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OZET

EMET CANORUC Sadiye Dicle, Kraniyofarenjiyoma iliskili hipotalamik
obezitede leptin, alfa-melanosit uyarict hormon (a-MSH) ve Beyin Tiirevli
Nérotropik Faktor (BDNF)’iin rolii. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara 2018. Hipotalamik
hasarda veya enerji dengesinde gorevli noronal aglarin isleyisini bozan durumlarda
hipotalamik obezite gelisir. Son yillarda leptin/a-MSH/BDNF’nin rol aldig1 yolagin
enerji dengesinde gorevli hipotalamik yolaklarin en onemlilerinden biri oldugu
diisiiniilmektedir. Hipotalamik obezite patogenezinde rol oynayabilecek bu faktorlerin
tanidaki yerleri heniiz tanimlanmis degildir. Calismamizda hipotalamik obezitenin
cocukluk ¢aginda en sik nedenlerinden biri olan kraniyofarenjiyoma hastalarinin
serum BDNF, a-MSH, leptin diizeylerini saglikli ve ekzojen obez kontrol gruplari ile
karsilastirarak hipotalamik obezitede tanisal olarak kullanilabilecek parametreleri
belirlemeyi amagladik. EKim 2016-Ekim 2017 tarihleri arasinda prospektif, kesitsel
kontrollii ¢alisma  yapilmistir. Calismamiza c¢alisma grubu olarak 31
kraniyofarenjiyoma hastast (16 kiz/15 erkek; ortalama yas 14,6), kontrol gruplar
olarak ise 27 ekzojen obezite tanil1 (15 kiz/12 erkek; ortalama yas 13,5, ortanca VKI
SDS 2,20) ve 25 saglikl1 (18 kiz/7 erkek; ortalama yas 14,1, ortanca VKI SDS 0,26)
cocuk/ergen alindi. 31 kraniyofarenjiyoma hastas1 VKI persentili >%95 iizeri olanlar
obez digerleri ise obez olmayan seklinde iki alt grupta incelendi. Hastalarin 15’1 obez
(ortanca viicut kitle indeksi (VKI) SDS 2,33); 16’s1 (ortanca VKI SDS 0,64) obez
degildi. Calisma grubunun iki alt grubu ve kontrol gruplarina bakildiginda dort grupta
serum BDNF,leptin ve a-MSH diizeyi arasinda anlamli fark oldugu gériildii (p<0,01,
p<0,01, p<0,01). Ekzojen obez ve saglikli kontrollerin dahil edildigi popiilasyonda
serum leptin ve BDNF diizeyinin VKI SDS’i ile korele oldugu saptandi. Ekzojen obez
grubunda serum BDNF ve leptin diizeyinin daha yiiksek oldugu bulundu.
Kraniyofarenjiyoma hastalarinda da leptin ve BDNF diizeylerinin VKI'ne gore
degistigi; obez kraniyofarenjiyoma hastalarinin leptin ve BDNF diizeylerinin obez
olmayanlara gore daha yiiksek oldugu saptandi. Ek olarak obez ve obez olmayan
kraniyofarenjiyoma gruplarinin BDNF ve leptin diizeyinin VKI SDS’i benzer kontrol
gruplarindan farkli olmadigi goriildii. Saglikli  kontrol ve ekzojen obez
cocuk/ergenlerde serum a-MSH diizeyinin ise VK1 ile korelasyon gdstermedigi ve iki
grup arasinda serum o-MSH diizeyi acisindan farklilik olmadigi saptandi. Tim
kraniyofarenjiyoma hastalarinda diger iki kontrol grubuna gore serum a-MSH diizeyi
yiiksek bulundu. Obez olmayan kraniyofarenjiyoma hastalarina gore obez
kraniyofarenjiyoma grubunda a-MSH daha yiiksek olmakla birlikte istatiksel fark
saptanmadi. Bu durumun hasta sayisinin  azlhifindan kaynaklanabilecegi
diistiniilmiistiir. Bu veriler hipotalamik obezitede leptin ve BDNF nin rolii olmadig:
ancak o-MSH’nin 6nemli rol oynadigini diisiindiirdii. Bu bulgularin dogrulugunun
kesinlesmesi i¢in calismaya dahil edilen ¢ocuk/ergen sayisinin daha fazla oldugu
prospektif kontrollii ¢alisamalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: kraniyofarenjiyoma, hipotalamik obezite, melanokortin, BDNF,
leptin, 0-MSH, VKI



ABSTRACT

EMET CANORUC Sadiye Dicle, The role of leptin, alpha-melanocyte stimulating
hormone (a-MSH) and brain-derived neurotrophic foctor (BDNF) in
craniopharyngioma associated hypothalamic obesity. Hacettepe University
Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Thesis in Pediatrics. Ankara
2018. Hypothalamic obesity develops in situations that impair the functioning of
neuronal networks involved in energy balance or hypothalamic damage. In recent
years, the pathway in which leptin/a-MSH/BDNF participated in is thought to be one
of the most important hypothalamic pathways involved in energy balance. We aimed
to investigate serum leptin/a-MSH/BDNF levels of craniopharyngioma patients, one
of the common causes of hypothalamic obesity, in comparison with healthy and
exogenous obese control groups. Between October 2016-October 2017 a prospective
cross-sectional controlled study was conducted. The study group consisted of 31
craniopharyngioma patients (16 girl/15 boy; median age 14,6 years). Control groups
had 27 exogenous obese (15 girl/12 boy; median age 13,5 years, median body mass
index (BMI) SDS 2,20) and 25 healthy (18 girl/7 boy; median age 14,1 years, median
BMI SDS 0,26) children/adolescents. Craniopharyngioma patients were examined in
two sub-groups: those with BMI persentile >95% were obese and the others were non-
obese. Of the 31 31 craniopharyngioma patients 15 were (median BMI SDS 2,33)
obese; 16 (median BMI SDS 0,64) were not obese. There is significant difference in
respect to serum BDNF, a-MSH and leptin levels among 4 group (obese and non-
obese craniopharyngioma, healthy control and exogenous obese). Serum leptin and
BDNF levels were correlated with BMI SDS in the population in which exogenous
obese and healthy control groups were included and were higher in exogenous obese
than healthy controls. Similarly, in craniopharyngioma patients serum leptin and
BDNF levels were higher in obese craniopharnygioma patients than non-obese. In
addition, serum BDNF and leptin levels in obese and non-obese craniopharyngioma
patients were not different from BMI SDS smiliar control groups. There wasn’t any
correlation between serum o-MSH level and BMI SDS in in the population in which
exogenous obese and healthy control groups were included and there was no difference
in serum a-MSH levels between the two groups. Serum a-MSH levels were higher in
all craniopharyngioma patients than in the other two control groups. Serum a-MSH
level was higher in obese craniopharyngioma patients than non-obese
craniopharyngioma patients but no statistical difference was found. It is thought to be
because of low number of patients. This suggests that leptin and BDNF do not play a
role in hypothalamic obesity but a-MSH should play an important role. To confirm
validity of these findings, prospective controlled studies are needed that have more
cases.

Keywords: Craniopharyngioma, hypothalamic obesity, melenocortin, BDNF, leptin,
a-MSH, BMI
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1. GIRIS VE AMAC

Enerji dengesinin en onemli santral kontrol merkezi hipotalamustur. Bu
kontrolde gorevli néronal aglarin isleyisini bozan herhangi yapisal veya fonksiyonal
olay asir1 ve tedaviye direncli kilo alimina neden olur. insanlarda hipotalamik hasar
sonucu obezite gelistigi ilk defa 1900’lerin basinda seksiiel immatiirite ile birlikte
goriilen Frohlich’s sendromlu (adipozogenital sendrom) bir hastada raporlanmistir (1).
Ilerleyen zamanda hipotalamus hasarmin veya enerji dengesinde gorevli néronal
aglarin fonksiyonunu bozan durumlarin obeziteye neden oldugu gosterilmis ve
hipotalamik obezite olarak adlandirilmistir. Hipotalamik obezite patofizyolojisinde
hiperinsiilinizm, leptin yiiksekligi, artmis parasempatik aktivitenin rol oynadigini
diisiindiiriir veriler olmakla birlikte altta yatan mekanizma tam olarak bilinmemektedir
(2, 3). Hipotalamik obezite tanili hastalar ile benzer davramis ve klinik 6zellikler
gosteren ancak hipotalamus hasar1 gosterilmemis veya bilinen nedenler ile obezitesi
aciklanamamis, ekzojen obezite tanisiyla izlenen bir hasta grubu da vardir. Bu
hastalarin da heniiz aydinlatilmamais bir hipotalamik bozukluk sonucunda kilo aldiklar1
diistiniilebilir; bu nedenle obezite patofizyolojisinin tam olarak bilinmesi ve obezite
tedavisi agisindan hipotalamik yolaklarin aydinlatilmasi ¢ok 6nemlidir. 1990’lerin
baslarinda intraventrikiiler enjeksiyonunun istahi1 azaltarak kilo kaybina neden
oldugunun gozlemlenmesi ile hipotalamik obezite patofizyolojisinde rol alabilecegi
diistiniilen diger bir 6nemli molekiil BDNF’dir (1). Hayvan ¢alismalarinda santral veya
periferik BDNF verilmesinin yemek yemeyi azalttifi ve kilo vermeyi sagladigi
gosterilmistir (4). Benzer olarak insan ¢alismalarinda da BDNF veya reseptoriiniin
(TrkB) gen mutasyonlarinda davranis bozukluklari ve obezite goriildiigii bilinmektedir
(5). BDNF ekspresyonunun, yag dokusundan sentezlenen ve enerji dengesindeki en
onemli periferik sinyal olan leptin lizerinden regiile edildigi ve intraserebroventrikiiler
leptin verilmesinin BDNF ekspresyonunda artigsa neden oldugu bildirilmektedir (6).
Leptinin hangi mekanizma ile BDNF ekspresyonunu arttirdigi kesin olarak
bilinmemekle birlikte arkuat g¢ekirdekte leptin sinyaliyle anoreksijenik a-MSH
tiretiminin arttigi ve a-MSH’nin reseptorii melanokortin 4 reseptorii (MC4R)’ne
baglanarak BDNF tiretimini arttirdigi diistiniilmektedir (7). Aglik durumunda BDNF
ekspresyonunda azalma olurken, MC3/4R agonisti ile BDNF ekspresyonunda artis



saglandigr hayvan calismalarinda gosterilmis olmak ile birlikte insanlarda BDNF

ekspresyonunun bu yolak tizerinden kontrol edildigi heniiz kesinlesmemistir (4).

Yapisal hasar sonucu gelisen hipotalamik obezite nedenlerinden en sik goriileni
kraniyofarenjiyomadir. Kraniyofarenjiyoma ¢ocukluk ¢agmin en sik nonglial orijinli
suprasellar tiimdriidiir. Obezite tumoriin kendisine veya cerrahiye ikincil gelisebilir.
Kraniyofarenjiyoma tanilt hastalarda hipotalamik obezite insidansinin %70’lere
ulagtigini  bildiren c¢aligmalar mevcuttur (8). Patofizyolojisi tam olarak
aydinlatilamamugtir, literatiirde farkli noéronal yolaklar suglansa da son dénem
calismalar degerlendirildiginde leptin/a-MSH/BDNF  yolagindaki bozuklugun
obeziteye neden olabilecegi diisiiniilebilir. Literatiirdeki ¢alismalar 1s1ginda serum
leptin, a-MSH, BDNF diizeylerinin ve birbirleriyle iliskilerinin ortaya konmasi ve
varsa bu iliskideki bozuklugun kraniyofarenjiyoma tanili ¢ocuk/ergenlerde
gosterilmesinin farkli hipotalamik obezite hastalarinda ve hipotalamik obezite ile
benzer tutumlar sergileyen ekzojen obez hastalarin ayiriminda bir belirteg olabilecegi

ve tedaviye yon verebilecegi Onesiiriilebilir.

Bu ¢aligmada, kraniyofarenjiyoma ve ekzojen obezite tanis1 olan hastalar ve
saglikli kontrollerde ¢gocukluk ¢ag1 ve hipotalamik obezite patofizyolojisinde rol aldig1
diisiniilen BDNF, a-MSH ve leptin serum diizeylerini incelemeyi, aralarindaki iliskiyi
ortaya koymayi ve hipotalamik obezitede tanisal olarak kullanilabilecek parametreleri

belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. OBEZITE
2.1.1. Tanim ve Tam Olgiitleri

Obezite sagligi tehdit edecek fazla veya anormal yag depolanmasi olarak
tanimlanir (9). Obeziteden bahsedebilmek i¢in viicut yag oranimi dogru bir sekilde
6lgmek Ve iyi belirlenmis sinir degerlerinin iizerinde oldugunu gostermek onemlidir.
Cocukluk caginda viicut yag oranini degerlendiren basit, ucuz, tekrar edilebilen, kesin
sonug veren ve kardiyovaskiiler-metabolik artmis riski ideal yol olmadigindan obezite
tanisin1 koymakta kullanilacak yontem hala tartigmalidir. Obezite eriskinlerde oldugu
gibi ¢ocukluk yas grubunda da hizla artmaktadir. Bu nedenle her yas grubunda
kullanilacak ideal yontemi tanimlamak ve normal sinirlarini belirlemek onemlidir.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1988-1994 yillar1 arasinda yapilan NHANES III
(National Health and Nutrition Examination Survey I11) ¢alismasi sonuglarindan elde
edilen verilere gore 12 yasindan biiylik ¢ocuklarda ortalama viicut yag yiizdesi
belirlenmis (10) ve biyoelektrik empedans analizinin kullanimimnin yayginlagmas ile
farkli tilkelerden yapilan ¢alismalarda ¢ocukluk déneminin viicut yag yilizdesi persentil
grafikleri ¢izilmistir (11, 12), ancak direkt viicut yag 6l¢iimii yapan yontemler i¢inde
klinik pratikte kullanimi1 rahat, normal ve patolojik sinir degerleri iyi belirlenmis bir
teknik mevcut degildir (13). Viicut yag oraninin direkt 6lgen laboratuvar yontemlerinin
(hidrodansitometre, biyoelektrik empedans analizi, total viicut suyunun izotop
diliisyon yontemi ile hesaplanmasi, hava yer degistirme pletismografisi, toplam viicut
potasyumunun degerlendirilmesi, dual enerji X 1s1m1 absorpsiyometre, ndtron
aktivasyon analizi) ve goriintiileme yontemlerinin (ultrasonografi, manyetik rezonans
goriintileme veya bilgisayarli tomografi) zorluklari nedeniyle obezite
degerlendirmesinde antropometrik olgtimlerden yararlanilir. En ¢ok kullanilan
antropometrik 6l¢iim VKI’dir. Eriskinlerde kullanim1 daha yaygin ve giivenirligi
gosterilmis olup viicut agirligimin (kg) boyun metre cinsinden karesine boliinmesi ile
hesaplanir. Ik defa 1980’lerin sonlarma dogru yapilan populasyon calismalarindan
yas ve cinsiyete gore uyarlanmis VKI grafikleri elde edilmistir. VKI viicut yag

oraninin dl¢iitii olmaktan ¢ok agirlik gostergesi olsa da yapilan calismalarda VKI ile



yag kitlesi arasinda giiclii pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (14). VKI’nin yasa
ve uyruga gore degisiklik gostermesinden dolayi tiim diinyada kabul gérmiis, genel
gecer bir VKI egrisine gore yapilmis obezite tanimi1 yoktur. Farkli iilkelerden yapilan
kesitsel veya izleme dayali ¢calismalardan elde edilen farkli VKI egrileri mevcuttur.
Ulkemizde de 2008 yilinda Neyzi ve ark. tarafindan genis bir Orneklem
degerlendirilmis ve ulusal biiyiime ve VKI egrileri olusturulmustur (15). Farkl
popiilasyonlara ait farkli VKI egrileri olmasma ragmen giiniimiizde calismalarda
cogunlukla tercih edilen yontem yasa ve cinsiyete gore diizenlenmis CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) 2000 biiyiime egrilerinden elde edilen VKIi
yiizdelerinin referans degerlerinin ve standart sapma skorlarinin (SDS) kullanimidir.
Bu biiyiime egrileri Amerika Birlesik Devletleri’nde dort farkli uyruktan c¢ocuk
poplilasyonun dahil oldugu tarama c¢alismalarindan olusturulmustur. CDC ve Diinya
Saglk Orgiitii (DSO) iki yas ve altindaki cocuklarda VKI yerine boya gére viicut
agirhig (rolatif agirlik) kullanimini 6nermektedir (26). Rolatif agirlik cocugun mevceut
agirliginin; boyunun 50 persentile denk oldugu yastaki 50 persentile gelen agirliga

boliiniip yiiz ile carpilmasi ile elde edilir.

Tablo 2.1. iki yas altindaki ¢cocuklarda rolatif agirliga gére obezite siiflamasi

Fazla kilolu | Rolatif agirlik > %110 ve < %120

Obezite Rolatif agirlik > %120 ve < %140

Agir obezite | Rolatif agirlik > %140

Kullanilabilecek antropometrik 6l¢lim ydntemlerinden digerleri cilt kivrim
kalinlig1, bel cevresi Ol¢imiidiir. Bel c¢evresi Ol¢limiiniin pediatrik yas grubunda
referans degerleri mevcut degildir ancak metabolik sendrom ve mortalite riski ile
iliskisi gosterilmistir (16). Cilt kivrim kalinligi gesitli viicut bolgesinden dlgiilebildigi
i¢in yaglanma dagilimu ile ilgili fikir verir ve VK1 ile birlikte kullanildiginda viicut yag

orani 6l¢lim sensitivitesini arttirir (17).



Tablo 2.2. 2-20 yas aras1 ¢cocuk ve adolesanlarm VKI smiflamas1 (CDC 2000 VKi

persentil egrisine gore)

Zayif VKI < %5

Normal kilolu VKI > %5 ve VKI < %85
Fazla kilolu VKI > %85 ve VKI < %95
Obez VKI > %95

Agir Klas 2 obezite | VKI %95 degerinin %120’sinden fazla veya esit veya VKI > 35
obezite kg/m? ve < 40 kg/m2

Klas 3 obezite | VKI %95 degerinin %140’sinden fazla veya esit veya VKI > 40

kg/m?

CDC biiyiime egrilerinin 99 persentil iizerinde veya u¢ SDS degerlerinde
giivenilir olmamasi nedeniyle klas 2 ve klas 3 obezite siniflamasi yukarida belirtildigi

sekilde yapilmistir (18).

Obezite, halk saghigmi tehdit eden 6nemli saglik sorunlarindan biridir.
Cocukluk ¢ag1 obezitesinin ciddi problemlere neden oldugu bilinmektedir. Cocukluk
cag1 obezitesi uyku problemleri, solunum ve gastrointestinal sistem rahatsizliklari,
endokrinolojik, kardiyovaskiiler ve psikiyatrik problemler gibi ¢esitli organ
sistemlerini etkileyen hastaliklara neden olur (19). Ayrica ¢ocukluk ¢agi obezitesi
bireyin erigkin hayatini da etkileyen obezite ve artmis kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorleriyle (yliksek kan basinci, serebrovaskiiler olay, bozulmus lipid profili,

hipertansiyon vb.) iliskilidir (20).

2.1.2. Epidemiyoloji

Tiim yas gruplarinda obezite siklif1 artmakta ve bu nedenle DSO obezite
pandemisinden bahsetmektedir. Giiniimiizde diinyada zayiftan ¢ok obez veya fazla
kilolu birey vardir. DSO 2016 verilerine gére 650 milyondan fazla erigkin obezdir. Bu
say1 erigkin niifusunun yaklasik %13’{inii (21). Cocuk yas grubunda da benzer durum

vardir, diinya genelinde 1980’lerden beri cocukluk c¢agi fazla kilolu ve obezite




prevalansi % 47 oraninda artis géstermistir ve diinyada yasayan alt1 gocuktan biri obez
veya fazla kiloludur (22). DSO 2016 verilerine gore diinyada bes yasin altinda yaklagsik
41 milyon ¢ocuk obez veya fazla kiloluyken 5-19 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerin ise 340
milyonundan fazlas1 obez veya fazla kiloludur. Gegmiste obezite gelismis tilkelerin
problemi olarak bilinmekte iken son yillarda yapilan g¢alismalar ile gelismekte olan
tilkelerde de obezitenin giderek arttig1 goriildii. 2000°den beri Afrika’da obez ve fazla
kilolu say1s1 yaklasik % 50 artis gostermistir. 2016’da obez veya fazla kilolu 5 yas alt1
cocuklarm % 50’sinin gelismekte olan Asya iilkelerinde yasadigi gosterilmistir (21).

Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii Ulkeleri verilerine gore her alt1
cocuktan biri obezdir. Uye iilkelerin 2013-2014 verilerinde 15 yasinda obez veya fazla
kilolu ergen prevelanst % 10 (Danimarka) ile % 31 (Amerika Birlesik Devletleri)
arasinda bulunmustur (23). Ulkelere gore prevelans karsilastirildiginda Kuzey ve
Giiney Amerika’da, Biiyiikk Britanya’da, Yunanistan’da, Malta’da, Italya’da,
Portekiz’de ve Ispanya’da ¢ocukluk cag1 obezite ve fazla kilolu olma prevelans: daha
fazladir (yaklasik %30). Obezite veya fazla kilolu ¢ocuk/ergen prevelans: gelismis ve
zengin lilkelerde daha fazladir; son donemlerde baz1 gelismis lilkelerde artis hizinin
yiiksek seviyelerde aynmi kaldig1 veya azaldigi (24), bunun yaninda gelismekte olan
tilkelerde obezite ve fazla kiloluluk prevelans artis hiz1 gelismis tilkelerin yaklasik 30
katina ulastigi bilinmektedir (25).

Obezite iilkemizde de 6nemli bir halk saghg sorunudur. Tiirk Istatistik
Kurumu 2016 verilerine gore ililkemizde obezite prevelanst %19,6’dir (26). 2010
yilinda yapilan Tirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi-Beslenme Durumu ve
Aliskanliklarin Degerlendirilmesi arastirmasinda 0-5 yas arasi ¢ocuklarin % 26,5’u, 6-
18 yas arasi ¢ocuklarin ise %22,5’u obez veya fazla kilolu bulunmustur (27). 2009
yilinda yapilan Tiirkiye Okul Cagi Cocuklarinda Biiyiimenin izlenmesi Projesi
Arastirmasi’nda ise 6-10 yas grubu ¢ocuklarda fazla kilolu olma oranm1 %14,3, obezite
orani ise % 6,5 olarak tespit edilmistir (28). Diger bir ¢alismaya goére (Tiirkiye
Cocukluk Cagr Sigsmanlik Aragtirmasi 2016) ilkokul ikinci sinifa giden gocuklarin %
14,6’si fazla kilolu, % 9,9’1 ise obez bulunmustur (29).

Cocukluk c¢ag1 obezitesinin ilerleyen yaslarda devam etme riskinin yiiksek

oldugu ve 6zellikle ergenlik donemindeki obezitenin birgok risk faktori ile iliskili



oldugu gosterilmistir. Bu nedenle obezite de erken tani, 6nlem ve tedavi halk sagligi

agisindan ¢ok onemlidir.

2.1.3. Enerji Dengesi ve Obezite (Sekil 1.)

Kalori alimmin harcanandan fazla olmasi ile kilo alimi gergeklesir. Enerji
dengesi, periferal dokulardan gelen sinyallerin santral sinir sisteminde entegrasyonu
ve bu sinyallere verilen biyolojik yanitlar ile ayarlanir. 1940’larda fareler iizerinde
yapilan deneyler sonucunda enerji metabolizmasi ve kilo almada hipotalamusun 6nemi
anlasilmaya baslandi (30). Bu gelismeden sonra hipotalamustaki néronal aglarin enerji
dengesinin ve viicut agirliginin en 6nemli diizenleyicisi oldugu 6grenildi. Hipotalamus
besin alimi, kalori harcanimi ve enerji depolar1 arasindaki dengeyi aldigi noronal,
hormonal ve besinsel uyarilar dogrultusunda ayarlar, enerji dengesinde merkezi bir rol
oynar. Pankreas, yag dokusu, gastrointestinal sistem ve karacigerden gelen uyarilar ve
alinan gidalardan gelen besin 6geleri (glukoz, aminoasit, yag asitleri vb) santral sinir
sisteminde, dzellikle hipotalamus ve beyin sapinda degerlendirilir ve bu merkezlerden
ilgili dokulara sinyaller gonderilir. Bu sinyal yolaklarindaki herhangi bir problem
obeziteye zemin hazirlar ve enerji alimi/harcanimi dengesinin bozulmasina yol agar.
Enerji dengesini diizenlemede gorev alan 6nemli hipotalamus g¢ekirdekleri arkuat
(Arc), paraventrikiiler (PVN), lateral (a¢lik merkezi, LH), dorsomediyal (tokluk
merkezi, DMH), ventromediyal (VMH) ¢ekirdeklerdir.

Enerji homeostazinda en 6nemli ¢ekirdeklerden biri olan Arc, VMH ¢ekirdegin
hemen altinda, ii¢lincii ventrikiil komsulugunda ve median eminense yakin bir bolgede
bulunur. Yar1 gegirgen kan beyin bariyeri ile kandaki hormonal ve besinsel
degisiklikleri algilar. Bu bdlge enerji metabolizmasint kontrol eden, periferik
sinyallerin entegrasyonunda énemli rol oynayan ndropeptid Y (NPY)/agouti releated
peptide (AgRP) eksprese eden oreksijenik ve kokain-amfetamin regulated peptide
(CART)/propiomelanokortin  (POMC) eksprese eden anoreksijenik ndoronlar
barmdirir. Anoreksijenik bir molekiil olan CART ve POMC eksprese eden ndronlar
beyinde yaygin olarak bulunmakla birlikte en fazla Arc’ta yer alir (31). POMC

propeptidinin, prohormone konvertaz enzimi ile pargalara ayrilir ve posttranslasyonel



olarak diizenlenerek 6nemli proteinler (ACTH, MSH), beta-lipotropin, endorfinler ve
kortikotropin benzeri orta lob peptidi (‘‘corticotropin-like intermediate lobe peptide’’
CRIP) elde edilir. a-MSH enerji metabolizmasi diizenlenmesinde ¢ok 6nemlidir.
Arc’ta bulunan biri anoreksijenik biri oreksijenik bu iki kilit néron grubu, MCR4 ve
MCR3 eksprese eden noronlar ile birlikte santral melanokortin sistemini olusturur.
MCR4 ve MCR3 enerji metabolizmasinda gorevli melanokortin reseptorleridir. o-
MSH bu reseptorlere agonist olarak baglanarak anoreksijenik etki gosterir ve beslenme
durumunda artarken ac¢lik durumunda azalir (32). Tim santral sinir sisteminde
eksprese olmakla birlikte en yogun Arc’ta bulunan néronlardan sentezlenen NPY;
beslenmeyle azalip, aglik durumunda ekspresyonu ve sekresyonu artis gosteren
oreksijenik bir néropeptiddir ve santral sinir sisteminde yaygin olarak bulunan Y
reseptorleri tizerinden etkisini gosterir (33). NPY ile birlikte bulunan neredeyse
tamami Arc’taki ndronlar tarafindan eksprese edilen AgRP de; hayvan ¢aligmalarinda
MC3R ve MC4R’e ters agonist olarak baglandigi gosterilen oreksijenik bir
noropeptiddir. MCR’lerine o-MSH’nin agonist, AgRP’nin ise ters agonist olarak
baglandigi, POMC (anoreksijenik) ve AgRP (oreksijenik) ndronlarinin fizyolojik
etkilerinin birbirinin tersi yonde oldugu diistiniilmektedir (34). Ancak son yillarda bu
iki ndron grubunun enerji dengesi lzerinde daha karmasik etkileri oldugu
disiiniilmeye baglanmistir. Hayvan calismalarinda intraventrikiiler —a-MSH
verilmesinin istaht azalttigi ve kilo verdirdigi gosterilmistir (35). Yine Pomc geni
olmayan, POMC peptidi iiretemeyen veya POMC nodronu eksik olan farelerde obezite
gelistigi, periferal veya santral a-MSH agonisti verilmesi ile bu farelerin belirgin kilo

verdikleri saptanmustir (36).

Ucgiincii ventrikiiliin hemen zerinde MC3R/MC4R ve Y reseptdrlerinin yogun
oldugu paraventrikiiler ¢ekirdek yer alir. PVN, santral sinir sisteminin gesitli
bolgesinden aldig1 uyarilarin sentezlenmesinde ve enerji dengesini saglamada gorevli
onemli bir bolgedir. PVN’da anoreksijenik oksitosin ve kortikotropin releasing
hormon (CRH) sentezinin de yogun oldugu bilinmektedir (37). Ayrica PVN enerji
dengesinde dnemli rol aldig1 bilinen otonomik sinir sisteminin de kontroliinde rol alir

(38). PVN yikimi hiperfaji ve kilo alimi ile sonuglanir (39).



LH bolgesi icerdigi oreksin ve melanin konsantre edici hormon néronlart ile
birlikte oreksijenik cevapta 6nemlidir. Aglik durumunda oreksin ekspresyonu artar.
Oreksinin santral verilmesi ile yeme davranisinin ve yeme miktarinin arttig

gosterilmistir (40). LH hasarinda hipofaji ve zayiflama goriiliir (41).

DMH istah, sirkadyen ritm, termoregiilasyon, stres gibi ¢esitli fizyolojik olayda
gorevlidir. Basta Arc olmak iizere hipotalamus bolgelerinden sinyalleri alip LH’a ve

PVN’a iletir (37).

VMH AgRP ve POMC noronlart araciligiyla Arc’dan aldigi enerji
metabolizmasi ile ilgili sinyalleri yeniden hipotalamusa ve beyin sap1 gibi hipotalamus
dis1 bolgelere iletir (37). Son yirmi yildaki ¢alismalardan enerji metabolizmasinda
onemli yeri oldugu gosterilen BDNF’iin santral sinir sisteminde en fazla VMH’da
eksprese edildigi ve BDNF veya reseptor (TrkB) eksikliginin insanlarda hiperfaji ve
obezite nedeni oldugu bilinmektedir (42, 43). BDNF sinir sisteminde ¢ok yaygin
eksprese edilen, néronal gelisim ve hayatta kalim agisindan 6nemli bir proteindir.
11p14.1 kromozomunda BDNF geninde kodlanir, pro-BDNF (pro hormon) olarak

sentezlenir; bu pro hormon amino ucundan kesilerek matiir 119 aminoasitlik BDNF

proteini halini alir (44). Pro-BDNF p75NTR reseptoriine baglanarak sinaptik uzun
donem depresyona neden olurken, matur BDNF noronal farklilasma ve sinaptik
potansiyalizasyonu etkisini tropomyosin iligkili kinase B (TrkB) reseptorii iizerinden
gosterir (1). BDNF ve reseptorii TrkB enerji dengesinde gorevli oldugu diisiiniilen
hipotalamus, amigdala, korteks, hipokampus, substansiya nigra gibi ¢esitli beyin
bolgelerinde eksprese edilir (45). Iskelet kasi gibi periferik dokulardan da
sentezlendigi gosterilen BDNF’nin serum ve santral sinir sistemindeki diizeylerinin
korele oldugu ve kan beyin bariyerinden gecebildigi gosterilmistir (46, 47). Noronal
farklilasma, akzonal/dendritik biiyiime ve plastisite gibi gorevleri bilinen BDNF’nin
istah ve besin alimiyla iliskili oldugu ilk olarak hayvan deneylerinden anlagilmistir (1).
Daha sonra galismalarda genetik modifiye edilerek hipotalamik BDNF sentezi %50
azaltilmis farelerde (BDNF*" heterozigot) obezite, hiperfaji ve agresif davranislar
gdzlenmistir. Ek olarak BDNF* heterozigot farelerde leptin direnci ve yiiksek insiilin
diizeyleri bulunmustur (48). Santral veya periferal BDNF verilmesinin ise POMC

sinyal yolag1 lizerinden yemek yemeyi azaltig1 ve kilo vermeyi sagladigi gosterilmistir



(4). Ayrica BDNF ekspresyonunun beslenme durumu ve MCR4 sinyali ile kontrol
edildigi bilinmektedir. A¢lik durumunda BDNF ekspresyonunda azalma olurken;
MC3/4R agonisti ile ekspresyonunda artis oldugu gosterilmistir (4). BDNF’nin en
yogun olarak eksprese edildigi VMN hasarinda hiperfaji ve obezite gelistigi
bilinmektedir (49). Santral sinir sisteminde istah1 baskilamasinin yaninda son yillarda
BDNF’nin enerji metabolizmasini diizenlemede gorevli periferik organlar ve
noroendokrin yolaklar tizerine direkt etkileri de gosterilmistir (50). Fonksiyonel iki
BDNEF allelinden birinin dogal kaybi, BDNF haployetersizliginin ¢alisiimasina zemin
hazirlamigtir. WAGR bitigik gen delesyon sendromu Wilms tiimori, aniridi, genitor-
tiriner anomaliler, biiyiime geriligi ve mental geriligin bir kombinasyonu olup,
istisnasiz 11p13 bolgesi delesyonu ile iliskilidir. BDNF geni WAGR kritik
bolgesinden 4Mb uzaklikta 11p14.1°de yerlesmis olup WAGR sendromlu hatalarin
yarisinda delesyona ugrayan bolge igerisinde yer alir. 33 WAGR sendromlu hasta ile
yapilan bir calismada BDNF haployetersizligi hastalarmin VKI’lerinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir ve bu hastalarda obezite riski bes kat fazla bulunmustur (5). Bir
baska calismada WAGR kritik bolgesini icermeyecek sekilde 11pl4 bolgesinde
delesyon olan dokuz vaka tanimlanmistir. Bu bolge BDNF genini i¢cermektedir. Bu
vakalarin hepsinde norogelisimsel bozukluk saptanmistir, vakalarin sekizi obez biri

fazla kiloludur (51).

Enerji dengesinde hipotalamus farkli beyin bolgelerinden sinyal alir ve iletir.
Bu bolgeler igerisinde en Onemlilerinden biri beyin sapidir. Beyin sap1 periferik
organlardan gelen sinyalleri ve vagal sinir uyarilarini alir; enerji dengesinde rolii olan
santral sinir sistemi bdolgeleri ile periferik dokular arasinda iletisimi saglar. Beyin
sapinda bulunan vagus dorsal motor ¢ekirdek, niikleus traktus solitaryus ve area
postremadan olusan dorsal vagal kompleksi enerji dengesinde gorevli en Onemli

bolgelerden biridir. (37).

Basta hipotalamus olmak iizere santral sinir sistemindeki (SSS) merkezlerin
viicut beslenme ve yag dokusu durumunu anlamasi 6énemlidir. Yag dokusu ile ilgili
bilgiyi santral sinir sistemine ileten periferik sinyallerin en Onemlilerinden biri
leptindir. Leptin beyaz yag dokusundan salgilanir, direkt olarak SSS iizerine etki

gosterir, yag dokusunda depolanan enerji ile ilgili hipotalamusa bilgi saglayan, yag
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dokusu ile korele artig gosteren, istahi azaltan ve enerji harcanmasini arttiran bir
molekiildiir. Etkisini insanlarda dort farkli izotipi olan leptin reseptorii lizerinden JAK-
STAT sinyal yolagin1 aktive ederek gosterir. Leptin kan beyin bariyerini gegerek
Arc’deki POMC/CART ve NPY/AgRP noronlan {izerine direkt etki gosterir. Leptin
reseptoriine baglanarak POMC/CART noronlarini uyarirken NPY/AgRP aktivitesini
azaltan oreksijenik bir molekiil olarak gorev yapar. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
intraserebroventrikiiler leptin verilmesinin VMH’da anoreksijenik oldugu diisiiniilen
BDNF ckspresyonunda artisa neden oldugu gosterilmistir (6). Leptinin hangi
mekanizmayla BDNF ekspresyonunu arttirdigi kesin olarak bilinmemekle birlikte
Arc’ta leptin sinyaliyle artan a-MSH {iretiminin MC4R iizerinde VMH’da BDNF
tretimini  arttirdigr  diisiinilmektedir (7). Leptin/a-MSH/BDNF molekiillerinin
hipotalamik obezitedeki yerinin tam olarak aydinlatilmasi obezite patofizyolojisini

aydinlatmada 6nemli olacaktir.

Obezitesi olanlarin ¢cogu belli bir diizeyde leptin direnci gelistirmektedir. Bu
nedenle obez bireylerde hipotalamus {izerinden anoreksijenik etkisini gosteremez (37).
Insiilin gegmiste sadece glukoz metabolizmastyla ilgili bir hormon sanilirken, artik
santral sinir sistemine periferik yaglanmayla ilgili bilgi tasidigi da gosterilmistir.
Pankreasin B hiicrelerinden sentezlenir ve glukoza yanit olarak sentezlenen insiilin
miktar1 viicut yagi ile dogru orantilidir (52). Insulin reseptorleri araciligtyla istah
merkezlerine etki ederek yemek yemeyi ve viicut agirhgmi azaltir (53).
Gastrointestinal sistem hormonlar1 da enerji dengesini kontrol etmede rol oynayan
periferik sinyallerdir. Mideden sentezlenen ghrelin bu gorevini Arc’ta bulunan AgRP
noronlar1 iizerindeki bilylime hormonu salgilatici reseptorii lizerinden yapar (54).
Dolagimdaki ghrelin seviyesi acgken artis gosterirken, yemek yedikten sonra azalir.
Hayvan ¢alismalarinda santral veya periferik ghrelin verilmesinin beslenmeyi, kilo
alimmi ve yaglanmayr artirdign gosterilmistir (55). Bu etkisini direkt AQRP/NPY
noronlart ve PVN iizerinden saglar (56). Insanlarda da ghrelinin benzer etkileri
gosterilmistir (57). Diger gastrointestinal sistem hormonlar intestinal hiicrelerden
sentezlenerek santral sinir sisteminin farkli bolgelerini (Arc, niikleus traktus solitarius,
DMH, PVN, VMH) etkileyen, periferal vagal uyariyr kontrol eden ve anoreksijenik
etki gosteren peptid Y'Y, kolesistokinin ve glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)’dir.

Peptid tyrozin tyrozin; intestinal L hiicrelerinden sentezlenir, kandaki diizeyi yemek
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yeme ile artis gosterip aglik durumunda azalir, niikleus traktus solitariusda ve Arc’ta
sirastyla vagal uyart ve AgRP eksprese eden sinirler {izerinden anoreksijenik etki
gosterir (58). PYY’ye benzer olarak kalori alimiyla sentezi artip, aglik durumunda
azalan diger bir gastrointestinal hormon GLP-1’dir. Incebagirsak L hiicreleri ve
beyinden salgilanir. Etkisini pankreas, hipotalamus ve beyin sapinda yaygin bulunan
GLP-1 reseptorii araciligr ile gosterir. Pankreastaki GLP-1R tizerinden glukoza yanit
olarak insiilin salgilanmasim1 arttirir, istah baskilayici gorev yapar. Hayvan
caligmalarinda santral GLP-1 analogu verilmesinin istah1 baskiladigi gésterilmistir
(59). Son ¢aligmalar ile GLP-1’in anoreksijenik etkisini hem santral hem de lokal vagal
afferentler iizerinden gosterdigi diisiiniilmektedir (37). Intestinal I hiicrelerinden
sentezlenen diger bir istah azaltict hormon kolesistokinindir. Anoreksijenik etkisini
lokal vagal afferentler iizerinden gosterir. Insiilin ve leptin uzun etkili enerji dengesi
diizenleyicileri, intestinal noropeptidleri ise kisa etkili diizenleyiciler olarak kabul
edilir (37). Arc’ta bulunan POMC ve AgRP noronlari periferik (leptin, ghrelin, insiilin)
ve santral (NPY, GABA, melanokortin, seratonin) sinyalleri algilar ve bu sinyallere
gore enerji dengesini diizenleyen ndrotransmitterlerin ve noropeptidlerin sentezini

MCR eksprese eden merkezler araciligiyla regiile eder.

Tablo 2.3. Enerji Metabolizmasinda Etkili Onemli Peptidler

Peptid Etkisi Peptid Etkisi

Ghrelin Oreksijenik BDNF Anoreksijenik
Kolesistokinin Anoreksijenik POMC/a-MSH Anoreksijenik
GLP-1 Anoreksijenik NPY/AgRP Oreksijenik
PPY Anoreksijenik Oreksin Oreksijenik
Leptin Anoreksijenik Oksitosin Anoreksijenik
Insiilin Anoreksijenik CRH Anoreksijenik
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Sekil 2.1. Enerji Dengesi Santral Kontrolii

2.1.3. Etiyoloji

Gegmiste obezite etiyolojisinde sadece ¢evresel faktorler suglanirken
monozigotik ikiz ¢alismalarinda ayni enerji degisimine verilen farkli kilo alimlarinin
goriilmesiyle obezite patofizyolojsinde genetik yatkinligin 6nemi anlagilmaya
baslandi. Cocukluk ¢ag1 obezitesinin az bir kismi bilinen tek gen mutasyonlari veya
sendromlar ile agiklanabilirken biiyiik ¢ogunlugunun obezojenik c¢evre ve enerji
metabolizmasint  etkileyen genetik ¢esitliligin  etkilesimi ile gelistigi kabul
edilmektedir (60). Bunun yaninda neonatal donemdeki metabolik programlanmanin
da obezite gelisimi iizerine etkili oldugu diisiiniilmektedir (16, 61). Patofizyolojisi
heniiz tam anlasilamamakla birlikte genetik ve cevresel faktorlerin es zamanl rol
aldig1 dusiiniilmektedir. Obezite etiyolojisini daha iyi anlamak ve siniflandirabilmek
amaciyla ekzojen ve endojen olmak {iizere iki alt grupta incelemek uygundur. Ancak

bu iki alt grubun keskin sinirlarla ayrilamayacagini akilda tutmak gerekir.

Ekzojen obezite kalori alimi1 ve harcanimi arasinda genetik polimorfizmlerin
de etkili oldugu kronik dengesizlik sonucu gelisirken; endojen obezite genetik,

sendromik veya endokrinolojik nedenler sonucu gelismektedir (Tablo 2).
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Tablo 2.4. Obezite Etiyolojisi

Ekzojen Obezite

Endojen Obezite

-Yasam tarzi
Fiziksel aktivite azl1g1, sedanter
yasam tarzi, televizyon ve bilgisay
kullanimi siklig1
Uyku yoksunlugu
Sigara birakanlarda nikotin
gericekilmesi

- Psikososyal durum
Arkadas edinememe, bozuk aile
iligkileri, okul basaris1 diisiikligi,
sosyal yasamdan uzak olma

- Diyet
Yagli, sekerli ve fast food yeme
aliskanlig
Gece yeme, az siklikla ancak fazla
yeme, binge eating ataklar1, zararli
atistirmaliklar
Kahvalt1 yapmama, giin igerisinde
asir1 yeme

- llaclar
Steroid, antidepresanlar (trisiklik
antidepresanlar), risperidon,
valproat, karbamazepin,

gabapentin, siproheptadin vb.

- Diger cevresel faktorler (mikrobiata,

toksinler)

- Monogenik obezite

- Sendromik obezite

- Endokrinolojik nedenler

- Hipotalamik obezite

- Metabolik programlanma
Gebelik yagina gore kii¢iik veya iri

dogan bebekler, obez ve diyabetik anne

bebekleri
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2.1.3.1. Ekzojen Obezite

Giliniimiizde ¢ocuklar kilo almanin ¢ok kolay ancak saglikli kiloda kalmanin
efor gerektirdigi giderek artan obezojenik bir g¢evrede biiylimektedir ve obezite
etiyolojisinin biiyiik kismi ¢evresel faktorler, kisisel tutum ve beslenme diizensizligi
ile iligkili ekzojen obezitedir. Sik goriilmesi ve risk faktorlerinin onlenebilir ve

degistirilebilir olmas1 nedeniyle ekzojen obezite 6nemlidir.

Kisisel obezojenik davraniglar arasinda fiziksel aktivitenin az olmasi, ekran
karsisinda fazla zaman gegirme, uyku siiresinin azalmasi, enerjisi yiiksek gidalar (fast
food, tatlandirilmis iiriinler vb.) tiiketme, 6giin atlama, fazla porsiyon yeme, 6zellikle
gece geg saatte beslenme, fazla atistirma sayilabilir. Kisisel risk faktorleri, aile tutumu,
okulda aldig1 egitim ve yasadigi mikro ¢evreden etkilendigi gibi gida endiistrisinden
ve llke politikalarindan da etkilenir. Kullanilan bazi ilaglarin da kilo alimini
kolaylastirdigr bilinmektedir (62). Son yillarda o6zellikle hayvan ¢alismalarinda
mikrobiyatanin da obezite etiyolojisinde rolii oldugunu diisiindiiren veriler elde
edilmistir (63). Diklordifeniltrikloretan ve bifenol A gibi gida ambalajlarinda
kullanilan endokrin bozucu maddelerin de obeziteye neden oldugu diisiiniilmektedir
(64, 65). Psikososyal olarak saglikli olmayan ¢ocuklarin da kilo almaya yatkin oldugu
bilinmektedir (16).

2.1.3.2. Endojen Obezite

Cocukluk ¢agi obezitesinin az bir kismini olusturur. Endojen obeziteyi
diistindiiren Gzellikler obezitenin bebeklik doneminde baslamasi, doyma hissinin
olmayist, bliylimenin yetersiz olusu, dismorfik bulgularin olmasi ve bilissel
disfonksiyon olarak sayilabilir (66). Monogenik obezite, sendromik obezite,
endokrinolojik nedenlere bagli obezite ve hipotalamik obezite bu alt grubun ana
basliklarint olusturur. Son yillarda intrauterin ve neonatal donemde bebegin
karsilastig1 cevresel faktorlerin, annenin beslenme durumunun bebegin ilerleyen
yasaminda gelistirecegi metabolik hastaliklar1 ve obeziteyi hipotalamik néronal aglar

yolu ile programladig: hipotezi 6ne siiriilmektedir.
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2.1.3.2.1. Monogenik Obezite

Sendromik olmayan Mendelian kalitilan obezite olarak da bilinir. En sik
leptin/melanokortin yolagindaki gen defektleri sonucu goriiliir; hiperfaji ve hayatin ilk
bir yilinda ¢ok hizli kilo alma ile karakterizedir (66). Asir1 obez ¢ocuk populasyonun
sadece % 2-5’lik kismini olusturur. Kilo almanin en sik nedeni olan ¢evre ve genetik
etkilesiminin anlagilmas1 ve altta yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi, enerji
dengesinde gorevli proteinleri kodlayan bir kisim gen mutasyonlarinin hayvan
modellerinde obeziteye neden oldugunun gosterilmesi ile basladi. Ilk olarak 1949°da
Jackson Laboratuvarlari’nda ob/ob obez farelerin gelistirilmesi, 1994’de Friedman ve
ark.’nin bu farelerde obeziteden sorumlu bir gen bolgesi bulmasi, bu gen ve {iriiniine
leptin ad1 verilmesi ile obezite patofizyolojisi anlagilmaya baslandi ve son 20 yilda
insanlarda enerji homeostazinda rol alan farkli néronal yolaklar aydinlatildi (67). Cogu
monogenik obezite bu yolaklar igerisinde 6nemli bir yeri olan leptin melanokortin
sinyal yolagi ile iligkilidir ancak literatiirde tanimlanmis degisik monogenik obezite

modelleri vardir (68);

1) BDNF

2) Leptin (Lep) (ob geni olarak da bilinir)

3) Leptin reseptorii

4) Melanokortin 4 reseptorii (MC4R)

5) Prohormon konvertaz 1 (PCSK1)

6) Propiomelanokortin (POMC)

7) Norotrofik trozin reseptor kinaz (NTRK2)

2.1.3.2.2. Sendromik Obezite

Sendromik obezite, asir1 obeziteye degisik malformasyonlar, biligsel
yetersizlik ve atipik davranislar eslik eder, en tipik 6rnegi Prader Willi sendromudur.
Genellikle santral sinir sisteminde istah merkezlerinde isleyisin bozulmasi ile ilgili

oldugu diistiniilmektedir (68). Literatiirde yer alan sendromik obeziteler;

1) Alstrom sendromu
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2) Bardet-Biedl sendromu

3) Beckwith-Wiedemann sendromu

4) Cohen sendromu

5) Carpenter sendromu

6) Fragile-X sendromu

7) Prader Willi sendromu

8) Psodohypoparatroidi tip 1a sendromu

9) Smith-Margenis sendromu

2.1.3.2.3. Endrokrinolojik Nedenler

Cocukluk ¢agi obezitesinin %1°lik kismindan azini olusturur ve ¢ogunlukla
obeziteye biliyiime geriligi eslik eder (69). Obeziteye neden olan endokrinolojik

nedenler;

1) Kortizol fazlaligi
2) Hipotroidi
3) Biiyiime hormonu eksikligi

2.1.3.2.4. Hipotalamik Obezite

Hipotalamus enerji dengesinin en 6nemli santral merkezidir ve hipotalamustaki
ndronal aglarmn isleyisinin mekanik veya fonksiyonal olarak bozulmasi hipotalamik
obezite olarak adlandirilan ciddi ve inatci kilo alimia neden olur (70). Onemli klinik
bulgularindan biri asir1 yeme davranisidir (hiperfaji). Ancak obezite gelismesinde tek
faktor degildir. Hipotalamik obezite tanili ¢ocuklarda siki kalori kisitlamasi
yapildiginda da kilo alimlarinin durdurulamadigi ve harcadiklar1 enerjinin ekzojen
obezlere gore belirgin az oldugu gosterilmistir (71). Hiperfaji disinda hipotalamik
obezitenin belirgin klinik 6zellikleri uyku bozukluklari, tam hormonal replasman
yapilmis olmasina ragmen asir1 halsizlik, yorgunluk, fiziksel aktivitede azalma ve eslik

eden pituiter yetersizliklerdir (biiylime hormonu eksikligi, santral hipotiroidi, diabetes
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insipidus, adrenal yetmezlik, hipogonadotropik hipogonadizm vb) (70). Son
calismalarda hipotalamus hasarinda sempatik sinir sistemi supresyonu gosterilmis ve
enerji harcanimindaki belirgin azalmanin buna bagh olabilecegi diistiniilmiistiir (72).
Hipotalamik obezite patofizyolojisi tam bilinmemekle birlikte son yillarda néronal
yolaklarin aydinlatilmaya baslanmasi ile bu alandaki ¢alismalar yogunlasmistir.
Hipotalamik obeziteli hastalarda VKI benzer olan egzojen obez kontrollerine gdre
leptin diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (2). Hipotalamik obezitede saptanan diger
bir metabolik farklilik hiperinsiilinizmdir. 1960’larda yapilan hayvan deneylerinde
VMH hasarinda kan insiilin seviyelerinde artis goriilmdstiir, bu durum hipotalamusun
insililin sekresyonu iizerinde direkt etkili oldugunun gostergesi olarak goriilmiistiir
(73). Hipotalamusta POMC, a-MSH ve insiilinin olusturdugu denge mekanizmasinin
bozulmas1 ve artmig parasempatik aktivite nedeni ile hiperinsiilinizm gelistigi
distintilmektedir (70). Artmis 11 beta hidroksi steroid dehidrogenaz-1 aktivitesi
sonucu inaktif kortizonun aktif kortizole ¢evrilmesinin de hipotalamik obezite

gelismesinde etkili oldugu diisiiniilen mekanizmalardandir (70).
Hipotalamik obezite etiyolojisi kabaca iki alt grupta incelenebilir:

Hipotalamusun fiziksel hasarina bagli veya fonksiyonel olarak hipotalamik

noronal aglarin isleyisini bozan nedenler.

Tablo 2.5. Hipotalamik Obezite Etiyolojisi

Yapisal hasara yol agan nedenler Fonksiyonel nedenler

- Tlimor - Monogenik obezite
Kraniyofarenjiyom, epiteliyom,
anjiyosarkom, kolesteatom, pinealom, - Sendromlar

germinom, endoteliyoma, hamartom,
kordoma, kolloid kist, gangliondrom,
ependimom, gliom, menenjiyom, pituiter
makroadenom, teratom, 16semi, Langerhans
hiicreli histiyositoz, metastaz

- Cerrahi

- Kiraniyal radyoterapi

- Digerleri-
Kafa travmasi, inflamatuvar (tiiberkiiloz,
sarkoidoz, ensefalit vb), serebral anevrizma

ROHHAD (Rapid-onset Obesity with
Hypothalamic Dysfunction-
Hypoventilation, and Autonomic
Dysregulation), Bardet-Biedl sendromu,
Prader Willi sendromu

- Tlaglar
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Yapisal hasar nedeniyle gelisen hipotalamik obezite daha sik goriiliir. Bu
nedenler icerisinde en ¢ok bilinen ve hipotalamik obezite modeli olarak en sik ¢alisilan
kraniyofarenjiyoma hastalaridir (74). Robert H. Lustig hipotalamik obezite ile ilgili
derlemesinde dokiimente edilen hipotalamik obezite nedenlerinin yaklasik % 30-

77’sinin kraniyofarenjiyoma tedavisinden sonra gelismekte oldugunu belirtmistir (3).

2.2. KRANIYOFARENJIYOMA, ENDOKRIN SEKELLER VE
HiPOTALAMIK HASAR

Kraniyofarenjiyoma nadir goriilen embriyonel malformasyondur. Non-glial
kokenli, sellar veya parasellar yerlesimli, diisiik dereceli iyi huylu bir tiimérdiir (75).
Nadir goriiliir, vakalari yaklasik % 30-50 kadar1 ergenlik veya ¢ocukluk doneminde
tan1 alir (76, 77).

2.2.1. Klinik Bulgulari ve Goriintiileme Teknikleri

Ik semptom siklikla artmis intrakraniyal basmngla iliskili nonspesifik
semptomlardir (siddetli bas agrisi, kusma). Bu nedenle taniya kadar gegen siire uzun
solabilir. En sik goriilen semptomlar bas agrisi, gorme problemleri ve endokrin

problemlerdir.

Kraniyofarenjiyomada tani i¢cin hem bilgisayarli tomografi hem de manyetik
rezonans goriintiileme kullanilabilir, iki yontem de sellar yerlesimli kistik tiimorii
gostermede basarilidir. Bilgisayarli tomografi ek olarak kraniyofarenjiyoma

kitlelerinin yaklasik % 90’inda goriilen kalsifikasyonu da gosterir (78).

Lokalize tiimorler hipotalamik ve optik yapilara zarar vermeden tamamen
cikarilmaya caligilir. Yerlesimi uygun olmayan tiimdrlerde optimal tedavi secenegi
siirl hipotalamus koruyucu cerrahi ve ardindan gerekli durumlarda rekiirrens ve
progresyonu en aza indirmek i¢in uygun dozda radyoterapi verilmesidir (79). Uzun
yillar boyunca tercih edilen radikal cerrahilerin yerini hipotalamik alan1 korumaya

yonelik daha kisitli rezeksiyonlar almistir. Hipotalamus koruyucu cerrahiler ile
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hastaliksiz sag kalim stirelerinde fark olmaksizin cerrahi sonrasi agir hipotalamik hasar
goriilme siklig1 azalmistir (77). Benign bir timor olmasi nedeniyle sag kalim oranlari
yiiksektir, ancak yasam kaliteleri etkilenmektedir. Yerlesim agisindan optik sinire ve
hipotalamik pitiiiter kontrol yolaklara yakin olmasi ve lokal biiyiime nedeniyle tani
aninda veya tedaviden sonra siklikla gorme problemleri ve néroendokrin sekeller

goriiliir.

2.2.2. Noroendokrin Sekeller
2.2.2.1. Hipofiz Hormon Eksiklikleri

Hipofiz hormon eksiklikleri kraniyofarenjiyomada siktir. Miiller. H. L ve
Daubenbiichel A.M.M tan1 aninda hastalarin % 40-87 kadarinda en az bir hipofizer
hormonda eksiklik oldugunu belirtmislerdir. Yaklasik % 75’inde biiyiime hormonu,
%40’ mda gonodotropin, %25’inde ACTH ve %25’inde tiroid stimiilan hormon (TSH)
tretimi etkilenmistir. Klinigimizde 2004 yilinda 66 kraniyofarenjiyoma hastasinin
tarandig1 caligmada tan1 aninda hastalarin %18’inde adrenal yetmezlik,%17’inde
diyabetes insipidus, %15’inde hipotroidi oldugu ve cerrahiden sonra endokrin
disfonksiyonunun belirgin arttig1 saptandi (80). Cerrahi sonrasit hormon eksikliklerinin

gelismesi tomoriin hipotalamik-pitiiiter aksa yakinlhigi ile iligkilidir (77).

2.2.2.2. Hipotalamik Disfonksiyon

Kisilik degisiklikleri, uyku problemleri, sirkadyen ritim bozukluklari, susama
hissi kaybi, viicut 1s1 regiilasyon bozuklugu, kalp hizi ve/veya kan basinci
dengesizlikleri, obezite gibi hipotalamik disfonksiyon bulgular1 goriilebilir. Ozellikle
tam rezeksiyon yapilan ve hipotalamus koruyucu cerrahi planlanmamis hastalarda
daha siktir. Yapilmis bir c¢alismada total cerrahi gegiren biiyikk (>5 cm)
kraniyofarenjiyoma hastalarinin yaklasik % 22-35’inde hipotalamik disfonksiyon

bulgular1 goriilmistiir (81).
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2.2.2.3. Hipotalamik Obezite

Kraniyofarenjiyoma hastalarinda optimal hormonal diizenlemeye ragmen
gelisen agir obezite en 6nemli morbidite nedenidir (82). Hastalarin yaklasik % 15’inde
tanidan Once obezite gelismektedir (83). Klinigimizde yapilan ¢alismada ise 66
hastanin ti¢iinde tanidan 6nce asir1 kilo alimi vardi (80). Cerrahi sonrasi yasayan
hastalarin yaklasik % 55’inde obezite gelistigi bildirilmistir (84). Kilo alimi en ¢ok
cerrahiden sonra ilk 6-12 ayda gergeklesmektedir (85). Kraniyofarenjiyoma
hastalarinda tedaviden Once veya sonra gelisen hipotalamik obezitede
kardiyometabolik risk ayn1 VKi’ne sahip kontrollere gére daha yiiksektir (86). Bu
nedenle obezite gelistirebilecek kraniyofarenjiyoma hastalarini erken tanimak ve
tedavi etmek oldukca Onemlidir. Tiimdriin yerlesim yeri ve hipotalamik uzanimi
olmasi, tamda VKi’nin yiiksek olmasi, hidrosefali gelistirmesi, kalict diabetes
insipidus, MRG bulgulari, radyoterapi 6ykiisii obezite gelisimi agisindan risk faktorleri
olarak sayilabilmekle birlikte (78, 85); tersini savunan, risk faktorii olarak
gostermeyen caligmalar da mevcuttur (87). 2011° de Miiller ve ark.’nin yaptigi
calismada en 6nemli risk faktoriinliniin operasyon oncesi hipotalamik tutulum oldugu

bildirilmistir (88).

Agir obezitesi olan kraniyofarenjiyoma hastalarinda sirkadyen ritmin de
bozuldugu, giindiiz uykululugu gibi semptomlarin goriildiigii bilinmektedir. Bu
hastalarda giindiiz uykululugunun ve obezite derecesinin diisiik noktiirnal ve sabah
erken saat melatonin seviyesi ile korele oldugu gosterilmistir (89). Bu hastalarda
obezite patogenezinde bozulmus hipotalamik sirkadyen melatonin sekresyonunun rolii
oldugu disiiniilmektedir. Oral melatonin tedavisi obeziteyi onlemede etkili gibi

goriilmekle birlikte uzun dénem sonuglart heniiz bilinmemektedir (90).

Suprasellar uzanimi olan kraniyofarenjiyoma hastalarinda VK1 es egzojen obez
kontrollere gore daha yiiksek leptin seviyeleri gosterilmistir. SSS’deki reseptorleri
tizerinden istah1 baskilayict etki gosterdigi diisiiniilen leptinin geribildirim
mekanizmasinin bozulmasi nedeniyle hastalarin istahlarini durduramadigr ve
hipotalamik obezite gelistigi diisiiniilse de yedikleri siki kontrol edilen ve kalori

kisitlamasi yapilan hastalarin da kilo aldiklar1 gosterilmistir (2, 71).
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Kraniyofarenjiyomal1 hastalarda artmis beta hiicre aktivasyonu ve insiilin
diizeyleri parasempatik uyar1 tizerindeki hipotalamik disinhibisyonun bozulmasina
baglanmistir. Fiziksel aktivite isteksizligi, yorgunluk ve bayginlik hissi de sempatik
aktivitenin azalmasina baglanmaktadir (3). Son yillarda yapilan ¢alismalarda obez
kraniyofarenjiyoma hastalarinda santral bir molekiil olup istah baskilayic1 oldugu
bilinen o-MSH diizeyleri diisiik bulunmustur. a-MSH diisiikligi melanokortin
eksikligini gosterir. Bu durum azalmis yag ve kas dokusundaki yag asidi oksidasyonu
ile periferik dokulardaki enerji harcanmasindaki azalma ile agiklanabilir (91).
Doygunluk ve istah diizenleyicisi gorevi olan gastrointestinal hormon
reglilasyonlarinin  bozulmasiin da kaniyofarenjiyomali hastalarda hipotalamik
obezite gelismesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. 2011 yilinda Roth ve ark.
kraniyofarenjiyomaya ikincil hipotalamik obezitesi olan hastalarda bazal ghrelin
sekresyonunun azalmis oldugunu ve postprandiyal ghrelin supresyonunun bozulmus
oldugunu gostermistir (92). Kraniyofarenjiyomaya ikincil hipotalamik obezite tedavisi
enerji tiikketiminde azalma, istah kontrolii ve otonomik sistem regiilasyon bozukluklari
nedeniyle zordur. Klasik yasam tarzi degisikliklerine direnglidir (93). Bilinen kesin bir
tedavisi olmamakla birlikte bu konu iizerine ¢alismalar devam etmektedir. Sempatik
sistem aktivitesinde azalma oldugu bilinmesi nedeniyle amfetamin kullaniminin
faydali olabilecegi diistiniilmektedir (94). Ek olarak bu hasta grubunda SSS
uyaricilarinin  da  kilo alimmi Onleyici etkileri oldugu gosterilmistir  (95).
Hiperinsiilinizmin hipotalamik obezite patofizyolojisinde rol aldig1 diistintilmektedir,
bu nedenle somatostatin analogu olup insiilin sekresyonunda azalmay1 saglayan
oktreotid tedavide denenmistir. Lusting ve ark. hipotalamik obez ¢ocuk hastalarda
yaptiklari ¢ift kor randomize kontrollii ¢alisma ile oktreotid kullaniminin kilo alimina
orta diizeyde fayda gosterdigini gostermislerdir (96). Hiperinsilinizme yonelik tedavi
denemelerinden diger biri metformin-diazoksit kombine kullanimidir. Bu
kombinasyon kilo aliminda azalma saglamakla birlikte yan etkileri sik goriilmiistiir
(97). Daha ¢ok hayvan g¢alismalar1 ve olgu sunumlari iizerinden yorum yapilsa da
glukoz bagimli insiilin sekresyonunu arttiran GLP-1 analogunun kullanimimin da
yararli olabilecegi disiiniilmektedir (98). Hipotalamus kontroliinde olan diger
hormonlar gibi rutin yerine koyma tedavisi uygulanmayan oksitosinin de anoreksijenik

etkisi ile bu hastalarda kilo verdirdigini destekleyen hayvan ve insan ¢aligmalar
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mevcuttur (99). Yakin zamanda hipotalamik obezite tedavisinde bariatrik cerrahi
kullaniminin faydast ile ilgili yayinlar baglamis ve giderek artmistir. Ancak riskleri ve
etik konular nedeniyle ¢cocuk ve ergenlik doneminde tedabi yontemi olarak tercih
edimi tartismalidir (100). Tedaviye yonelik yapilan ¢alismalar umut vadetmektedir;
ancak randomize kontrollii ¢aligmala ile genel kabul gérmiis etkin bir tedavi yoktur.
Hipotalamus hasarindan koruyucu yaklasimlar en etkili yontem olarak goriilmektedir
(3). Kraniyofarenjioma hastalarinda obeziteden korunmaya yonelik 6nlemlerin tani
aninda baslatilmasi, hastalarin multidisipliner olarak takip edilmesi, kar-zarar dengesi
¢ok iyi kurularak en uygun tedavi seklinin segilmesi Onemlidir (101). Yapilan
caligmalar ile hipotalamik obezite patofizyolojisinin aydinlatabilmesi ileride etkin ve

hedefe yonelik tedavi yaklasimlarinin gelistirilebilmesini saglayacaktir.
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3. MATERYAL VE METOT

Calisma Ekim 2016-Ekim 2017 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi thsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde yapildi. Bu tarihler arasinda Hacettepe Universitesi
Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Endokrinoloji  Poliklinigi’nde
degerlendirilen kraniyofarenjiyoma hastalari ¢alisma grubu olarak, ekzojen obezite
tanis1 olan hasta ve normal kilolu ¢ocuklar da iki ayri kontrol grubu olarak ¢alismaya

alindi.

3.1. CALISMA GRUBU

31 kraniyofarenjiyoma hastas1 (16 kiz/15 erkek; ortalama yas 14,6 yil) ¢calisma
grubuna dahil edildi. 30 hastanin tanisinin histolojik olarak dogrulandigi, bir vakanin
ise klinik bulgular ve radyolojik goriiniim ile tant kondugu goriildi. 31
kraniyofarenjiyoma hastasinin tanidaki yasi, oksolojik verileri, basvuru sikayeti, ilk
cerrahi yasi, rekiirren cerrahi 6ykiisii, radyoterapi verilme ihtiyact, hipotroidi, adrenal
yetmezlik, bliylime hormonu eksikligi ve diyabetes insipidus varligi, kullandig ilaglar
hastane dosyalarindan ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi hastane enformasyon

sisteminden ulagilarak kaydedildi.

Calismaya dahil edildigi poliklinik degerlendirmesinde VKI persentili > %95
olan kraniyofarenjiyoma hastalar1 obez, VKI < %95 olan hastalar obez olmayan
kraniyofarenjiyoma hastalar1 olmak {izere iki alt gruba ayrildi. Obez
kraniyofarenjiyoma grubunda 15 (% 48; 9 kiz/6 erkek; ortalama yas 14,9); obez
olmayan kraniyofarenjiyoma grubunda ise 16 (%52; 7 kiz/9 erkek; ortalama yas 14,3)
hasta mevcuttu. Bu hastalarin dosya kayitlarindan elde edilen klinik verileri Tablo
3.1’de verilmistir. Obez olmayan kraniyofarenjiyoma hastalart hormon replasmant
disinda herhangi bir ilag kullanmazken, hipotalamik obez grubundaki hastalarin
kullandigt ek  ilaglar  metformin  (n: 5), levatresetam  (n: 1),

sertralin+metilfenidat+klorpromazin (n:1) seklindedir.
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Tablo 3.1. Kraniyofarenjiyoma hastalariin klinik verileri

Obez kraniyofarenjiyoma Obez olmayan
karaniyofarenjiyoma
n 15 16
Tan1 yasi (yil) 8,61+3,40 7,54+4,84
Tan1 boy Z-skoru -1,68+1,41 -2,06£1,56
Tam VKI Z-skoru 1,02 (-2,6 - 1,9) 0,60 (-1,06 - 2,42)
Cinsiyet (kiz %) % 60 % 43,8
[k operasyon yas1 (y1l) | 8,82+3,38 7,35+4,83
Rekiirren cerrahi (%) % 46,7 % 37,5
Radyoterapi 6ykiisii (%) | 26 12

3.1.1. Kraniyofarenjiyoma Hastalarin Endokrin Degerlendirmeleri

Hipotalamik-hipofizer-adrenal aksi sabah kortizol degeri > 11 pg/dl veya
diisik doz ACTH testine pik kortizol yanit1 > 19 pg/dl oldugunda normal olarak
degerlendirildi.

Hipotalamik-hipofizer-troid aksi total/serbest tiroksin ve tirotropin diizeyi ile
degerlendirildi. Serbest T4 diizeyi 9,16 pmol/L’nin altinda iken TSH diizeyi normal

veya diisiik sinirlarda ise santral hipotiroidi olarak kabul edildi.

Biiyiime hormonu eksikligi; hastalarda biiyiime hizi diistiigiinde IGF-1,
IGFBP-3 diizeyi ve iki farkli biiylime hormonu uyar: testi ile incelendi. Biiylime
hormonu uyart testine pik yanitin < 10 ng/ml olmasi biiyiime hormonu eksikligi olarak

kabul edildi.

Hastalarin aldigi-¢ikardig: sivi miktar1 ve idrar dansiteleri ameliyat dncesi ve
sonrasi donemde yakin takip edildi, idrar osmolalitesi diisiikken (< 300 mosm/kg)
plazma osmolalitesinin artmis olmasi (>300 mosm/kg), hipernatremi ve 2 L/m?/giin’iin
tizerinde idrar ¢ikarimi olmasi ve nazal desmopressin verilmesi ile idrar
ozmolalitesinin 450 mosm/kg’in iizerine ¢ikmasi santral diapedes insipidus olarak

degerlendirildi.
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On yasindan biiyiik kiz ve 14 yasindan biiyiik erkek cocuklarinda puberte
bulgularinin baglamamasi, kizlarda estradiol, erkeklerde testesteron diizeyi diistik iken

gonadotropin diizeyleri diisiik veya normal olmas1 hipogonadotropik hipogonadizm
olarak kabul edildi.

Calismaya alinan 31 kraniyofarenjiyoma hastasinda ¢oklu hipofizer hormon
eksikligi vardi. 26 hastada biiylime hormonu eksikligi saptandi. Tiim hastalarda
hipotroidi ve adrenal yetmezlik mevcuttu. Gecikmis puberte i¢in 13 yasindan biiyiik
kiz ve 14 yasindan biiyiik erkek toplam 24 hastadan sadece birinin spontan olarak
pubertesinin basladig1 gézlendi. Obez kraniyofarenjiyoma hastalarinin tiimiinde, obez
olmayan kraniyofarnejiyoma hastalarinin ise 12’sinde diyapedes insipidus oldugu

saptandi.

3.2. KONTROL GRUPLARI

Iki kontrol grubu olusturuldu. Ilk kontrol grubu Hacettepe Universitesi Ihsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’nde tetkik ve tedavi
edilen 5 yasindan sonra kilo almaya baslamis, yasam tarzi diginda obezite nedeni
olabilecek organik bir patoloji bulunmamis, klinigi monogenik veya sendromik
obezite modelleriyle uyumlu olmayan, ek endokrin problemi olmayan, VKi >%95
olan, ilag kullanmayan 27 ekzojen obez (15 kiz/12 erkek; ortalama yas 13,5) hastadan
olustu. Ikinci kontrol grubu ise Hacettepe Universitesi Thsan Dogramacit Cocuk
Hastanesi Ergen Sagligi ve Hastaliklari, Genel Pediatri polikliniklerine rutin saglik
kontrolii amaci ile basvurmus VKI persentili % 5-85 arasinda olan, tanili herhangi bir
rahatsizlig1 olmayip, ila¢ kullanmayan 25 saglikli (18 kiz/7 erkek; ortalama yas 14,1)

cocuk/ergenden olustu.

3.2. OKSOLOJIK VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Calismaya dahil edilen tiim ¢ocuk/ergenlerin arastirmaya dahil edildikleri giin

boy ve agirliklari arastirmaci tarafindan olgiilerek kaydedildi. Boy uzunlugu anatomik
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pozisyonda, ¢iplak ayakla duvara monte Seca marka dijital boy Olgeri ile 6lgiildi.
Agirlik 6lgtimleri miimkiin olan en az kiyafet ile sabah a¢ karnina 100 grama hassas

Seca marka dijital baskiil ile 6l¢iildii.

VKI; kilogram cinsinden viicut agirhiginin, metre cinsinden boy uzunlugunun
karesine bolerek (viicut agirligi (kg) / boy (m)?) hesaplandi. CDC 2000 yas ve
cinsiyetine uygun VKI persentil egrisine gore VKI persentilinin > % 95 olmasi obezite
olarak tanimlandi. VKI SDS CDC tarafindan onerilen Z=[(6l¢iim/M)--1] / LS
formiiliine gore hesaplandi. (L, M ve S degerleri yas ve cinsiyete gore CDC 2000
egrilerinden elde edilen degerler kullanildi (M ortanca deger, L box-COX

transformasyonunun ‘‘iis’” degeri, S degiskenlik katsayist)).

3.4. LABORATUVAR YONTEMLERI

Arastirmaci tarafindan poliklinikte degerlendirmesi yapilan tiim hastalardan
sabah erken saatte (08.00-10.00) en az 8 saatlik agliktan sonra 5 ml ven6z kan 6rnegi
alindi. Alman kan ornegi BDNF, a-MSH, leptin ¢alisilmak iizere Hacettepe
Universitesi Merkez Biyokimya Laboratuvari'na gonderildi. Génderilen vendz kan
ornegi santrifiij edilip serumlar1 elde edildikten sonra tiim arastirma grubu

tamamlanincaya kadar -40 °C’de saklandi.

Serum leptin, BDNF, a-MSH ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay)
yontemi ile standart ve kalite kontrolleri i¢inde olan serumda ¢alismaya uygun hazir
kit (Abbexa©, Cambridge Science Park, Cambridge, UK, catalog no: abx253750,
sensitivite 0,094 ng/ml, aralik 0,156-10 ng/ml, intra/interassey varyasyon katsayisi <
%10) kullanilarak tiim hastalar i¢in tek seferde, ayni teknisyen tarafindan Hacettepe

Universitesi IThsan Dogramaci1 Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda galisildi.

3.5. ISTATIKSEL YONTEMLER

Istatiksel analizler IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows Version 21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” paket programinda yapildi. Sayisal
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degiskenler ortalama+standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) ile katagorik
degiskenler ise sayr ve ylizde ile Ozetlendi. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’in Kesin Testi ve McNemar Testi
uygulandi. Gruplar karsilastirllmadan Once parametrik testler agisindan normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Karsilastirilan gruplarin
varyanslarinin homojenligi ise Levene testi ile incelendi. Parametrik test varsayimlari
saglandiginda ikili ortalamalari karsilagtirmak tiizere Student t testi kullanildi.
Parametrik test varsayimlari saglanmadiginda iki bagimsiz grubun karsilastirilmasinda
Mann Whitney U testi, ikiden fazla bagimsiz grubun karsilagtirmasinda Kruskal Wallis
testi kullanildi, farklilik bulunmasi durumunda Benferroni diizeltmesi uygulanarak
farkliligr olusturan iki grup tespit edildi. Sayisal degiskenler arasindaki iliskiye
Spearman korelasyon katsayisi ile bakildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.

3.6. CALISMA KAYNAKLARI

Hastalarin antropometrik oOl¢iimleri Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’nde
yapildi. Serum BDNF, a-MSH, leptin diizeyi 6l¢timleri kit disaridan temin edilmek
suretiyle mevcut alt yap1 olanaklariyla Hacettepe Universitesi Merkez Biyokimya
Laboratuvari’nda ¢alisildi. Calismada gereken hizmet ve malzeme alimlari; Hacettepe
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi ve Cocuk

Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi tarafindan sunulan finansal destek ile karsilandi.

3.7. ETIK KURUL ONAYI

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Senatosu Etik Kurul Komisyonu tarafindan
degerlendirildi ve uygun bulundu (GO 16/577-10). Calisma oncesi katilimcilardan ve

ailelerinden bilgilendirilmis onam alindi.
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4. BULGULAR

Calisma grubuna 31 kraniyofarenjiyoma hastasi, kontrol gruplarina ise 27
ekzojen obez hasta ve 25 saglikli ¢ocuk/ergen alindi. Kraniyofarenjiyoma hasta
grubunun ortalama yas1 14,6 yil, ekzojen obezitesi olan grubun ortalama yas1 13,5 yil
ve 25 saglikli kontrol grubunun ortalama yasi 14,1 yil bulundu ve yaslar arasinda
istatiksel fark yoktu (p=0,25). Sirasiyla gruplarin cinsiyet dagilimi 16 kiz/15 erkek; 15
kiz/12 erkek; 18 kiz/7 erkek idi, istatiksel olarak gruplarin cinsiyet dagilimi benzerdi
(p=0,27). Kraniyofarenjiyoma grubunun ortanca boy SDS’i diger iki gruba gore
istatiksel anlaml1 diislik bulundu, ekzojen obez ve saglikli kontrol grubu boy SDS’leri
arasinda istatiksel anlamli bir fark goriilmedi (sirasiyla p<0,01, p<0,01, p=0,15).
SDS’1
kraniyofarenjiyoma VKI SDS’i de saglikli kontrollerden istatiksel anlamli yiiksek
bulundu (p<0,01) (Tablo 4.1.)

Ekzojen obez grubununun VKI kraniyofarenjiyoma  grubundan,

Tablo 4.1. Kraniyofarenjiyoma hastalar1, ekzojen obez, saglikli kontrollerin yas,
cinsiyet, VKI SDS, boy SDS degerleri (minimum-maksimum ve ortanca

degerleri verildi)

Kraniyofarenjiyoma | Ekzojen obez Saglikli kontrol
N 31 27 25
Yas (yil); ortanca | 15,9 13,8 14,5
(min-maks) (5,50-20) (7,9-19) (8-16,5)
Cinsiyet (kiz%) | % 51,6 % 55,6 % 72
Boy SDS;ortanca | -1,39 0,3 0,16
(min-maks) (-6,5-0,81)** (-2-0,60) (-1,42-1,88)
VKI SDS; ortanca | 1,6 2,20 0,26
(min-maks) (-1,7-2,80)** (1,70-2,87)* (-1,5-0,96)

* p< 0,001; kraniyofarenjiyoma ve saglikli kontrole gére

** p< 0,001, ekzojen obez ve saglikll kontrole gore
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Kraniyofarenjiyoma grubunu obez ve obez olmayan iki alt gruba ayirip
inceledigimizde yas ve cinsiyet agisindan 4 grup arasinda istatiksel anlamli bir fark
saptanmadi (siras1 ile p=0,24, p=0,33). Dort grup birlikte degerlendirildiginde boy
SDS ve VKI SDS’leri birbirinden farkli bulundu (siras1 ile p<0,01, p<0,01). ikili
karsilagtirmada obez ve obez olmayan kraniyofarenjiyoma hastalart boy SDS’leri
birbiri ile benzerken diger iki gruba gore anlaml diigiiktii (sirast ile p=0,08, p<0,01,
p<0,01). Saglikli kontrol ve ekzojen obez grubunun boy SDS’leri arasinda da istatiksel
anlamli bir fark goériilmedi (p=0,15). VKI SDS’leri ikili karsilastirildiginda obez
kraniyofarenjiyoma ve ekzojen obez gruplarmimn VKI SDS’leri benzerken saglikli
kontrol ve obez olmayan kraniyofarenjiyoma gruplarindan istatiksel olarak anlaml
yiiksekti (sirasi ile p=0,84, p<0,01). Obez olmayan kraniyofarenjiyoma grubunun VKI
SDS’i saglikli kontrol grubuna gére daha yiiksek saptandi (p=0,021) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Obez kraniyofarenjiyoma, obez olmayan kraniyofarenjiyoma hastalart,

ekzojen obez, saglikli kontrollerin yas, cinsiyet, VKI SDS, boySDS

degerleri
Obez Obez olmayan Ekzojen Saglikli
kraniyofarenjiyoma | kraniyofarenjiyoma obez kontrol

n 15 16 27 25
Yas (yil); ortanca | 16,5 14,65 13,8 14,5
(min-maks) (7-19) (5,5-20) (7,9-19) (8-17)
Boy SDS; ortanca | -0,65 -1,87 0,3 0,16
(min-maks) (-2,73-0,81)* (-5,5-0,2)** (-2-3,6) (-1,42-1,88)
VKI SDS; ortanca | 2,33 0,64 2,20 0,26
(min-maks) (1,60-2,8)* (-1,7-1,5)* (1,7-2,87) | (-1,5-0,96)

* Obez kraniyofarenjiyoma grubunun ekzojen obez ve saglikli kontrol ile karsilastiriimasinda p <0,01, p<0,01

** Obez olmayan kraniyofarenjiyoma grubunun ekzojen obez ve saglikli kontrol ile karsilastirilmasinda p <0,01,
p<0,01

* Obez kraniyofarenjiyoma grubunun obez olmayan kraniyofarenjivoma ve saglikli kontrol ile karsilastiriimasinda
p<0,01, p<0,01

** Obez olmayan kraniyofarenjiyoma grubunun obez kraniyofarenjiyoma ve ekzojen obez ile karsilastirilmasinda
p<0,01, p<0,01; saglikl kontrol ile karsilastiriimasinda p=0,02
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Tim gruplarin cinsiyet dagilimi benzer olsa da BDNF, a-MSH, leptin
diizeylerinin cinsiyete gore farklilik gosterip gostermedigine bakildi. Bu peptidlerin
serum diizeylerine etkisi oldugu diisiiniilen hipotalamik hasarli kraniyofarenjiyoma
hastalarinmi dahil etmeden saglikli kontrol ve ekzojen obezite tanili hasta gruplarinda
kiz ve erkekler arasinda serum BDNF, a-MSH, leptin diizeyleri arasinda istatiksel

anlamli farklilik saptanmadi (sirast ile p=0,32, p=0,38, p=0,47).

Gruplar arasinda VKI acisindan farkliliklar mevcuttu; bu nedenle serum
BDNF, a-MSH, leptin diizeylerinin hipotalamik obeziteden bagimsiz olarak VKI ile
iligskisini belirlemek iizere hipotalamik hasarli kraniyofarenjiyoma hastalar1 dahil
edilmeden kontrol gruplar ile testleri yapildi. Saglikli kontrol ve ekzojen obez
gruplarmin dahil edildigi popiilasyonda (n:52) serum leptin diizeyi ile VKi SDS’i
arasinda istatiksel anlamli pozitif korelasyon (r=0,81, p<0,01); serum BDNF diizeyi
ile VKI SDS’i arasinda istatiksel anlaml1 pozitif korelasyon saptandi (r=0,36, p<0,01);
0-MSH ile VKIi SDS’i arasinda anlaml1 korelasyon saptanmadi. Saglikli kontrol ve
ekzojen obez gruplarmin dahil edildigi popiilasyonda (n:52) a-MSH, BDNF, leptin
diizeylerinin birbirleri ile korelasyonuna baktigimizda leptin ve BDNF arasinda

istatiksel anlamli pozitif korelasyon saptand1 (r=0,33, p:0,01)

Serum BDNF, a-MSH, leptin diizeylerinin gruplar arasinda farklilik gosterip
gostermedigi incelendi. Kraniyofarenjiyoma, saglikli kontrol ve ekzojen hasta gruplari
serum o-MSH, leptin ve BDNF diizeyi arasinda istatiksel farklilik oldugu goriildi
(srast ile p<0,01, <0,01, <0,01) (Tablo 4.3). Calisma grubunu obez ve obez olmayan
kraniyofarenjiyoma olarak ayirip degerlendirdigimizde benzer olarak dort grup

arasinda istatiksel farklilik saptandi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.3. Calisma ve kontrol gruplarinda serum BDNF, a-MSH, leptin diizeylerinin

karsilagtirmali olarak incelenmesi

Kraniyofarenjiyoma | Ekzojen obez Saghkh p
kontrol

Leptin (ng/ml) 18,28+11,19 24,80+9,92 6,34+5,53 <0,01
ortalamazss
a-MSH (ng/ml) ortanca | 1,11 0,91 0,96 <0,01
(min-maks) (0,52-3,00) (0,30-1,53) (0,26-1,56)
BDNF (ng/ml) ortanca | 17,07 19,00 15,11 0,01
(min-maks) (4,46-30,97) (11,39- 41,25) (9,34-30,71)

Tablo 4.4. Obez ve obez olmayan kraniyofarenjiyoma hastalarinda serum BDNF, a-

MSH, leptin diizeylerinin karsilastirmali olarak incelenmesi

Obez Obez olmayan Ekzojen obez| Saghkh
kraniyofarenjiyoma | kraniyofarenjiyoma (n: 27) kontrol p*
(n: 15) (n: 16) (n: 25)
Leptin
(ng/ml) 25,40 11,94 24,71 52
<0,01
ortanca (10,26-36,52) (0,22-24,96) (8,23-46,0) (0,08-17,9)
(min-maks)
a-MSH
(ng/ml) 1,22 1,09 0,91 0,96
<0,01
ortanca (0,77-3,00) (0,52-2,04) (0,30-1,53) (0,26-1,56)
(min-maks)
BDNF
(ng/ml) 18,44 15,08 19,00 15,11
) <0,01
ortanca (min- |(6,89-28,28) (4,46-30,97) (11,39-41,25) {(9,34-30,71)
maks)
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Ikili grup karsilastirmalaria baktigimizda (Sekil 4.1); ekzojen obez ve saglikli
kontrol grubu serum leptin diizeyleri karsilastirildiginda obez grupta leptin yiiksek
bulundu (p<0,01). Obez kraniyofarenjiyoma hastalarinda serum leptin diizeyi obez
olmayanlara gore istatiksel anlamli yiiksek saptandi (p<0,01). Ekzojen obez ve obez
kraniyofarenjiyoma grubu karsilagtirildiginda leptin diizeyleri agisindan farklilik
olmadig1 goriildii (p=0,66). Obez olmayan kraniyofarenjiyoma hastalarinin serum
leptin diizeyi saglikli kontrol grubundan yiiksek bulundu ancak bu yiiksekligin
istatiksel anlamli olmadig: goriildii (p=0,06).

Ekzojen obez ve saglikli kontrol grubu serum BDNF diizeyleri
karsilagtirildiginda obez grupta BDNF yiiksek bulundu (p<0,01). Obez
kraniyofarenjiyoma hastalarinda serum BDNF diizeyi obez olmayanlara gore istatiksel
anlamli yiiksek saptandi (p=0,04). Ekzojen obez ve obez kraniyofarenjiyoma grubu
karsilastirildiginda BDNF diizeyleri agisindan farklilik olmadigi goriildi (p=0,57).
Obez olmayan kraniyofarenjiyoma hastalarinin serum BDNF diizeyi saglikli kontrol

grubu ile benzerdi.

Ekzojen obez ve saglikli kontrol serum a-MSH diizeyleri arasinda farklilik
goriilmedi (p=0,79). Tim kraniyofarenjiyoma hastalarinda (n:31) serum o-MSH
diizeyi ekzojen obez ve saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulundu (sirasiyla
p=0,01, p<0,01). Obez kraniyofarenjiyoma hastalar1 serum a-MSH diizeyi yiiksekligi
saglikli kontrol ve ekzojen obez gruplari ile karsilastirildiginda istatiksel anlamli
bulundu (p<0,01, p<0,01). Obez olmayan kraniyofarenjiyoma hastalarinda ise bu
yiikseklik istatiksel anlamli saptanmadi (obez olmayan kraniyofarenjiyoma-ekzojen
obez p=0,11; obez olmayan kraniyofarenjiyoma-saglikli kontrol p=0,075). Obez
kraniyofarenjiyoma grubunda obez olmayana gore serum a-MSH diizeyi daha yiiksek

olma egiliminde goriildii ancak istatiksel anlamli saptanmadi (p=0,23).
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5. TARTISMA

Calismamizda hipotalamik obezite etiyolojisinde rol oynayabilecek
parametreleri  belirlemek tizere leptin/melanokortin/BDNF  yolaginda gorevli
peptidlerden serum leptin, a-MSH, BDNF diizeyleri ¢ocukluk ¢aginin en sik organik
hipotalamik obezite nedeni olan kraniyofarenjiyoma hastalarinda olgiildii. Bu
hastalarin serum diizeylerindeki degisikliklerin hipotalamik hasara bagli olup
olmadigim1 ve hipotalamik obezite patofizyolojisindeki yerini anlamak igin veriler
yas,VKI,cinsiyet yoniinden benzer ekzojen obez ve saglikli cocuk/ergen kontrol

gruplar verileri ile karsilagtirildi.

Literatiir ile uyumlu olarak ekzojen obez ile saglikli kontrol grubunun dahil
edildigi populasyonda VKI SDS’i ve serum leptin diizeyi arasinda pozitif korelasyon
saptand1 (102, 103). Obez kraniyofarenjiyoma ve ekzojen obez gruplarinda leptin
diizeyi benzer ancak VKI diisiik saglikl1 kontrol ve obez olmayan kraniyofarenjiyoma
gruplarina gore yiiksek bulundu. Bu veriler ile hipotalamik hasarin serum leptin
diizeyini etkilemedigi, leptinin VKI SDS’i ile degistigi sonucuna varildi. Obezite
gelistirmemis kraniyofarenjiyoma hastalarinin serum leptin diizeyinin saglikli kontrol
grubuna gore yiiksek olma egilimi ise iki grubun VKI SDS’leri arasindaki farka
baglandi. Leptin yiiksekliginin hipotalamik obezite patofizyolojisindeki yeriyle ilgili
farkli sonu¢ gosteren calismalar mevcuttur. 1995 yilinda yapilmis bir hayvan
calismasinda hipotalamik hasarli farelerin yag dokusunda leptin sentezinin arttig
gosterilmistir (104). Insan calismalarinda da benzer sonuglar saptanmistir. 1998
yilinda VKI farklilik gosteren 14 kraniyofarenjiyoma tanili (7-21 yas) ve 53 normal
(7-23 yas) ¢ocuk ve ergenin karsilastirildig1 bir ¢alismada normal birey verilerinden
cizilen VKI/leptin egrisine gére kraniyofarenjiyoma hastalarinin leptin diizeylerinin
yiiksek oldugu gosterilmis ve hipotalamik hasarin leptinin santral geri bildirimini
bozdugu ve kilo alimmin gergeklestigi 6ne siiriilmistiir (2). Bu g¢alismada, obez
kraniyofarenjiymalarin serum leptin diizeyleri ¢alismaya alinan normal ¢ocuklarin
verileri ile gizilen regresyon egrisine gore incelendigi ve bu incelemede farkl: yastaki
cocuk hastalarin direkt VKI degerlerinin kullanildig1 géz oniinde bulundurulmalidur.

Benzer olarak hem ¢ocuk hem eriskin hastalarin dahil edildigi 1996 yilindaki bir
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calismada saglikli ve ekzojen obez kontrollerin VK1/leptin degerleri ile ¢izilmis egriye
gore kraniyofarenjiyoma tanisi ile ameliyat olmus 7 hastanin serum leptin diizeylerinin
beklenenin yaklasik iki standart deviasyon tizerinde oldugu saptanmustir (105). Bunun
yaninda 2004 yilinda ¢ocukluk ¢agi kraniyofarenjiyoma hastalarinin metabolik
parametrelerini inceleyen bir caligmada, 9 kraniyofarenjiyoma hastasi ile yas, cinsiyet,
VKI, puberte evresi acgisindan es 9 saglikli kontrollerin serum leptin diizeyleri
karsilastirilmis ve fark saptanmamustir (86). Eriskinlerde yapilan diger bir ¢alismada
yine VKI es kontrollerine gére hipofiz bezi tdmorii saptanan 14 hastanin serum leptin
diizeyi karsilastirilmis ve calismamiza benzer sekilde fark bulunmamustir (106).
Cocukluk yas grubunda yapilan baska bir ¢alismada da kraniyofarenjiyoma hastalarin
hipotalamik tutulumunun; tedavi sonrasi kilo aliminda en 6nemli faktor ve metabolik
olarak insulin rezistansinin belirleyicisi oldugu; plazma leptin diizeyinin ise VKI
SDS’i ile korelasyon gosterdigi saptanmistir (107). Bu ¢aligmalar ve kendi ¢alismamiz
1s1¢inda obezite patofizyolojisindeki rolii goz ardi edilemeyecek bu molekiiliin
hipotalamik obezite gelisiminden primer sorumlu molekiil olmadigi, viicut kitlesine

ikincil olarak arttig1 diistiniilebilir.

Leptin anoreksijenik bir molekiildiir ve bu etkisini anoreksijenik oldugu bilinen
hipotalamik BDNF sentezini arttirarak sagladigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (4).
Bu goriis db/db fare (fonskiyonel leptin reseptorii olmayan) veya diyet ile indiiklenmis
obezitesi olan (leptin direnci gelismis) fare modelinde hipotalamik BDNF
ekspresyonunun azaldigi ve tekrarlayan subkiitan BDNF verilmesinin anti-obezite etki
gosterdigi saptanmasi ile yayginlasmistir (108). Bizim ¢alismamizda ekzojen obez ve
saglikli kontrol gruplarindan olusan popiilasyonda serum BDNF diizeyi leptin ve VKI
SDS’1 ile korele bulunmustur. Kraniyofarenjiyomali obez ve ekzojen obez gruplarinda
serum BDNF diizeyleri birbiri ile benzer ancak VKI SDS’i diisiik olan saglikli kontrol
ve obez olmayan kraniyofarenjiyoma hastalarina gore anlamh yiiksek bulundu. Bu
veriler, hipotalamik hasarin serum BDNF diizeyini etkilemedigini, BDNF nin leptin
ve yag dokusu gostergesi olarak kabul edilen VKI ile korele oldugunu diisiindiirdii.
Literatiirde kraniyofarenjiyoma hastalarinda periferik BDNF diizeyi ile ilgili herhangi
bir veriye rastlanmadi. Literatiirdeki verilere baktigimizda; yeme bozuklugu olan
kadinlarda yapilmis bir ¢alismada anoreksia nervoza ve bulimia nervoza tanili

hastalarda serum BDNF diizeyi normal kilolu kontrollere gore diisiik saptanmis ve
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bizim calismamiza benzer olarak serum BDNF diizeyi VKI ile korele bulunmustur
(109). Bagka bir ¢alismada yine serum BDNF diizeyi normal kilolularda obezlere gore
daha diisiik bulunmustur (110). 2012 yilinda Roth L. ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada
24 normal kilolu, 66 obez ¢ocuk kesitsel olarak karsilastirilmig, serum BDNF diizeyi
ile VK SDS ve leptin diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Ayni ¢alismada
serum BDNF diizeyinin akut olarak beslenme ve kan sekeri degisikliginden
etkilenmedigi gosterilmis, ek olarak 30 obez hasta bir yil yasam tarzi degisikligi ile
izlenmis ve serum BDNF diizeyinde diisme ile serum leptin diizeyi diismesi arasinda
pozitif korelasyon saptanmstir (111). Bu galismalarm aksine VKI ve yag dokusu ile
periferik plazma BDNF diizeyinin negatif korelasyon gosterdigi calismalar da
mevcuttur (112, 113). Bu ¢alismalarin sonucunu degerlendirirken asir1 obezitesi olan
bireylerde leptin reseptor direncinden dolay1 leptinin santral BDNF tiretimini arttirici
etkisini gosterememis olabilecegi ve literatiirdeki cogu ¢alismada trombosit sayilarinin

dikkate alinmadigi ve BDNF nin trombositlerde depolandigi akilda tutulmalidir (114).

Calismamizda, serum o-MSH diizeyi ile VKI SDS’i arasinda korelasyon
saptanmadi. Ekzojen obez ve saglikli kontrol grubunda a-MSH diizeyi benzerken;
kraniyofarenjiyoma hastalarinda anlamli yiiksek bulundu. Ek olarak obez
kraniyofarenjiyoma grubu a-MSH diizeyi obez olmayan gruba gore daha yiiksek olma
egiliminde oldugu goriildii; ancak iki grup arasinda istatiksel anlamli bir fark olmamasi
olgu sayisindaki kisithiliga bagl olabilecegi diisiiniildii. Bu veriler hipotalamik hasarin
a-MSH diizeyinde degisiklige neden oldugunu gosterdi. Uzun yillardir anoreksijenik
etkisi bilinen a-MSH’nin beslenme durumu ile viicut yag oranini nasil algiladigi ve
hangi mediyatorler ile anoreksijenik etkisini gosterdigi tam olarak aydinlatilamamustir.
1990’11 yillarda hayvan deneylerinde arkuat ¢ekirte anoreksijenik POMC/CART ve
oroksijenik NPY/AgRP yolaklarinin yogun olarak leptin reseptorii eksprese ettigi
gosterildi. Daha sonra leptin etkisi olmayan ob/ob ve db/db farelerdke POMC mRNA
ekspresyonunun azaldigi, AgRP ekspresyonunun arttigi saptandi. Bu fare
modellerinde santral leptin verilmesi ile normale dontisiin gosterilmesi anoreksijenik
POMC/CART ve oroksijenik NPY/AgRP noronlarimin leptin yolag: {izerinde santral
birincil néron grubu olabilecegi diisiincesini gii¢lendirdi (32, 115). Bunun
dogrulugunu test etmek i¢in yapilan galismalarda bu néron gruplarina spesifik leptin

reseptorli delesyonu olan farelerde db/db farelere benzer morbid obezite beklenirken
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bunun aksine kilo alimlarinda ¢ok az bir artis oldugu goriildii. Bu sonug leptinin ilk
etkisinin POMC ve AgRP noronlart tizerinden olmayabilecegi fikrini dogurdu (116).
Daha sonra bu fare modellerinde arkuat ¢ekirdek disinda farkli beyin boélgelerine
yapilan leptin enjeksiyonunun da anoreksijenik etki gostermesi leptinin ilk etkisini
yaygin yerlesim gdsteren bir noron grubu iizerinden saglayabilecegini akla getirdi
(117, 118). 2000’11 yillarda elektrofizyolojik ¢alismalar ile POMC néronlari iizerinde
GABA noérotransmitterleri ile saglanan bir inhibisyon oldugu ve leptinin GABAerjik
noronlarmin inhibitdér akimlarmi azalttigi, bu sekilde POMC néronlari iizerindeki
inhibisyonu engelledigi gosterildi. POMC {izerindeki inhibisyonun leptin araciligi ile
kalkmasi ile a-MSH iiretiminin artti§1 ve anoreksijenik etkisini bu sekilde sagladigi
gosterildi. Tamami arkuat niikleusta yer alan AgRP/NPY néronlarindan AgRP ile
beraber GABA ekspresyonu da olmaktadir. Bu néron grubunda leptin reseptoriiniin
yogun olmasi ve POMC ndoron grubu ile sinaps yapmast nedeniyle POMC ndronlari
tizerindeki inhibisyonun leptin-AgRP noéronu etkilesimi ile kalktigi ve anoreksijenik
etkisini bu sekilde gosterdigi diisiiniilmeye baslandi (116). AgRP ndronu spesifik
leptin reseptorii yoklugunda ise db/db farelerdekinden az kilo aliminin gergeklesmesi
ve beynin farkli bolgelerine leptin enjeksiyonunun da anti-obezite etki gostermesi
POMC iizerindeki GABAerjik tonu azaltmada tek basina leptin-AgRP/GABA ndron
yolaginin etkili olmadiginin gétergesi olarak kabul edilebilir (116). Ancak yine hayvan
caligmalarinda neonatal donemde AgRP ndronlarmin yoklugu ile eriskin dénemde
harabiyeti sonucunun birbirinden farkli oldugu ve neonatal donemdeki AgRP
yokluguna konpansatuar yolaklarin gelismis olabilecegini diislindiiriir ¢alismalar
mevcuttur (119). Bizim ¢alismamizda kraniyofarenjiyomali hastalarda o-MSH
diizeyinin yiiksek saptanmasi POMC noéronlar {izerindeki inhibisyonun hipotalamik

hasar nedeniyle ortadan kalkmis olmasina baglanabilir.

Literatiirde MC4R’niin siirekli a-MSH ile uyarilmasinin desensitizasyona ve
sinyal iletiminde diisiise neden oldugu gosterilmistir (120). Calismamizda
kraniyofranjiyoma hastalarinda rastladigimiz a-MSH yiiksekligi nedeni ile reseptor
desensitizasyonu ve sinyal iletimininde bozulma olabilecegi diisiiniilebilir. Literatiirde
periferik dolasimdaki a-MSH diizeyi ile ilgili yapilmis ¢alisma sayisi sinirlidir.
Erigkinlerde yapilmis iki calismada obezlerde plazma o-MSH diizeyinin normal

kilolulara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. 40 yaslarinda 11 normal viicut
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agirhigi olan erkek ve 18 obez hastanin dahil edildigi bir ¢calismada obez bireylerde
periferik a-MSH diizeyi daha yiiksek bulunmus ve plazma a-MSH diizeyi ile leptin,
VKI arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (121). 15 obez ve 15 normal viicut
agirligr olan erkek ile yapilmis diger bir ¢calismada da obez bireylerde a-MSH diizeyi
yiiksek saptanmis ve VKI ile aralarinda pozitif korelasyon gsterilmistir; ancak serum
leptin diizeyi ile korelasyon saptanmamuistir (122). Diger yandan eriskinler ile yapilmis
bir ¢alismaya 40 yaslarinda 16 obez ve 14 normal viicut agirligr olan kadin hasta
alinmig, plazma a-MSH ve NPY diizeyleri arasinda fark saptanmamustir. Ek olarak
bizim ¢aligmamiza benzer olarak leptin ve a-MSH arasinda herhangi bir korelasyona
rastlanmamustir (123). Diger bir ¢alismada saglikli ve ekzojen obezitesi olan 18-60 yas
aras1 60 birey incelenmis, cinsiyet ve obezite belirtegleri ile plazma a-MSH diizeyi
arasinda ilgi saptanmamistir (124). 2005 yilinda yapilmis baska bir ¢alismada 108
saglikl1 ve ekzojen obez 16-19,4 yaslar1 arasi birey incelenmis ve a-MSH diizeyi ile
viicut kompozisyonu arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir (125). Literatiirde
cocuk yasta periferik o-MSH diizeyini inceleyen iki ¢calisma mevcuttur. 2010 yilinda
Roth ve ark. yaptig1 ¢alismada 52 ekzojen obez (ortalama yas 11), 27 normal kilolu
(ortalama yas 10), 7 MC4R mutasyonlu (ortalama yas 12) ve 22 kraniyofarenjiyoma
tanili obez (ortalama yas 17) cocugun plazma a-MSH diizeyi incelenmistir. Obez ve
saglikli kontrol grubu arasinda a-MSH diizeyi agisindan fark saptanmazken MC4R
mutasyonu olanlarda istatiksel anlamli yiiksek, kraniyofarenjiyoma hastalarinda ise
diisiik saptanmigstir. Leptin, diger obezite belirtegleri, yas ile a-MSH diizeyi arasinda
anlamli bir korelasyon bulunmamigtir (91). Literatiirde insanlarda yapilmis degisik
calismalarda serum a-MSH diizeyi ile ilgili farkli sonuglar olmasi ve a-MSH’in LH
pulsalitesi iizerinde etkili oldugu fikri o-MSH’nin da pulsatil salimiminin kendi
reseptOrii lizerinden sinyal iletimini sagladigi akla gelebilir. Literatiirde bunu

degerlendiren herhangi bir ¢alismaya rastlanmadi (126).

a-MSH ve MC4R’in leptin/BDNF yolaginin ara elemani olarak gorev
yaptigin1 diislindiiriir ¢alismalar mevcuttur (127). Sican astrositlerinde MC4R
aktivasyonunun BDNF ekspresyonunu arttirdign (128) ve MC4R geni homozigot
yoklugunda farelerde hiperfaji, obezite ve hipotalamik BDNF ekspresyonunda azalma
oldugu gosterilmistir (4). Hayvan calismalarindan elde edilen verilerde MC4R ’liniin

BDNF ekspresyonunda 6nemli bir regiilatér oldugunu diigiindiiriir sonuglar olsa da
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2015 wyilinda MC4R fonksiyon kazandirict ve fonksiyon kaybina neden olan
mutasyonu olan insanlarda yapilmis bir ¢alismada MC4R aktivitesinin serum BDNF
tizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir (129). Bizim ¢alismamizda da MC4R agonisti

olan a-MSH ile BDNF serum diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamustir.

Calismamizda santral sinir sitemindeki istah merkezleri tizerinden etki
gosterdigi bilinen bu molekiillerin periferik kan diizeyleri karsilastirildi. Sonuglar
degerlendirilirken bu molekiillerin periferik diizeylerinin santral etkilerini tam olarak
yansitip yansitmadiginin hala tartigmali oldugu akilda tutulmalidir. Literatiirde kan
beyin bariyerinin o-MSH ve BDNF’ye gecirgen oldugu gosterir ¢aligmalar mevcuttur
(130, 131), ancak bu proteinlerin santral sinir sistemi disinda periferik cesitli
dokulardan da sentezi ve farkli gorevleri gosterilmistir (132, 133). Literatiirdeki bu
bilgilerin ¢ogunun hayvan caligmalarindan elde edilmis olmasi da insanlarda bu
fizyolojinin farklilagsmis olabilecegini diisiindiirebilir. Bu peptidlerin insanlardaki
normal kan diizeyleri ve etkilendikleri faktdrler de net degildir. Periferik kan BDNF
diizeyi gevresel faktorlerden etkilenebilir; trombosit aktivasyonu, viicudun fizyo-
patolojik durumu, sigara serum BDNF diizeyini etkileyebilecek faktdrlerden

bazilaridir (134).

Kesitsel kontrollii calismamizda leptin ve BDNF diizeyinin VKI ile korele
olarak artis gosterdigi, hipotalamik hasarin bu peptidlerin diizeyine etkisi olmadigi, a-
MSH diizeyinin ise hipotalamik hasar1 oldugu bilinen kraniyofarenjiyoma hastalarinda
yiiksek oldugu goriildii. Obez kraniyofarenjiyoma hastalarinda bu yiikseklik bir miktar
daha fazla olma egiliminde olsa da istatiksel anlaml1 farklilik goriilmedi. Bu durumun
olgu sayisindaki azliga bagli olabilecegi diisiiniildii. a-MSH diizeyinde saptanan
yiiksekligin hipotalamik hasar nedeniyle POMC noéronlart iizerindeki inhibisyonun
kalkmasina baglanabilecegi diisiiniildii. Artmis POMC ekspresyonu ve a-MSH
tretiminin ~ anoreksijenik etki gostermesi  beklenirken c¢alismamizda obez
kraniyofarenjiyoma grubunda daha yiiksek olma egiliminde bulundu. Bu durum
POMC iizerindeki disinhibisyon nedeniyle siirekli yiliksek diizeylerde ekspresyonu
olan a-MSH’in MC4R’iinde desensitizasyona neden olarak anoreksijenik etkisini
gosteremedigi ve hipotalamik obezite patofizyolojisinde 6nemli bir peptid oldugunu

diistindiirdi.
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Literatiirde serum BDNF diizeyini kraniyofarenjiyoma hastalarinda inceleyen
bir calisma heniiz yok, bu acidan ¢alismamiz literatiideki ilk ¢alismadir. Literatiirde
insan periferik kaninda a-MSH diizeyini ve leptin ile iligkisini irdeleyen g¢alisma
sayisinin da az olmasi ve heniiz net bir sonuca varilamamis olmasi nedeni ile
caligsmamiz literatiire nemli bir katki saglamaktadir. Caligmamizin kisitliliklart ise; 1)
kesitsel bir calisma olmasi, 2) viicut yag oraninin kendisini 6lgmeyip iyi bir gostergesi
olan VKI’ni kullanmamiz, 3) ekzojen obezite tanis1 olan hastalarin genetik
varyasyonlari ile ilgili bir incelememizin olmamasi, 4) trombosit aktivasyon durumu
ve sayilar1 hakkinda veri toplamayisimiz, 5) alinan Orneklerin saklama siirelerinin
birbirinden farklilig1 6) morbid obezitesi olan obez kraniyofarenjiyoma sayisinin azlig
olarak sayilabilir. Hipotalamik obezite ve enerji dengesi patogenezini agiklamaya
yonelik daha kapsamli ve genis hasta popiilasyonlar1 iizerinde yapilan caligmalara
ihtiyag duyulmaktadir. Ayrica c¢alismamizda kraniyofarenjiyoma hastalarinda
saptanan a-MSH yiiksekliginin diger hipotalamik obezite modellerinde de incelenmesi
ile hipotalamik obezite tanisi i¢in bir belirte¢ olup olamayacagi belirlenebilecektir. Bu
calismalar daha sonra kontrolii ¢ok zor olan hipotalamik obezite tedavisine yon

vermek agisindan da yararli olacaktir.
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10.

6. SONUCLAR

Cinsiyete gore serum leptin, BDNF ve a-MSH diizeyleri arasinda farklilik

goriilmedi.

Kraniyofarenjiyoma hastalari, ekzojen obez ve saglikli kontrol gruplar
arasinda serum leptin diizeyi agisindan anlamli farklilik saptandi (p<0,01),
en yiiksek ekzojen obez sonra kraniyofarenjiyoma en diisiik ise saglikli

kontrol grubunda bulundu.

Ekzojen obez ¢ocuk/ergenlerde serum BDNF diizeyi kraniyofarenjiyoma

hastalar1 ve saglikli kontrol grubuna goére anlamli yiiksek saptandi (sirasi

ile p= 0,029; p<0,01)

Kraniyofarnejiyoma hastalarinda a-MSH diizeyi diger iki gruba gore
yiiksek bulundu (p<0,01).

Ekzojen obez ve saglikli kontrol grubu arasinda serum o-MSH diizeyi

acisindan fark saptanmadi.

Ekzojen obez ve saglikli kontrol grubunun dahil edildigi ¢ocuk/ergenlerde
VKI ve serum leptin diizeyi arasinda dnemli derecede anlamli pozitif

korelasyon saptandi (r=0,81; p<0,01).

Ekzojen obez ve saglikli kontrol grubunun dahil edildigi cocuk/ergenlerde
VKI ve serum BDNF diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptand:
(r=0,36; p<0,01).

Ekzojen obez ve saglikli kontrol grubunun dahil edildigi ¢ocuk/ergenlerde
serum leptin diizeyi ve serum BDNF diizeyi arasinda anlamli pozitif

korelasyon saptandi. (r=0,335; p=0,01).

Ekzojen obez ve saglikli kontrol grubunun dahil edildigi ¢ocuk/ergenlerde

serum a-MSH diizeyi ile VKI arasinda korelasyon yoktu.

Obez kraniyofarenjiyoma hastalarinda serum o-MSH diizeyinin obez

olmayan kraniyofarenjiyoma hastalarina gore daha yiiksek olma
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11.

egiliminde oldugu goriilmekle birlikte iki grup arasinda anlamli fark

saptanmadi.

Bu sonuglar; hipotalamik hasardan bagimsiz olarak serum leptin ve
BDNF diizeyinin VKI SDS’i ve birbirleri ile korele oldugunu,
hipotalamik hasarin serum o-MSH diizeyinde yiikseklige neden
olabilecegini, siirekli yiiksekliginde MC4R {izerinde sinyal iletimini

bozarak obezite gelisiminde katki saglayacagini diistindiirebilir.

43



7. KAYNAKLAR

Lapchak PA, Hefti F. BDNF and NGF treatment in lesioned rats: effects on
cholinergic function and weight gain. Neuroreport. 1992;3(5):405-8.

Roth C, Wilken B, Hanefeld F, Schroter W, Leonhardt U. Hyperphagia in
children with craniopharyngioma is associated with hyperleptinaemia and a
failure in the downregulation of appetite. European journal of endocrinology.
1998;138(1):89-91.

Lustig RH. Hypothalamic obesity after craniopharyngioma: mechanisms,

diagnosis, and treatment. Frontiers in endocrinology. 2011;2:60.

Xu B, Goulding EH, Zang K, Cepoi D, Cone RD, Jones KR, et al. Brain-derived
neurotrophic factor regulates energy balance downstream of melanocortin-4

receptor. Nature neuroscience. 2003;6(7):736-42.

Han JC, Liu QR, Jones M, Levinn RL, Menzie CM, Jefferson-George KS, et al.
Brain-derived neurotrophic factor and obesity in the WAGR syndrome. The
New England journal of medicine. 2008;359(9):918-27.

Komori T, Morikawa Y, Nanjo K, Senba E. Induction of brain-derived
neurotrophic factor by leptin in the ventromedial hypothalamus. Neuroscience.
2006;139(3):1107-15.

Rosas-Vargas H, Martinez-Ezquerro JD, Bienvenu T. Brain-derived
neurotrophic factor, food intake regulation, and obesity. Archives of medical
research. 2011;42(6):482-94.

Muller HL, Gebhardt U, Etavard-Gorris N, Korenke E, Warmuth-Metz M, Kolb
R, et al. Prognosis and sequela in patients with childhood craniopharyngioma --
results of HIT-ENDO and update on KRANIOPHARYNGEOM 2000.
Klinische Padiatrie. 2004;216(6):343-8.

World Health Organization. Global Strategy on Diet, Physical Activity and
Health 2018 [Available from: http://www.who.int/dietphysicalactivity/
childhood_what/en/.

44



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Chumlea WC, Guo SS, Kuczmarski RJ, Flegal KM, Johnson CL, Heymsfield
SB, et al. Body composition estimates from NHANES 11l bioelectrical
impedance data. International journal of obesity and related metabolic disorders:
journal of the International Association for the Study of Obesity.
2002;26(12):1596-6009.

Chiplonkar S, Kajale N, Ekbote V, Mandlik R, Parthasarathy L, Borade A, et al.
Reference Centile Curves for Body Fat Percentage, Fat-free Mass, Muscle Mass
and Bone Mass Measured by Bioelectrical Impedance in Asian Indian Children
and Adolescents. Indian pediatrics. 2017;54(12):1005-11.

McCarthy HD, Cole TJ, Fry T, Jebb SA, Prentice AM. Body fat reference curves
for children. Int J Obes (Lond). 2006;30(4):598-602.

Krebs NF, Himes JH, Jacobson D, Nicklas TA, Guilday P, Styne D. Assessment
of child and adolescent overweight and obesity. Pediatrics. 2007;120 Suppl
4:5193-228.

Freedman DS, Sherry B. The validity of BMI as an indicator of body fatness and
risk among children. Pediatrics. 2009;124 Suppl 1:523-34.

Neyzi O, Glinéz H, Furman A, Bundak R, Gokcay G, Darendeliler F. Tiirk
cocuklarinda viicut agirhigi, boy uzunlugu, bas cevresi ve viicut kitle indeksi

referans degerleri. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi. 2008;51(1):1-14.

Speiser PW, Rudolf MC, Anhalt H, Camacho-Hubner C, Chiarelli F, Eliakim A,
et al. Childhood obesity. The Journal of clinical endocrinology and metabolism.
2005;90(3):1871-87.

Sardinha LB, Going SB, Teixeira PJ, Lohman TG. Receiver operating
characteristic analysis of body mass index, triceps skinfold thickness, and arm
girth for obesity screening in children and adolescents. The American journal of
clinical nutrition. 1999;70(6):1090-5.

Freedman DS, Berenson GS. Tracking of BMI z Scores for Severe Obesity.
Pediatrics. 2017;140(3).

45



19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Barlow SE. Expert committee recommendations regarding the prevention,
assessment, and treatment of child and adolescent overweight and obesity:
summary report. Pediatrics. 2007;120 Suppl 4:5164-92.

Hurt L, Pinto CD, Watson J, Grant M, Gielner J. Diagnosis and screening for
obesity-related conditions among children and teens receiving Medicaid--
Maryland, 2005-2010. MMWR Morbidity and mortality weekly report.
2014;63(14):305-8.

World Health Organization. Obesity and Overweight 2018 [Available from:

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/.

Ng M, Fleming T, Robinson M, Thomson B, Graetz N, Margono C, et al. Global,
regional, and national prevalence of overweight and obesity in children and
adults during 1980-2013: a systematic analysis for the Global Burden of Disease
Study 2013. Lancet (London, England). 2014;384(9945):766-81.

Economic Co-operation and Development Organization. Obesity Update 2017
[Available from: https://www.oecd.org/els/health-systems/Obesity-Update-

2017.pdf.

Worldwide trends in body-mass index, underweight, overweight, and obesity
from 1975 to 2016: a pooled analysis of 2416 population-based measurement
studies in 128.9 million children, adolescents, and adults. Lancet (London,
England). 2017;390(10113):2627-42.

Gluckman P, Nishtar S, Armstrong T. Ending childhood obesity: a
multidimensional challenge. Lancet (London, England). 2015;385(9973):1048-
50.

Tiirkiye Istatistik Kurumu. Tiirkiye Saglik Arastirmasi. 2017.

Bakanligi TCS. Beslenme Durumu ve Aligkanliklarinin Degerlendirilmesi

Sonug Raporu. 2014.

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi. Tiirkiye’de Okul Cagi Cocuklarinda (6-
10 Yas Grubu) Biiyiimenin Izlenmesi (TOCBI) Projesi Arastirma Raporu2011.

46


http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/
https://www.oecd.org/els/health-systems/Obesity-Update-2017.pdf
https://www.oecd.org/els/health-systems/Obesity-Update-2017.pdf

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Tiirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanligi. TURKIYE COCUKLUK CAGI
(ILKOKUL 2. SINIF OGRENCILERDE) SISMANLIK ARASTIRMASI
COSI-TUR 20162017.

Hetherington A, Ranson S. Hypothalamic lesions and adiposity in the rat. The
Anatomical Record. 1940;78(2):149-72.

Elias CF, Lee C, Kelly J, Aschkenasi C, Ahima RS, Couceyro PR, et al. Leptin
activates hypothalamic CART neurons projecting to the spinal cord. Neuron.
1998;21(6):1375-85.

Schwartz MW, Seeley RJ, Woods SC, Weigle DS, Campfield LA, Burn P, et al.
Leptin increases hypothalamic pro-opiomelanocortin mRNA expression in the
rostral arcuate nucleus. Diabetes. 1997;46(12):2119-23.

Kalra SP, Dube MG, Sahu A, Phelps CP, Kalra PS. Neuropeptide Y secretion
increases in the paraventricular nucleus in association with increased appetite
for food. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States
of America. 1991;88(23):10931-5.

Graham M, Shutter JR, Sarmiento U, Sarosi I, Stark KL. Overexpression of Agrt
leads to obesity in transgenic mice. Nature genetics. 1997;17(3):273-4.

Poggioli R, Vergoni AV, Bertolini A. ACTH-(1-24) and alpha-MSH antagonize
feeding behavior stimulated by kappa opiate agonists. Peptides. 1986;7(5):843-
8.

Yaswen L, Diehl N, Brennan MB, Hochgeschwender U. Obesity in the mouse
model of pro-opiomelanocortin deficiency responds to peripheral melanocortin.
Nature medicine. 1999;5(9):1066-70.

Schneeberger M, Gomis R, Claret M. Hypothalamic and brainstem neuronal
circuits controlling homeostatic energy balance. The Journal of endocrinology.
2014;220(2):T25-46.

Kannan H, Hayashida Y, Yamashita H. Increase in sympathetic outflow by
paraventricular nucleus stimulation in awake rats. The American journal of
physiology. 1989;256(6 Pt 2):R1325-30.

47



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Leibowitz SF, Hammer NJ, Chang K. Hypothalamic paraventricular nucleus
lesions produce overeating and obesity in the rat. Physiology & behavior.
1981;27(6):1031-40.

Cason AM, Smith RJ, Tahsili-Fahadan P, Moorman DE, Sartor GC, Aston-Jones
G. Role of orexin/hypocretin in reward-seeking and addiction: implications for
obesity. Physiology & behavior. 2010;100(5):419-28.

Milam KM, Stern JS, Storlien LH, Keesey RE. Effect of lateral hypothalamic
lesions on regulation of body weight and adiposity in rats. The American journal
of physiology. 1980;239(3):R337-43.

Lyons WE, Mamounas LA, Ricaurte GA, Coppola V, Reid SW, Bora SH, et al.
Brain-derived neurotrophic factor-deficient mice develop aggressiveness and
hyperphagia in conjunction with brain serotonergic abnormalities. Proceedings
of the National Academy of Sciences of the United States of America.
1999;96(26):15239-44.

Yeo GS, Connie Hung CC, Rochford J, Keogh J, Gray J, Sivaramakrishnan S,
et al. A de novo mutation affecting human TrkB associated with severe obesity

and developmental delay. Nature neuroscience. 2004;7(11):1187-9.

Pruunsild P, Kazantseva A, Aid T, Palm K, Timmusk T. Dissecting the human
BDNF locus: bidirectional transcription, complex splicing, and multiple
promoters. Genomics. 2007;90(3):397-406.

Rios M. BDNF and the central control of feeding: accidental bystander or

essential player? Trends in neurosciences. 2013;36(2):83-90.

Pan W, Banks WA, Fasold MB, Bluth J, Kastin AJ. Transport of brain-derived
neurotrophic factor across the blood-brain barrier. Neuropharmacology.
1998;37(12):1553-61.

Rosenfeld RD, Zeni L, Haniu M, Talvenheimo J, Radka SF, Bennett L, et al.
Purification and identification of brain-derived neurotrophic factor from human

serum. Protein expression and purification. 1995;6(4):465-71.

Kernie SG, Liebl DJ, Parada LF. BDNF regulates eating behavior and locomotor
activity in mice. The EMBO journal. 2000;19(6):1290-300.

48



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Shimizu N, Oomura Y, Plata-Salaman CR, Morimoto M. Hyperphagia and
obesity in rats with bilateral ibotenic acid-induced lesions of the ventromedial
hypothalamic nucleus. Brain research. 1987;416(1):153-6.

Nonomura T, Tsuchida A, Ono-Kishino M, Nakagawa T, Taiji M, Noguchi H.
Brain-derived neurotrophic factor regulates energy expenditure through the
central nervous system in obese diabetic mice. International journal of
experimental diabetes research. 2001;2(3):201-9.

Shinawi M, Sahoo T, Maranda B, Skinner SA, Skinner C, Chinault C, et al.
11p14.1 microdeletions associated with ADHD, autism, developmental delay,
and obesity. American journal of medical genetics Part A. 2011;155a(6):1272-
80.

Bagdade JD, Bierman EL, Porte D, Jr. The significance of basal insulin levels
in the evaluation of the insulin response to glucose in diabetic and nondiabetic
subjects. The Journal of clinical investigation. 1967;46(10):1549-57.

Singh RK, Kumar P, Mahalingam K. Molecular genetics of human obesity: A
comprehensive review. Comptes rendus biologies. 2017;340(2):87-108.

Sun Y, Wang P, Zheng H, Smith RG. Ghrelin stimulation of growth hormone
release and appetite is mediated through the growth hormone secretagogue
receptor. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States
of America. 2004;101(13):4679-84.

Nakazato M, Murakami N, Date Y, Kojima M, Matsuo H, Kangawa K, et al. A
role for ghrelin in the central regulation of feeding. Nature.
2001;409(6817):194-8.

Andrews ZB. Central mechanisms involved in the orexigenic actions of ghrelin.
Peptides. 2011;32(11):2248-55.

Wren AM, Seal LJ, Cohen MA, Brynes AE, Frost GS, Murphy KG, et al.
Ghrelin enhances appetite and increases food intake in humans. The Journal of

clinical endocrinology and metabolism. 2001;86(12):5992.

49



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Batterham RL, Cowley MA, Small CJ, Herzog H, Cohen MA, Dakin CL, et al.
Gut hormone PYY(3-36) physiologically inhibits food intake. Nature.
2002;418(6898):650-4.

Hayes MR, Skibicka KP, Grill HJ. Caudal brainstem processing is sufficient for
behavioral, sympathetic, and parasympathetic responses driven by peripheral
and hindbrain glucagon-like-peptide-1 receptor stimulation. Endocrinology.
2008;149(8):4059-68.

Perusse L, Bouchard C. Gene-diet interactions in obesity. The American journal
of clinical nutrition. 2000;72(5 Suppl):1285s-90s.

Oken E, Taveras EM, Kleinman KP, Rich-Edwards JW, Gillman MW.
Gestational weight gain and child adiposity at age 3 years. American journal of
obstetrics and gynecology. 2007;196(4):322.e1-8.

Aggarwal B, Jain V. Obesity in Children: Definition, Etiology and Approach.

Indian journal of pediatrics. 2017.

Cho I, Yamanishi S, Cox L, Methe BA, Zavadil J, Li K, et al. Antibiotics in early
life alter the murine colonic microbiome and adiposity. Nature.
2012;488(7413):621-6.

Warner M, Wesselink A, Harley KG, Bradman A, Kogut K, Eskenazi B.
Prenatal exposure to dichlorodiphenyltrichloroethane and obesity at 9 years of
age in the CHAMACOS study cohort. American journal of epidemiology.
2014;179(11):1312-22.

Trasande L, Attina TM, Blustein J. Association between urinary bisphenol A
concentration and obesity prevalence in children and adolescents. Jama.
2012;308(11):1113-21.

Mason K, Page L, Balikcioglu PG. Screening for hormonal, monogenic, and
syndromic disorders in obese infants and children. Pediatric annals.
2014;43(9):e218-24.

Waalen J. The genetics of human obesity. Translational research: the journal of
laboratory and clinical medicine. 2014;164(4):293-301.

50



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Koves IH, Roth C. Genetic and Syndromic Causes of Obesity and its
Management. Indian journal of pediatrics. 2017.

Reinehr T, Hinney A, de Sousa G, Austrup F, Hebebrand J, Andler W. Definable
somatic disorders in overweight children and adolescents. The Journal of
pediatrics. 2007;150(6):618-22, 22.e1-5.

Hochberg |, Hochberg Z. Hypothalamic obesity. Endocrine development.
2010;17:185-96.

Harz KJ, Muller HL, Waldeck E, Pudel V, Roth C. Obesity in patients with
craniopharyngioma: assessment of food intake and movement counts indicating
physical activity. The Journal of clinical endocrinology and metabolism.
2003;88(11):5227-31.

Coutant R, Maurey H, Rouleau S, Mathieu E, Mercier P, Limal JM, et al. Defect
in epinephrine production in children with craniopharyngioma: functional or
organic origin? The Journal of clinical endocrinology and metabolism.
2003;88(12):5969-75.

Hustvedt BE, Lovo A. Correlation between hyperinsulinemia and hyperphagia
in rats with ventromedial hypothalamic lesions. Acta physiologica
Scandinavica. 1972;84(1):29-33.

Haliloglu B, Bereket A. Hypothalamic obesity in children: pathophysiology to
clinical management. Journal of pediatric endocrinology & metabolism: JPEM.
2015;28(5-6):503-13.

Muller HL. Craniopharyngioma. Endocrine reviews. 2014;35(3):513-43.

Bunin GR, Surawicz TS, Witman PA, Preston-Martin S, Davis F, Bruner JM.
The descriptive epidemiology of craniopharyngioma. Journal of neurosurgery.
1998;89(4):547-51.

Daubenbuchel AM, Muller HL. Neuroendocrine Disorders in Pediatric
Craniopharyngioma Patients. Journal of clinical medicine. 2015;4(3):389-413.

Warmuth-Metz M, Gnekow AK, Muller H, Solymosi L. Differential diagnosis
of suprasellar tumors in children. Klinische Padiatrie. 2004;216(6):323-30.

51



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Muller HL. Risk-adapted treatment and follow-up management in childhood-
onset craniopharyngioma. Expert review of neurotherapeutics. 2016;16(5):535-
48.

Gonc EN, Yordam N, Ozon A, Alikasifoglu A, Kandemir N. Endocrinological
outcome of different treatment options in children with craniopharyngioma: a

retrospective analysis of 66 cases. Pediatric neurosurgery. 2004;40(3):112-9.

Elliott RE, Wisoff JH. Surgical management of giant pediatric

craniopharyngiomas. Journal of neurosurgery Pediatrics. 2010;6(5):403-16.

Erfurth EM. Endocrine aspects and sequel in patients with craniopharyngioma.
Journal of pediatric endocrinology & metabolism: JPEM. 2015;28(1-2):19-26.

Muller HL. Childhood craniopharyngioma. Recent advances in diagnosis,
treatment and follow-up. Hormone research. 2008;69(4):193-202.

Muller HL, Bueb K, Bartels U, Roth C, Harz K, Graf N, et al. Obesity after
childhood craniopharyngioma--German multicenter study on pre-operative risk
factors and quality of life. Klinische Padiatrie. 2001;213(4):244-9.

Roth CL, Eslamy H, Werny D, Elfers C, Shaffer ML, Pihoker C, et al.
Semiquantitative analysis of hypothalamic damage on MRI predicts risk for
hypothalamic obesity. Obesity (Silver Spring, Md). 2015;23(6):1226-33.

Srinivasan S, Ogle GD, Garnett SP, Briody JN, Lee JW, Cowell CT. Features of
the metabolic syndrome after childhood craniopharyngioma. The Journal of

clinical endocrinology and metabolism. 2004;89(1):81-6.

Daousi C, Dunn AJ, Foy PM, MacFarlane 1A, Pinkney JH. Endocrine and
neuroanatomic features associated with weight gain and obesity in adult patients
with hypothalamic damage. The American journal of medicine. 2005;118(1):45-
50.

Muller HL, Gebhardt U, Teske C, Faldum A, Zwiener |, Warmuth-Metz M, et
al. Post-operative hypothalamic lesions and obesity in childhood
craniopharyngioma: results of the multinational prospective trial
KRANIOPHARYNGEOM 2000 after 3-year follow-up. European journal of
endocrinology. 2011;165(1):17-24.

52



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Muller HL, Handwerker G, Wollny B, Faldum A, Sorensen N. Melatonin
secretion and increased daytime sleepiness in childhood craniopharyngioma
patients. The Journal of clinical endocrinology and metabolism.
2002;87(8):3993-6.

Muller HL, Handwerker G, Gebhardt U, Faldum A, Emser A, Kolb R, et al.
Melatonin treatment in obese patients with childhood craniopharyngioma and
increased daytime sleepiness. Cancer causes & control: CCC. 2006;17(4):583-
9.

Roth CL, Enriori PJ, Gebhardt U, Hinney A, Muller HL, Hebebrand J, et al.
Changes of peripheral alpha-melanocyte-stimulating hormone in childhood
obesity. Metabolism: clinical and experimental. 2010;59(2):186-94.

Roth CL, Gebhardt U, Muller HL. Appetite-regulating hormone changes in
patients with craniopharyngioma. Obesity (Silver Spring, Md). 2011;19(1):36-
42,

Sterkenburg AS, Hoffmann A, Gebhardt U, Waldeck E, Springer S, Muller HL.
[Childhood craniopharyngioma with hypothalamic obesity - no long-term
weight reduction due to rehabilitation programs]. Klinische Padiatrie.
2014;226(6-7):344-50.

Mason PW, Krawiecki N, Meacham LR. The use of dextroamphetamine to treat
obesity and hyperphagia in children treated for craniopharyngioma. Archives of
pediatrics & adolescent medicine. 2002;156(9):887-92.

Elfers CT, Roth CL. Effects of methylphenidate on weight gain and food intake
in hypothalamic obesity. Frontiers in endocrinology. 2011;2:78.

Lustig RH, Hinds PS, Ringwald-Smith K, Christensen RK, Kaste SC, Schreiber
RE, et al. Octreotide therapy of pediatric hypothalamic obesity: a double-blind,
placebo-controlled trial. The Journal of clinical endocrinology and metabolism.
2003;88(6):2586-92.

Hamilton JK, Conwell LS, Syme C, Ahmet A, Jeffery A, Daneman D.
Hypothalamic Obesity following Craniopharyngioma Surgery: Results of a Pilot

53



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Trial of Combined Diazoxide and Metformin Therapy. International journal of
pediatric endocrinology. 2011;2011:417949.

Simmons JH, Shoemaker AH, Roth CL. Treatment with glucagon-like Peptide-
1 agonist exendin-4 in a patient with hypothalamic obesity secondary to

intracranial tumor. Hormone research in paediatrics. 2012;78(1):54-8.

Hsu EA, Miller JL, Perez FA, Roth CL. Oxytocin and Naltrexone Successfully
Treat Hypothalamic Obesity in a Boy Post-Craniopharyngioma Resection. The
Journal of clinical endocrinology and metabolism. 2018;103(2):370-5.

Inge TH, Pfluger P, Zeller M, Rose SR, Burget L, Sundararajan S, et al. Gastric
bypass surgery for treatment of hypothalamic obesity after craniopharyngioma
therapy. Nature clinical practice Endocrinology & metabolism. 2007;3(8):606-
9.

Muller HL. Craniopharyngioma: long-term consequences of a chronic disease.
Expert review of neurotherapeutics. 2015;15(11):1241-4.

Trayhurn P, Thomas ME, Duncan JS, Rayner DV. Effects of fasting and
refeeding on ob gene expression in white adipose tissue of lean and obese
(oblob) mice. FEBS letters. 1995;368(3):488-90.

Fei H, Okano HJ, Li C, Lee GH, Zhao C, Darnell R, et al. Anatomic localization
of alternatively spliced leptin receptors (Ob-R) in mouse brain and other tissues.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of
America. 1997;94(13):7001-5.

Maffei M, Fei H, Lee GH, Dani C, Leroy P, Zhang Y, et al. Increased expression
in adipocytes of ob RNA in mice with lesions of the hypothalamus and with
mutations at the db locus. Proceedings of the National Academy of Sciences of
the United States of America. 1995;92(15):6957-60.

Brabant G, Horn R, Mayr B, von zur Muhlen A, Honegger J, Buchfelder M.
Serum leptin levels following hypothalamic surgery. Hormone and metabolic
research = Hormon- und Stoffwechselforschung = Hormones et metabolisme.
1996;28(12):728-31.

54



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

Malik 1A, English PJ, Ghatei MA, Bloom SR, MacFarlane 1A, Wilding JP. The
relationship of ghrelin to biochemical and anthropometric markers of adult

growth hormone deficiency. Clinical endocrinology. 2004;60(1):137-41.

Trivin C, Busiah K, Mahlaoui N, Recasens C, Souberbielle JC, Zerah M, et al.
Childhood craniopharyngioma: greater hypothalamic involvement before
surgery is associated with higher homeostasis model insulin resistance index.
BMC pediatrics. 2009;9:24.

Nakagawa T, Ogawa Y, Ebihara K, Yamanaka M, Tsuchida A, Taiji M, et al.
Anti-obesity and anti-diabetic effects of brain-derived neurotrophic factor in
rodent models of leptin resistance. International journal of obesity and related
metabolic disorders: journal of the International Association for the Study of
Obesity. 2003;27(5):557-65.

Nakazato M, Hashimoto K, Shimizu E, Kumakiri C, Koizumi H, Okamura N, et
al. Decreased levels of serum brain-derived neurotrophic factor in female
patients with eating disorders. Biological psychiatry. 2003;54(4):485-90.

Han JC, Muehlbauer MJ, Cui HN, Newgard CB, Hagq AM. Lower brain-
derived neurotrophic factor in patients with prader-willi syndrome compared to
obese and lean control subjects. The Journal of clinical endocrinology and
metabolism. 2010;95(7):3532-6.

Roth CL, Elfers C, Gebhardt U, Muller HL, Reinehr T. Brain-derived
neurotrophic factor and its relation to leptin in obese children before and after

weight loss. Metabolism: clinical and experimental. 2013;62(2):226-34.

Corripio R, Gonzalez-Clemente JM, Jacobo PS, Silvia N, Lluis G, Joan V, et al.
Plasma brain-derived neurotrophic factor in prepubertal obese children: results
from a 2-year lifestyle intervention programme. Clinical endocrinology.
2012;77(5):715-20.

El-Gharbawy AH, Adler-Wailes DC, Mirch MC, Theim KR, Ranzenhofer L,
Tanofsky-Kraff M, et al. Serum brain-derived neurotrophic factor
concentrations in lean and overweight children and adolescents. The Journal of
clinical endocrinology and metabolism. 2006;91(9):3548-52.

55



114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

Fujimura H, Altar CA, Chen R, Nakamura T, Nakahashi T, Kambayashi J, et al.
Brain-derived neurotrophic factor is stored in human platelets and released by
agonist stimulation. Thrombosis and haemostasis. 2002;87(4):728-34.

Mizuno TM, Kleopoulos SP, Bergen HT, Roberts JL, Priest CA, Mobbs CV.
Hypothalamic pro-opiomelanocortin  mRNA is reduced by fasting and
[corrected] in ob/ob and db/db mice, but is stimulated by leptin. Diabetes.
1998;47(2):294-7.

Vong L, Ye C, Yang Z, Choi B, Chua S, Jr., Lowell BB. Leptin action on
GABAergic neurons prevents obesity and reduces inhibitory tone to POMC
neurons. Neuron. 2011;71(1):142-54.

Myers MG, Jr., Munzberg H, Leinninger GM, Leshan RL. The geometry of
leptin action in the brain: more complicated than a simple ARC. Cell
metabolism. 2009;9(2):117-23.

Leinninger GM, Myers MG, Jr. LRb signals act within a distributed network of
leptin-responsive neurones to mediate leptin action. Acta physiologica (Oxford,
England). 2008;192(1):49-59.

Luquet S, Perez FA, Hnasko TS, Palmiter RD. NPY/AgRP neurons are essential
for feeding in adult mice but can be ablated in neonates. Science (New York,
NY). 2005;310(5748):683-5.

Shinyama H, Masuzaki H, Fang H, Flier JS. Regulation of melanocortin-4
receptor signaling: agonist-mediated desensitization and internalization.
Endocrinology. 2003;144(4):1301-14.

Hoggard N, Johnstone AM, Faber P, Gibney ER, Elia M, Lobley G, et al. Plasma
concentrations of alpha-MSH, AgRP and leptin in lean and obese men and their
relationship to differing states of energy balance perturbation. Clinical
endocrinology. 2004;61(1):31-9.

Katsuki A, Sumida Y, Murashima S, Furuta M, Araki-Sasaki R, Tsuchihashi K,
et al. Elevated plasma levels of alpha-melanocyte stimulating hormone (alpha-

MSH) are correlated with insulin resistance in obese men. International journal

56



123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

of obesity and related metabolic disorders: journal of the International
Association for the Study of Obesity. 2000;24(10):1260-4.

Nam SY, Kratzsch J, Kim KW, Kim KR, Lim SK, Marcus C. Cerebrospinal
fluid and plasma concentrations of leptin, NPY, and alpha-MSH in obese women
and their relationship to negative energy balance. The Journal of clinical
endocrinology and metabolism. 2001;86(10):4849-53.

Donahoo WT, Hernandez TL, Costa JL, Jensen DR, Morris AM, Brennan MB,
et al. Plasma alpha-melanocyte-stimulating hormone: sex differences and
correlations with  obesity. Metabolism: clinical and experimental.
2009;58(1):16-21.

Gavrila A, Chan JL, Miller LC, Heist K, Yiannakouris N, Mantzoros CS.
Circulating melanin-concentrating hormone, agouti-related protein, and alpha-
melanocyte-stimulating hormone levels in relation to body composition:
alterations in response to food deprivation and recombinant human leptin
administration. The Journal of clinical endocrinology and metabolism.
2005;90(2):1047-54.

Chen X, Huang L, Tan HY, Li H, Wan Y, Cowley M, et al. Deficient
melanocortin-4 receptor causes abnormal reproductive neuroendocrine profile
in female mice. Reproduction (Cambridge, England). 2017;153(3):267-76.

Bariohay B, Roux J, Tardivel C, Trouslard J, Jean A, Lebrun B. Brain-derived
neurotrophic factor/tropomyosin-related kinase receptor type B signaling is a
downstream effector of the brainstem melanocortin system in food intake
control. Endocrinology. 2009;150(6):2646-53.

Caruso C, Carniglia L, Durand D, Gonzalez PV, Scimonelli TN, Lasaga M.
Melanocortin 4 receptor activation induces brain-derived neurotrophic factor
expression in rat astrocytes through cyclic AMP-protein kinase A pathway.
Molecular and cellular endocrinology. 2012;348(1):47-54.

Hohenadel MG, Thearle MS, Grice BA, Huang H, Dai MH, Tao YX, et al.

Brain-derived neurotrophic factor in human subjects with function-altering

57



130.

131.

132.

133.

134.

melanocortin-4 receptor variants. International journal of obesity (2005).
2014,38(8):1068-74.

Wilson JF, Anderson S, Snook G, Llewellyn KD. Quantification of the
permeability of the blood-CSF barrier to alpha-MSH in the rat. Peptides.
1984;5(4):681-5.

De Rotte AA, Bouman HJ, van Wimersma Greidanus TB. Relationships
between alpha-MSH levels in blood and in cerebrospinal fluid. Brain research
bulletin. 1980;5(4):375-81.

DeBold CR, Nicholson WE, Orth DN. Immunoreactive proopiomelanocortin
(POMC) peptides and POMC-like messenger ribonucleic acid are present in
many rat nonpituitary tissues. Endocrinology. 1988;122(6):2648-57.

de Keyzer Y, Lenne F, Massias JF, Vieau D, Luton JP, Kahn A, et al. Pituitary-
like proopiomelanocortin transcripts in human Leydig cell tumors. The Journal
of clinical investigation. 1990;86(3):871-7.

Sandrini L, Di Minno A, Amadio P, leraci A, Tremoli E, Barbieri SS.
Association between Obesity and Circulating Brain-Derived Neurotrophic
Factor (BDNF) Levels: Systematic Review of Literature and Meta-Analysis.
International journal of molecular sciences. 2018;19(8).

58



