Hasta grubunda AdipoQ rs1501299, LEPR rs1137101, AdipoQ rs2241766,
LEP 157799039 gen polimorfizmlerine gore Leptin gen ekspresyon diizeylerinin nasil
etkilendigine bakildiginda bu genotiplerin ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli bir

fark yoktu (p>0,05) (Tablo 22).
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Tablo 22. Hasta Grubunda AdipoQ rs1501299, LEPR rs1137101, AdipoQ
rs2241766, LEP 157799039 gen polimorfizmlerine gore leptin ekspresyon

diizeylerinin karsilastirilmasi

n Ort. deger Std. sapma p
Leptin ekspresyon 26 12,42 2,51 ,63
AdipoQ rs15012991 30 1,36 ,66
Leptin ekspresyon 26 12,42 ,52 ,59
LEPR rs1137101 30 1,63 ,76
Leptin ekspresyon 26 12,42 3,51 ,30
AdipoQ rs2241766 30 2,43 ,67
Leptin ekspresyon 26 12,42 3,51 ,06
LEP rs7799039 30 1,86 ,08

5.6. Kontrol Grubunda AdipoQ rs1501299, LEPR rs1137101, AdipoQ
rs2241766, LEP rs7799039 Gen Polimorfizmlerine Gore Leptin Gen Ekspresyon
Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Kontrol grubunda AdipoQ rs1501299, LEPR rs1137101, AdipoQ rs2241766,
LEP 157799039 gen polimorfizmlerine gore Leptin gen ekspresyon diizeylerinin nasil
etkilendigine bakildiginda bu genotiplerin ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli bir
fark yoktur (p>0,05) (Tablo 23).

Tablo 23. Kontrol Grubunda AdipoQ rs1501299, LEPR rs1137101, AdipoQ
rs2241766, LEP 157799039 gen polimorfizmlerine gore leptin ekspresyon

diizeylerinin karsilastirilmasi

n Ort. deger Std. Sapma p
Leptin ekspresyon 30 15,25 ,74 ,921
AdipoQ rs1501299 30 1,36 ,55
Leptin ekspresyon 30 15,25 ,74 ,924
LEPR rs1137101 30 1,50 57
Leptin ekspresyon 30 15,25 ,74 ,406
AdipoQ rs2241766 30 1,96 ,88
Leptin ekspresyon 30 15,25 74 ,090
LEP rs7799039 30 2,00 ,83
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6-AdipoQ Gen Ekspresyonu (mRNA Diizeyi)
Calisma sonucunda ADIPOQ geninin saglikli insanlarda ekspresyonu bazal
seviyede oldugu icin herhangi bir sonu¢ goziikmemistir. Bu sebepten dolay1 Fold-

change olarak bu genin sonucu yorumlanamamistir.

HASTA GRUP Ct (Sample) SAGLIKLI GRUP Ct (Calibrator)
ACTB LEPTIN Leptin ACt ADIPOQ ACTB LEPTIN |Leptin ACt| ADIPOQ
D1 19,44 28,74 9,3 DK1 22,93 38,2 15,27
D2 16,47 DK2 23,48 38,49 15,01
D3 20,92 DK3 23,05 39,21 16,16
D4 15,22 28,44 13,22 DK4 24,3 37,8 13,5
D5 14,97 29,58 14,61 DK5 21,3 37,83 16,53
D6 15,22 27,57 12,35 DK6 23,75 39,21 15,48
D7 15,33 33,46 18,13 DK7 22,18 37,5 15,32
D8 26,67 30,39 3,72 DK8 22,16 37,6 15,44
D9 19,38 33,54 14,16 DK9 21,68 36,98 15,3
D10 26,64 31,56 4,92 DK10 22,31 37,91 15,6
D11 15,79 30,66 14,87 31,08 DK11 25,62 39,4 13,78
D12 13,87 26,91 13,04 DK12 25,38 40,12 14,74
D13 15,66 28,51 12,85 30,78 DK13 27,92 43,4 15,46
D14 14,74 30,06 15,32 DK14 23,18 39,44 16,28
D15 18,27 32,91 14,64 DK15 24,74 39,32 14,58
D16 19,95 DK16 23,52 39,01 15,49
D17 17,44 29,32 11,88 33,47 DK17 25,35 39,5 14,15
D18 15,19 28,39 13,2 DK18 24,32 39,7 15,38
D19 15,37 30,15 14,78 DK19 27,71 42,3 14,54
D20 15,45 30,38 14,93 DK20 25,62 41,12 15,9
D21 17,34 28,61 11,27 DK21 23,78 38,59 14,81
D22 15,9 28,54 12,64 DK22 25,39 40,34 16,79
D23 18,43 27,55 9,12 DK23 27,67 42,62 14,95
D24 22,17 27,5 5,33 31,34 DK24 22,46 38,2 15,74
D25 15,63 30,15 14,52 DK25 27,72 43,2 15,48
D26 15,57 33,02 17,45 DK26 23,9 38,23 14,33
D27 15,36 29,25 13,89 DK27 23,61 39,11 15,5
D28 15,17 29,43 14,26 DK28 23,61 38,64 15,03
D29 16,22 27,98 11,76 DK29 28,27 43,8 15,53
D30 16,48 28,02 11,54 DK30 23,49 39,21 15,72
ORTALAMA 12,51 ORTLAMA 15,26
AACt Leptin 2,75 Leptin Fold-Change| 6,73 |
AACt ADIPOQ  Unknown ADIPOQ Fold-ChanggUNKNOWN
Formiiller

Leptin ACt: Leptin Ct- ACTB Ct
Leptin AACt : DK Leptin ACt Ortalamasi - D Leptin ACt Ortalamasi
Fold-Change hesaplamasi: 2”-Leptin AACt
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4. TARTISMA

Trizomi 21 (Down sendromu: DS) en sik kromozom hastalik olup insanlarda
mental retardasyonun en sik genetik nedenidir (1).

Kromozomlarn en kiicligli olan 21. kromozomun {ii¢ adet olmasindan
kaynaklanmaktadir. 21. kromozom yaklasik olarak 1000 gene sahiptir. Vakalarinin
kromozom analizlerinde, %95 oraninda mayotik “non-disjunction” sonucu olusan
komplet trizomi 21 saptanmastir (17).

Diger bir¢ok kromozomal anomali terme kadar yasayamadigi halde, DS’lu
fetlislerin yasayabilme nedeni HSA21’in hem en, kiicik hem de en az yogun
kromozom olmasindan kaynaklandig1 diistiniilmektedir. DS’lu hastalarim klinik
prezantasyonu degiskendir. DS’lu bireylerde goriilen fenotipik bulgularin higbiri
trizomi 21’°e 6zgii degildir. Fenotipik bulgular cogu DS’lu bireyde farklilik gosterir.

Yirmi birinci Kromozom {lizerindeki genlerin asir1 ekspresyonlarinin
sendromun olugmasinda katkili olup olmadigi, fenotipik olarak goériilmeyen ve iyi
tolere edilebilen asir1 gen ekspresyonlarmin var olup olmadigi, 21. Kromozom
iizerindeki kag¢ tane genin sendromla iligkili oldugu ve hangilerinin ekspresyonunda
artis oldugu konusunda halen tartigmalar bulunmaktadir (21).

Down sendromlu bireylerde obezitenin ve asir1 kilolugun toplum geneline
kiyasla daha sik oldugu ve lipid metabolizmasinda anormalliklerin goriilebildigi
bilinmektedir (4).

Calismamiza Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
Ana Bilim Dali’nda izlenen yaslar1 0-18 yas arasinda degisen, 30 DS tanili ¢ocuk ile
kontrol grubu olarak kronik hastaligi olmayan 30 saglikli c¢ocuk dahil edildi.
Calismaya alinan DS’lu hasta grubunda 17’si (%57) kiz, 13’1 (%43) erkek hasta
olup kiz/erkek orami 1,3 idi. Hastalarin yas ortalamasi 45,71 ay idi. Kontrol hasta
grubunda ise 14’0 (%47) kiz, 16’s1 (%53) erkek hasta olup, yas ortalamasi 42,37
olarak bulundu. Calismamizda DS’lu hasta grubu ve kontrol hasta grubu yas ve
cinsiyet ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamh farklilik yoktur (p>0,05).

Calismamizda DS’lu olgularin anne yasi degerlendirildiginde; 22 (%73) anne,
35 yas iizeri iken, 8 (%27) anne 35 yas alt1 idi. Kava ve ark. (91) olgularmin
%63 linlin anne yasimi 20-30 yas arasi, Freeman ve ark. (92) da anne yasini olgularin

%70.3’linde 35 yasim altinda bulduklarmi rapor etmislerdir. Figueroa ve arkadaslari
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(93) olgularinin %34’{iniin anne yasini1 16-25 yas aras1 olarak rapor etmislerdir.
Bizim ¢alismamizda anne yas1 35’in iistliinde olanlarin fazlalig1 dikkat ¢ekmektedir.

Down sendromlu ¢ocuk sahibi olma riskinin 35 yas ilizeri annelerin sorunu
oldugu kabul edilerek, 35 yas iizeri gebeliklerin takip edilmesi gerektigi diisiiniildii.
Ancak bazi ¢alismalarda (91, 92), gen¢ anne oraninin yiiksek bulunmasi DS’lu ¢ocuk
sahibi olma sorununun sadece 35 yas iizeri annelerin degil, 35 yas alt1 annelerin de
sorunu oldugunu ortaya koymustur.

Down sendromlu hastalarm 21’inde (%70) KKH saptanirken, 9’unda (%30)
KKH saptanmadi. DS’lu olgularda minor fenotipik bulgular disinda konjenital
malformasyonlar arasinda en stk KKH goriilmekte ve KKH siklig1 %40-60 olarak
bildirilmektedir (16, 93-95). Ekokardiyografik incelemenin rutin uygulandigi
calismalarda KKH siklig1 daha yiiksek olarak saptanmaktadir (94, 92). Abbag (94)
KKH sikligini %61.3, Kili¢ ve ark. (96) %358.8, Figueroa ve ark. (93) %358, Freeman
ve ark. (92) %44 olarak rapor etmislerdir. Bizim ¢alismamizda KKH siklig1 diger
calismalara gore daha yiiksek (%70) bulundu. Calismaya alinan hastalarin tiimiinde
kardiyolojik degerlendirme yapilmasi nedeniyle oranin yiiksek oldugunu
disiinmekteyiz.

Down sendromlu olgularda normal popiilasyona gore 100 kat daha fazla
hipotiroidi saptandig1 bilinmektedir (97, 98). Tiroid disfonksiyonu oranim Karlsson
ve ark. (99) %35.2, Tiysiliz ve Beker (100) %28.1, Kili¢ ve ark. (96) %13.7 olarak
rapor etmislerdir. Bizim ¢aligmamizda tiroid fonksiyonlar1 degerlendirilen 30 olguda
%25 oraninda (n=7) tiroid disfonksiyonu saptandigi belirlendi. Cutler ve ark. (98)
olgularinin %6’sinda, Tiysiiz ve Beker (100) %1.8’inde konjenital hipotiroidi
saptadiklarin1 rapor etmislerdir. Bu ¢alismada tiroid fonksiyonlar1 degerlendirilen
olgularm %25’sinde hipotiroidi saptanmis olup, calismada saptanan hipotiroidi orani
literatiire gore yiiksektir. Hastalarin takipli hastalar olmasi bu oranin yiiksekligini
aciklamaktadir.

Calismada tiroid disfonksiyonu saptanmasiyla, anne yasi ve olgularin cinsiyet
dagilimlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Karlsson ve
ark. (99) da cinsiyet ile hipotiroidi saptanmasi arasinda anlamli bir fark

bulamadiklarmi bildirmislerdir.
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Yenidogan doneminde yapilan tiroid fonksiyon testleri taramalarinda, hafif
biyokimyasal bozukluklar saptanan DS’lu olgularda ileri yaslarda otoimmiin tiroid
disfonksiyonu gelisebilmektedir. DS’lu olgularin tiroid fonksiyonlarinin yilda bir kez
kontrol edilmesi onerilmektedir (101).

Tim ¢aligma grubumuz degerlendirildiginde (n=30) DS ve obezite ile iligkili
biyokimyasal tetkiklerden TG hari¢ digerlerinin laboratuarin belirledigi biyokimyasal
siirlar i¢inde yer aldig1 goriildii. Kolesterol diizeyleri normal sinirlar i¢indeydi.

Pueschel ve ark. (102), 27 DS’lu ve 23 saglikli bireyde yaptiklar1 ¢alismada,
serum total kolesterol ve trigliserid diizeylerini DS’lu grupta kontrol grubuna gore
anlaml derecede yliksek bulmuslardir ve bu sonucu da artmis kardiyovaskiiler riskle
iligkilendirmislerdir. Calismamizdaki TG diizeyleri literatiirdeki caligmalarla
uyumludur.

Kardiyovaskiiler riskler arasinda en dnemlisi olan asir1 kiloluluk ve obezite
prevalansinin DS’lu bireylerde hem toplum geneline, hem de diger zeka geriligi ile
giden hastaliklar1 olan bireylere kiyasla daha yiiksek oldugu cesitli ¢alismalarda
gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada obezitenin 6zellikle kadin DS’lu bireylerde daha
sik goriildiigii rapor edilmistir (3).

Amerika Birlesik Devletinde yasayan 48 erigkin DS’lu toplum geneliyle
karsilastirildiklarinda; asir1 kiloluluk (%18.8), obezite (%70.8) toplumdan yiiksek
saptanmis; ancak hipertansiyon, kan lipid profili ve aclik kan sekerinin normal
sinirlar i¢inde saptanmasinin nedeni agiklanamamistir (103). Yine ABD’de eriskin
DS’lu 201 bireyde erkeklerde %31 asir1 kiloluluk, %48 obezite, kadinlarda %22 asir1
kiloluluk, %47 obezite tanimlanmis, zeka geriligi diizeyi ile bir iliski kurulamamistir
(42). Obezitenin DS’lu cocuklarda sik goriildiigii yayinlarda belirtilmekle birlikte,
obezite prevalansinin arastirildigi genis calismalar mevcut degildir. Obezite
sikliginn DS’lu bireylerde neden arttigi tam olarak aciklanamamistir. Bunun
muhtemel nedenleri; asir1 yemek yeme, diisiik fiziksel aktivite ve tespit edilmemis
hipotiroidizm olabilir. Ayrica DS’lu bireylerin genel popiilasyona gore daha yiiksek
insidansda aileleriyle oturmalarmin da obezite prevelansinin artmasinda etkili
olabilecegi belirtilmistir (43). Down sendromunda obezite oranlariyla alakali Myrelid
ve ark. (104) yaptig1 bir calismada 18 yasinda erkeklerin %3’linde, kizlarin
%36’smda obezite (VKI>97P) tespit edilmistir.
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Giiniimiizde VKI en sik kullanilan obezite belirtecidir. Eriskinlerde kullanilan
VKI araliklar1 yerine ¢ocuklarda VKI persantilleri daha duyarli kabul edilmektedir.
VKI ve VKI persantilinin bireysel tek élgiimde adipositenin belirlenmesinde iyi bir
belirte¢ oldugu; kisa araliklarla takip 6l¢iimii yapilacaksa VKI’nin kullanilabilecegi,
obezite riski olan ¢ocuklarin uzun dénem takibinde VKI Z skorunun daha kullanish
oldugu bildirilmistir (41).

Bizim calismamizda DS’lu olgularin her 3 parametresi de hesaplandi. Buna
gore 0-18 yas arast DS’lu bireyler degerlendirildiginde VKI agisindan kiz DS’lu
bireylerde obez kabul edilebilecek hasta yoktu, erkek DS’lu bireylerin %7’si obez
olarak degerlendirildi. Tiim grupta toplam %7 obez hasta bulunmaktaydi. VKI
persantiline gore; ayn1 grubun %14 iiniin obez, %7’ sinin asir1 kilolu oldugu goriildii.
Yine ayn1 grup DS’lu bireylerde VKI Z skoru dikkate alindiginda sadece %7’si orta
dereceli obezite ile uyumlu (Z skoru >2), geri kalan1 obez degildi (Z skoru 0-2). Bu
sonuglarla calisma grubunda en yiiksek oranda obezite ve asir1 kiloluluk tams1 VKI
persantili dikkate alindiginda konmaktadr. VKi Z skoruna gore obezite
prevalansinin %7 olmasi daha Once Tirkiye’de normal c¢ocuklarda yapilmis
calismalarin pek c¢ogunda bildirilenin orani isaret etmektedir. Calismamizda
hastalarin %14'{iniin VKI'si 97 persantil degerinin iizerinde oldugu tespit edildi.

Tiirkiye’de DS’lu bireylerde obezite prevalansinin arastirildigi bir calisma
yoktur. Daha ¢ok okul ¢ocuklarmin dahil edildigi normal ¢ocuklarm verilerini iceren
calismalarda bolgesel farkliliklar olmakla birlikte genelde bu c¢alismada elde edilen
oranda veya daha altinda degerler bildirilmistir. Ulkemizde yapilan obezite
arastirmalar1 kisitli sayida ¢ocuk taranarak yapildigi icin yetersizdir.

Neyzi ve ark. (105) 1966-68 yillarinda 9-17 yas aras1 3000 ¢ocuk {izerinde
yaptig1 ¢alismada Istanbul okul cocuklarinda gériilen obezite orani erkeklerde %11.2,
kizlarda %9.4 bulunmus ve oranin sosyoekonomik durumu 1yi olan ¢ocuklarda daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Kocaeli’nde 2000 yilinda yapilan okul ¢alismasinda
ilkokul ¢ocuklar1 arasinda obezite orani kizlarda %13.8, erkeklerde %9 bulunmus ve
benzer sekilde sismanlik orani sosyoekonomik durumla yakin iliskili bulunmustur
(106). Ankara’da yapilan bir caligmada 6-17 yas aras1 1510 ¢ocugun boy, kilo agirlik
ile VKI ve VKI persantil degerleri hesaplanmus tiim ¢ocuklarm %4.8 ‘inde obezite

saptanmistir (107). Bursa’da 6-14 yas aras1 5795 cocuk iizerinde yapilan arastirmada
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kilo fazlalig1 kizlarda %9.1, erkeklerde %8.4, obezite kizlarda %1.5, erkeklerde %1.8
olarak belirlenmistir (108). Tiirk ¢ocuklarmin VKI persantil egrilerinin belirlenmesi
amaciyla Istanbul’da vyiiriitilen Bundak ve ark. (109) 6-18 yas arasnda 2119
cocugun dahil oldugu calismasinda 18 yasindaki Tiirk erkeklerde %25 asir1 kiloluluk,
%4 obezite, kizlarda 14 yasinda %15 asir1 kiloluluk, %1 obezite bildirilmistir.

Multifaktoriyel bir hastalik olan obezitede, kalitimin roliiniin oldugunu
destekleyen en 6nemli bulgular monozigotik ikizlerde VKI ile yapilan ¢alismalardan
elde edilmistir. Bu arastirmalarda, monozigotik ikizlerde bulunan uyumun dizigotik
ikizlerdekinden yiiksek olmasi kalitimin etkisini gostermektedir. Ayrica, ailesel
egilim de obezitenin en giliclii genetik komponentidir. Bununla birlikte, obezitede
genetik faktorlerin rolii komplekstir. Pek cok kiigiik etkili egilim genleri, ¢evresel
faktorlerle oldugu kadar birbirleri ile de kombine halde calisirlar (45, 46).

Monofaktoriyel obeziteye neden olan insan genleri; leptin (LEP), leptin
reseptorii (LEPR) ve POMCl'yi kodlayan genler vardir. Bu genlerdeki mutasyonlar,
multipl endokrin disfonksiyonu ile beraber obezitenin ¢ok nadir resesif formlarma
neden olurlar (110).

Leptin, yag dokusunun kitlesini gosteren obezite geninin (ob) bir iiriini
olarak sentez edilen, intrauterin biiylime, postnatal bliyiime ve istah {izerine etkisi
olan ve bu etkisini hipotalamusta LEPR’yi aktive ederek gosteren bir hormondur
(47). Leptin reseptor geninin inaktive olmus homozigot mutasyonlarinin laboratuar
hayvanlarinda ekstrem obezite sendromlar1 olusturdugu kanitlanmigtir (111).

Adiponektin geninin ise obezite riski, insiilin rezistansi ve tip 2 DM ile iligkili
olduguna yonelik ¢esitli ¢alismalar mevcuttur (86-90).

Calismamizda oOncelikle obeziteden sorumlu genlerin ve polimorfizmlerinin
roliinii belirlemek amaci ile DS’Iu ve kontrol grubundaki bireylerin LEP, LEPR ve
ADIPOQ genetik polimorfizmleri belirlendi.

Leptin genindeki -2548 G/A polimorfizmi genotip ve allel sikliklar:
karsilastirildiginda, hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik olmadig:
tespit edildi (p>0.05).

Bu c¢alismada LEP genindeki -2548 G/A, LEPR geninde GIn223Arg,
ADIPOQ genindeki 276 G/T ve +45T>G polimorfizmleri hasta ve kontrol gruplari
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arasinda karsilastirildiginda bu dort grup arasinda anlamli bir farklilik olmadig tespit
edildi (p>0.05).

Leptin reseptdr genindeki GIn223Arg ve ADIPOQ genindeki 276 G/T
genotip ve allel sikliklar1 hasta ve kontrol grubunda karsilastirildiginda, hasta ve
kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik olmadigi tespit edildi (p>0.05).

Adiponektin genindeki +45 T>G genotipleri agisindan anlamli bir farklilik
tespit edildi (p=0,027, p<0,05). ADIPOQ +45T>G hasta grubunda wild tip: yabanil
tip genotipin azaldigi, buna karsin heterozigot ve homozigot polimorfik genotip
sikligmin istatistiki olarak anlamli oranda arttigi bulundu (p=0,027, p<0,05).
ADIPOQ +45T>G allel sikliklar1 hasta ve kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda,
polimorfik allelin kontrol grubuna gore DS’lu olgularda artmis oldugu tespit edildi
(p=0,017) (p<0,05).

Leptin genindeki -2548 G/A, LEPR geninde GIn223Arg, ADIPOQ genindeki
276 G/T ve +45T>G polimorfizmleri ile ayr1 ayr1 hastalarin demografik 6zellikleri,
antropometrik Olciimleri, Hg, TG, kolesterol, TSH, sT4 gibi biyokimyasal
parametreleri karsilastirildi. Aralarinda herhangi bir iligki tespit edilmedi (p>0,05).

Leptin genindeki -2548 G/A, LEPR geninde GIn223Arg, ADIPOQ genindeki
276 G/T ve +45T>G polimorfizmleri ile hasta grubunda hipotiroidi, KKH ve anne
yast ile herhangi bir iliski tespit edilmedi (p>0,05).

Leptin geninde hangi polimorfizm olduguna bakmaksizin bu genden hasta ve
kontrol gruplarinda Leptin gen ekspresyonu diizeyleri ac¢isindan karsilastirildiginda
hasta grubunda leptin mRNA diizeylerinin istatistiki olarak anlamh diizeyde arttig1
tespit edildi (p=0,002) (p<0,05).

Hasta ve kontrol grubunun tamaminda LEP genindeki -2548 G/A
polimorfizmi ile LEPR genindeki GIn223Arg polimorfizmleri, Leptin
ekspresyonlarina gore karsilastirildiginda Leptin ekspresyonunun genotiplere gore
farklilik gostermedigi bulundu (p>0,05).

Calisma sonucunda ADIPOQ geninin saglikli insanlarda ekspresyonu bazal
seviyede oldugu icin herhangi bir sonu¢ gozikmemistir. Bu sebepten dolay1 Fold-
change olarak bu genin sonucu yorumlanamamaistir.

Leptin geninde, mutasyon Pakistan orijinli iki Ingiliz aile ve bir Tiirk

ailesinde bildirilmistir (63). Bu mutasyonlarin nadir obezite sendromlarina yol actigi
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bilinmekteyse de, yaygin obezite versiyonu ile iliskilendirilen bazi yaygin
polimorfizmler de gosterilmistir (48).

Leptin geni -2548 G/A polimorfizmi ile obezite ve VKI arasinda iliskisi
oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir (112-116).

Ornegin, Mammes ve ark. (114) yaptig1 bir calismada normal viicut agirhgna
sahip ve obez bayanlar leptin G-2548A  polimorfizmi  agisindan
karsilastirildiklarinda, G-2548A allel ve genotip sikliginin obez bayanlarda daha
yliksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica GG genotipindeki bayanlarda serum leptin
diizeyi daha yiiksek ¢ikmistir. Bu sonugta leptin G- 2548 A polimorfizmi serum leptin
diizeylerini etkiledigini gostermektedir. Li ve ark. (113) tarafindan yapilan bir
calismada ayni polimorfizmin morbid obez bayanlarda allel sikliginin yiiksek oldugu
saptanmustir. VIK>40 kg/m” bayanlarda G allel sikig1 %65.2, buna karsm VKI <27
kg/m® olan normal bireylerde G allel siklig1 %51 bulunmustur. Wang ve ark. (115)
Tayvan’da yapmus olduklar1 bir diger ¢alismada ise VKI>27 kg/m” olan obez bireyler
ve VKI < 25 kg/m” olan normal bireylerin leptin G-2548A polimorfizmi incelenmis,
asir1 kilolu (VKI >35 kg/m”) bireylerde LEP G/G homozigot (%22.6) sikhigmun,
normal bireylere gore (%6.9) ¢ok daha fazla oldugu saptanmistir.

Leptin; agirlik, VKI, yag kitlesi ve yag Kkitlesinin yiizdesi ile pozitif
korelasyon gosterir. Considine ve ark. (54)’nin yapmis olduklar1 bir ¢alismada
ozellikle kilo kaybi ile leptin seviyesi asir1 azalmis, kilo alimi ile leptin seviyesi
artmistir. Bu durum sigsmanlikta ob geninin asir1 tiretimi sonucunda leptin seviyesinin
artmasimi aciklar.

Leptin G-2548A polimorfizmi bazi hastalik gruplarinda da arastirilmistir.
Ornegin, Aydin ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir ¢alismada bu polimorfizmin
Behget hastaligi ile herhangi bir iliskisi saptanmamistir (116). Buna karsin Snoussi
ve ark. (117) tarafindan leptin G-2548 A polimorfizminin meme kanserinde artmis
risk ve kotii prognozla iligkili oldugu gosterilmistir. Homozigot bireylerde meme
kanseri gelisme riski, heterozigot bireylere gore artmis saptanmistir.

Yaptigimiz calisma sonucunda DS’lu ¢ocuklarda LEP -2548 G/A gen
polimorfizminin obezite ile baglantisi arastirilmis ve arada bir iligki saptanmamustir.

Leptin reseptdr gen lokusundaki genetik degisikliklerin insan obezitesi

patofizyolojisinde, 6zellikle leptin direnciyle ilgili olarak 6nemli bir rol oynadig:
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diistiniilmektedir. Literatiirde LEPR gen polimorfizmi ve obezite ile ilgili potansiyel
baglantilar a¢iklanmasina ragmen sonuglar ¢eligkilidir.

Yunanli gen¢ erigskinlerde yapilan bir calisjmada LEPR GIn223Arg gen
polimorfizmi ile VKI, deri kivrim kalinliklari, serbest viicut yagi, besin alimi ve
egzersiz sekilleri incelenmistir. LEPR GIn223Arg gen polimorfizminin obezite ile
anlamli derecede baglantili oldugu tespit edilmistir (118).

Aile caligsmalarinda, GIn223Arg polimorfizmi ile viicut kompozisyonlar:
arasinda anlamli bir baglant1 oldugunun tespit etmislerdir (119, 120).

Meksikali obez addlesanlarda yapilan baska bir ¢alismada, kardiyak sempatik
aktivite ve obeziteyle iligkili parametreler ile LEPR genindeki genetik varyasyonlarin
potansiyel rolii arastrimistir. GIn223Arg gen polimorfizmine gore Gln alleli
(Gln/GIn ve GIn/Arg) olanlarda daha yiiksek kardiyak sempatik aktivite, viicut yag
oran1 ve leptin seviyeleri bulunmustur. Meksikali obez addlesanlarda LEPR
GIn223Arg gen polimorfizminin obezite ile ilgisi bu sonuglarla desteklenmistir
(121). Cin’de Chen ve ark. (122)’nin yapmis oldugu caligmada elde ettikleri
bulgularin obezite ile LEPR GIn223Arg gen polimorfizmi ile iliskisi gdsterilmistir.
Brezilya’da multietnik olgularla yapilan ¢alismada, obezite ve LEPR GIn223 Arg gen
polimorfizmi arasinda giiclii bir iliski saptanmistir (123). Leptin reseptoriinde
mutasyon bir ailede tanimlanmistir. Homozigot mutasyonlu ii¢ kiside, leptin eksikligi
bulunan kisilerdekine benzer fenotip goriilmiistiir. Bu obez kisilerde, saglikli
heterozigot ebeveynlerindeki kadar leptin diizeyi saptanmistir. Bunun nedeni olarak
reseptor defekti nedeniyle leptin yarilanma Omriiniin artmasina baglanmistir. Bu
hastalarda, morbid obezite ve hipogonadizm bulunmaktaydi (71).

Bununla birlikte bircok calismada ise GIn223Arg polimorfizmi ve diger
LEPR polimorfizmlerinin obezite 6lgtimleri ile baglantis1 gosterilememistir (74, 123,
124)

Aile hikayesinde obezite olan 17 Japon olguda, Matsuoka ve ark. (125)’nin
yaptig1 calismada LEPR genindeki mutasyonla obezite arasinda baglanti
bulunmamustir. Ingiliz erkeklerde yapilan baska bir ¢alismada da leptin reseptor
genindeki mutasyonlarin insan obezitesinin ortak sebepleri arasinda sayilamayacagi

belirtilmistir (126).
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Yapilan caligmalarda elde edilen farkli sonuglarin etnik farkliliklardan
kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. LEPR GIn223Arg gen polimorfizmi cesitli
calismalarda obezite ile baglantisi incelenmesine ragmen insiilin direnci ve metabolik
sendromdaki rolii siklikla arastirilmamistir. Chiu ve ark. (127)’nin bu konuda
yaptiklar1 arastirma bir ilk olmustur. Bu arastirmanin sonucunda LEPR GIn223Arg
gen polimorfizminin insiilin direnci ile ilgili oldugu ve insiilin duyarhiligina %6-7
oraninda sebep oldugu gosterilmistir. Literatiirdeki erigkinlerde ve farkli
popiilasyonda pek ¢ok c¢alisma yapilmasina karsin c¢ocukluk yas grubunda
caligmalara ihtiya¢ vardr (73, 123, 128).

Sonug olarak, cocukluk c¢agi obezitesinde etkili olabilecek genetik faktorlerin
arastirilmasit bu Onemli sorununun aydinlatilmasi gerekmektedir. Calismamizda
DS’lu c¢ocuklarda LEPR GIn223Arg gen polimorfizminin obezite ile baglantisi
arastirilmig ve arada bir iligki saptanmamuistir.

Adiponektin diizeyleri kisinin etnik yapisi ile de ilgilidir. Beyaz wrktan olan ve
benzer VKI’ye sahip kisilerle yapilan bir karsilastirmada, Pima yerlilerinde
adiponektin diizeyleri daha diisiik bulunmustur ki Pima yerlilerinde obezite, tip II
DM ve insiilin direnci orani oldukea ytiksektir (129).

Diabetik olmayan kadimnlarda yapilan bir g¢alismada gosterildigi gibi
adiponektin, kan lipidleri ile de olduk¢a yakin bir iliski gosterir. Artmis adiponektin
diizeyleri yiiksek HDL kolesterol ve Apo A-1 ile birliktelik gosterirken; azalmis
adiponektin diizeyleri artmis trigliserid konsantrasyonlar1 ve artmigs Apo B ve E
diizeyleri ile birliktedir (130).

Japonyada yapilan bir c¢alismasinda hem 45T>G hem de 276G>T
polimorfizmleri tip 2 DM ile iligkili bulunmustur (131). Almanyada yapilan bir
calismasinda ise, 45G>T polimorfizminin obezite ve insiilin rezistansi ile olan iliskisi
gosterilmistir (132). Bienertova ve ark. (133) Ceklerde yaptiklar1 calismada,
ADIPOQ +45G>T polimorfizminin karbonhidrat alimiyla iliskili oldugunu, GG
homozigot polimorfik allelin bireylerde karbonhidratli yiyeceklere olan ilgiyi
artirdigini bulmuslar ve bu yolla bu polimorfizmin obeziteye neden olabilecegini 6ne
siirmiislerdir. Son ddnemlerde yapilan bir Italyan calismasinda da 45T>G ve
276G>T polimorfizmlerinin obezite ve insiilin rezistansi ile olan giiclii iligkisi

gosterilmistir (134).
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Bu sik goriilen polimorfizmlerin obezite riski, insiilin rezistansi, tip 2 DM ve
yiiksek LDL-kolesterol seviyeleri ile iligkili oldugu son zamanlarda yapilan cesitli
calismalarla gosterilmistir (88, 89). Buna karsin bazi calismalarda ise obezite ve tip 2
DM ile arasinda anlamli bir iligki bulunamamaistir (86-90). Demirci ve Ayvaz (130)
T45G adiponektin gen polimorfizmi ile ilgili yaptig1 bir ¢aligmada, hem PKOS hem
de kontrol grubunda her iic genotipe sahip hastalarin VKIi’leri, bel cevreleri ve
bel/kalga oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaistir.
Ukkola ve ark. (135) ise Isvigre’de ayni polimorfizm ile obezite arasinda iliski
olmadigmi bulmuslardir. Potapov ve ark. (136) ise Rusya’da yaptiklar1 ¢alismada,
ADIPOQ exon 2 (+45) polimorfizmi ve ADIPORI (-106) polimorfizminin
obeziteyle iliskili olmadigini belirlemislerdir. Son donemlerde San Millan ve ark.
(137) tip 2 DM, obezite ve insiilin rezistansinda 45T>G ve 276G>T adiponektin gen
polimorfizmlerinin PKOS ile potansiyel iligkisini gdzden gecirmisler ve sonugta, her
iki polimorfizm i¢in PKOS olusturma riski agisindan fark saptamamislardir.

Yaptigimiz ¢alisma sonucunda bizde ADIPOQ 45T>G gen polimorfizminin
hasta grubunda GG homozigot ve GT heterozigot polimorfik allellerinin anlamli bir
sekilde arttigin1 saptadik. Bu bazi literatiir ¢aligmalariyla uyumlu bulundu (86-90,
134). Adiponektin geni 276G>T polimorfizmi ile DS’lu hastalar arasinda ise anlaml1
bir iligki saptamadik.

Leptin ekspresyonu besin alimindan sonra artar, aglik ve diabette azalir.
Aclikta insiilin ve leptin diizeyleri diiser, ancak insiilin verilmesi leptin iiretimini
reaktive edebilir (138). Yapilan bir¢ok calismada plazma leptini a¢lik insiilin seviyesi
ile iliskili iken tokluk durumunda bdyle bir iliskinin olmadigi gosterilmistir (139,
140). Bizim ¢alismamizda leptin geninde hangi polimorfizm olduguna bakmaksizin
bu genden hasta ve kontrol gruplarinda leptin gen ekspresyonu diizeyleri agisindan
hasta grubunda leptin mRNA diizeylerinin istatistiki olarak anlamli diizeyde arttigi
tespit edildi (p<0.05).

Calisma sonucunda DS’lu ¢ocuklarda leptin gen polimorfizmleri ve ADIPOQ
276 G/T arasinda 6nemli derecede bir iliski saptanmazken, ADIPOQ 45 T/G gen
polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. Ayrica leptin mRNA
ekspresyonuda hasta grubunda anlamli diizeyde artmisti. Daha ¢ok olguda ve insiilin

rezistanslarmada bakilarak yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varildi.
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6. EKLER

Ek 1. HASTA VE KONTROL GRUBU IiCIN BILGILENDIRILMIiS
GONULLU OLUR FORMU

Firat {iniversitesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Kliniginde
yapilacak olan bu ¢alismanin amaci; Down sendromu tanis1 konulmus hastalarimizda
leptin ve adiponektin kalitsal olarak polimorfizmi ve ekspresyonlari olup olmadigini
tespit etmektir.

Bu c¢aligmada size/gocugunuza ek higbir girisim yapilmadan rutin tetkik
amaciyla damar yolundan alinacak kanlariniza ilaveten sizin rizanizla 2 ml kan
alimacaktir. Sizden alinan kan 6rneginden leptin ve adiponektin gen polimorfizmi ve
ekspresyonlar1 caligilacaktir. Arastirmaya davet edilmenizin nedeni ¢ocugunuzda
Down Sendromu hastaliginim bulunmasidir.

Siz/cocugunuz tamamen sagliklisiniz. Hastanemize genel tarama amaciyla
bagsvurmus bulunmaktasiniz. Yapilan rutin tetkikleriniz sirasinda ¢ocugunuzdan
almacak 2 cc kan ile leptin ve adiponektin gen polimorfizmi ve ekspresyonlari
calistirilacak ve boylece saglikli gruplardaki normal degerler de tespit edilecektir.

Sizlerin bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz, arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliiliik esasma dayalidir. Bu
calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecek ve size ek bir
o0deme de yapilmayacaktir, katilmay1 reddettiginiz takdirde size uygulanan tanisal ve
tedavi yaklagiminda herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi
bir agamasinda onayiizi ¢ekme hakkina da sahipsiniz.

Kan alinmas sirasinda olusabilecek riskler:

1- Igne batmasma bagli olarak az bir ac1 duyulabilir.

2- Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya
enfeksiyon riski vardiwr. Ancak bunlardan en az zarar gérmenizi saglamak icin
elimizden geleni yapacagiz. Calisma swrasinda ortaya cikabilecek sonuclar ve
gelisebilecek sorunlar katilimciin kendisine ve sorumlusuna iletilecektir.

Bu bilgilendirmeden sonra arastirmaya katilmak isterseniz ilgili formu

imzalaymiz.
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Katihmcinin/ailesinin Beyani

Sayin Prof. Dr. Erdal YILMAZ baskanliginda Saym Dr. Sefika TOGA
tarafindan Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dalr’'nda “Down Sendromlu hastalarda leptin ve adiponektin gen polimorfizmi ve
ekspresyonlar1 arasindaki iliskinin arastirilmasi“ adli tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu arastrma ile ilgili yukaridaki bilgiler tarafimiza aktarildi. Bu
bilgilendirmeden sonra boyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kisisel
bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi. Projenin
yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan cekilebilirim.
Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan cekileceg§imi
onceden bildirmemin uygun olacagmin bilincindeyim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altna girmiyorum. Bana da bir ddeme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayl
olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek
herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak
da parasal bir ylk altina girmeyecegim). Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile
karsilastizimda; herhangi bir saatte, Dr. Sefika TOGA’ya 05069764626 ve F.U Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklari’'ndan arayabilecegimi biliyorum. Bu
arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim ac¢iklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basimiza belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegcen bu arastirma projesinde
“katilimer” olarak yer alma kararmi aldim. Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana

verilecektir.
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Katihmcinin Goriisme tamgi

Unvani: Unvani:
Adi Soyadr: Adi1 Soyadt:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: Imza:

Katilmei ile goriisen hekim

Unvani:
Ad1 soyadi:
Adres:
Tel:
Imza:
KATILIMCI DEGERLENDIRME FORMU
Tarih:
Ad Soyad: Dosya No:
Yas: Telefon:
Cinsiyet: Adres:

Down Sendrom’lu hastanin yast:
Down Sendromlu hastanin cinsiyeti:
Kalp hastalig1 var mi? :

Kronik hastalig1 var mi? :

A W N ==

FiZiK MUAYENE:

Viicut agirhig: ( p)
Boy: ( p)

LABORATUVAR:
Rutin tetkikler:

Hg:

TG:

Kolesterol:

TSH:

sT4:

Caliyma icin planlanan tetkikler:

Leptin ve adiponektin gen polimorfizmi ve ekspresyonlart:
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7. OZGECMIS
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2007-2009 yillar1 arasinda Diyarbakir Korhat Saglik Ocaginda gorev yaptim. Ocak
2010 yilinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 ABD.

Arastirma gorevlisi olarak egitimime basladim.
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