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Öz
Giriş: Şiddetli ve erken başlangıçlı obezitenin genetik nedenlerinde monogenik 
obezite formları önemli bir yer tutmaktadır. Bu çalışmada, kliniğimizde monogenik 
obezite ön tanısı ile takip edilen olguların klinik ve moleküler genetik analiz 
sonuçlarının değerlendirilmesi amaçlanmıştır.
Gereç ve Yöntem: 2016-2018 yılları arasında kliniğimizde monogenik obezite 
ön tanısı ile moleküler genetik analiz yapılan olguların demografik, klinik ve 
biyokimyasal verileri geriye yönelik incelendi ve kaydedildi.
Bulgular: Çalışmaya toplam 47 obez olgu (20 kız, 39 pubertal, ortalama yaş 
14,3±3,2 yıl) alındı. Çalışmaya dahil edilen üç olguda MC4R’de patojenik varyant, 
bir olguda veri tabanında patojen varyant olarak kabul edilmeyen LEPR’de 
heterozigot varyant saptandı. MC4R geninde sekans varyantı sıklığı %6,4, LEPR 
geninde sekans varyantı sıklığı %2,1 olarak bulundu.
Sonuç: Çalışmamızda monogenik obezite şüphesiyle tetkik edilen çocukların 
%8,5’inde (n=4) sekans varyantı saptandı. Bu olgularda obezite yaşamın ilk bir 
yılında gelişmişti ve ebeveynlerden en az birinde obezite mevcuttu. Bu nedenle, 
erken başlangıçlı obeziteye, ailesel obezite öyküsü eşlik ediyor ise ayırıcı tanıda 
öncelikle monogenik obezite formlarından olan MC4R defekti düşünülmelidir.

Abstract
Introduction:Monogenic forms of obesity have an important place in the genetic 
causes of severe and early-onset obesity. In this study, it was aimed to evaluate the 
clinical and molecular genetic analysis results of the cases followed up with a pre-
diagnosis of monogenic obesity in our clinic.
Materials and Methods: The demographic, clinical and biochemical data of the 
patients had molecular genetic analysis with a pre-diagnosis of monogenic obesity 
in our clinic between 2016 and 2018 were retrospectively analyzed and recorded.
Results: 47 obese cases (20 girls, 39 pubertal, mean age 14.3±3.2 years) were 
included in the study. Pathogenic variant in MC4R was detected in three cases, 
and heterozygous variant in LEPR, was not accepted as a pathogen variant in the 
database in one case. The frequency of sequence variants in the MC4R gene was 
6.4%, and the frequency of the sequence variants in the LEPR gene was 2.1%.
Conclusions: In our study, 8.5% (n=4) sequence variant was found in children 
who were examined with suspicion of monogenic obesity. In these cases, obesity 
developed in the first year of life and at least one parent had obesity. Therefore, if 
early-onset obesity is accompanied by a family history of obesity, MC4R defect, 
one of the monogenic obesity forms, should be considered in differential diagnosis.
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Giriş
Obezite, hem çevresel hem de genetik faktörler 

tarafından tetiklenen çok faktörlü bir hastalıktır. 
Yapılan çalışmalarda VKİ’deki varyasyonun yaklaşık 
üçte ikisinin genetik faktörler ile ilişkili olabileceği 
tahmin edilmektedir (1). Genom çalışmalarında 
obeziteye yatkınlık gösteren çeşitli varyantlar 
tanımlanmıştır. Ancak bu varyantlar obezitenin genetik 
temelinin sadece çok az bir kısmını açıklamaktadır 
(2). Son yirmi yılda yapılan genetik ve moleküler 
çalışmalar sonucunda, leptin tarafından yönlendirilen 
santral melanokortin yolu, vücut ağırlığını ve enerji 
homeostazını düzenleyen kritik sinyal sistemi olarak 
ortaya çıkmıştır. Leptin-melanokortin sinyalleşme 
düzeneğini oluşturan proteinleri kodlayan genlerde 
işlev kaybı, erken çocukluk döneminde hiperfaji ile 
karakterize ciddi obeziteye ve çeşitli endokrin ve immün 
bozukluklara neden olur (3-6). Leptin-melanokortin 
yolağındaki, leptin (LEP), leptin reseptörü (LEPR), 
melanokortin 4 reseptörü (MC4R), proprotein 
konvertaz subtilisin / keksin tip 1-2 (PCSK1/2) 
ve pro-opimelanokortin (POMC)’deki çok sayıda 
farklı nadir genetik varyantın, monogenik obezite 
formlarına neden olduğu gösterilmiştir. Ayrıca daha 
yakın zamanda bulunan, muhtemelen leptin bağımsız, 
vücut ağırlığı ve enerji dengesinin düzenlenmesinde 
rol oynayan, beyin derive nörotropik faktör (BDNF) 
ve reseptörü, tropomyosin reseptör kinazı (NTRK2) 
ve transkripsiyon faktör single-minded 1 (SIM-1) 
gibi sistemlerden gelen sinyallerin de melanokortin 
yolununda etkili olabileceği bildirilmiştir (7-13).

Yapılan çalışmalarda şiddetli obezitesi olan 
hastaların sadece %3-5’inde monogenik obezite 
formları tanımlanmıştır (14,15). Monogenik obezite 
nedenlerin aydınlatılması eşlik edebilecek santral 
adrenal yetmezlik, hipogonadotropik hipogonadizm ve 
santral hipotiroidi gibi ek hastalıkların tanı ve tedavisi 
açısından önemlidir. Bu çalışmada, kliniğimizde 
monogenik obezite ön tanısı ile takip edilen olguların 
klinik ve moleküler genetik analiz sonuçlarının 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem
Kliniğimizde 2016-2018 yılları arasında monogenik 

obezite ön tanısı ile moleküler genetik analiz yapılan 
olguların demografik, klinik ve biyokimyasal verileri 
geriye yönelik incelendi ve kaydedildi. Hastaların 

antropometrik ölçümleri (ağırlık, boy, bel çevresi) ve 
kan basınçları kaydedildi. Neyzi verilerine göre ağırlık, 
boy, vücut kitle indeks persentilleri değerlendirildi 
ve VKİ-standart sapma skorlarları (SDS) hesaplandı 
(16). VKİ ağırlığın boyun metrekaresine bölünmesi ile 
[ağırlık/boy2 (kg/m2)] hesaplandı.

Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri
(i) Şiddetli obezite (VKİ SDS >2,5), (ii) erken 

başlangıçlı obezite (<6 yaş), (iii) ebeveynlerden en az 
birinde obezite ve (iv) ebeveynler arasında akrabalık 
bulunması kriterlerinden en az 2’sinin varlığı 
monogenik obezite için genetik analiz endikasyonu 
olarak kabul edildi.

Çalışma Dışı Kalma Kriterleri
Sendromik ve endokrin nedenli obez olgular 

çalışma dışı bırakıldı.
Kan basıncı ölçümleri yaşa, cinse ve boya göre 90-

95 persentil arasında ise prehipertansiyon, 95 persentil 
ve üzerinde ise hipertansiyon olarak değerlendirildi 
(17). Pubertal durum Tanner Evrelemesine göre 
değerlendirildi (18,19).

Laboratuvar Ölçümleri
Obezite etiyolojisinin değerlendirilmesi amacıyla 

yapılan hasta yatışlarında gece açlığı sonrasında 
alınan, glukoz seviyesi, lipit profili [trigliserit (TG), 
total kolesterol (TK), düşük yoğunluklu lipoprotein 
kolesterol (LDL-C) ve yüksek yoğunluklu lipoprotein 
kolesterol seviyeleri (HDL-C)], insülin, sabah 08:00 
kortizol seviyeleri ve 1,75 gr/kg dozda (maksimum 
75 gr) glukoz yüklemesinden önce ve 30, 60, 
90 ve 120. dakika sonra kan glukozu ve insülin 
konsantrasyonlarının ölçülmesiyle yapılan oral 
glukoz tolerans testinin (OGTT) sonuçları olgu rapor 
formuna kaydedildi. TK≥200 mg/dl, TG≥100 mg/dL 
(0-9 yaş), TG≥130 mg/dL (10-19 yaş), LDL-C≥130 
mg/dl, HDK-C<40 mg/dL olan değerlerde hastalarda 
dislipidemi düşünüldü (20). İnsülin rezistansı indeksi 
homeostaz değerlendirme modeli (HOMA-IR) 
aşağıdaki denklem kullanılarak uygulandı: [açlık 
insülini (mU/L) x açlık glukozu (mmol/L) /22,5]. 
Bozulmuş açlık glukozu (açlık glukozu 100-125 mg/
dL), bozulmuş glukoz toleransı (2. saat glukoz 140-199 
mg/dL) ve diyabet (açlık glukozu≥126 mg/dL veya 2. 
saat glukoz≥200 mg/dL) Amerikan Diyabet Derneği 
yönergelerine göre OGTT sırasında elde edilen glukoz 
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seviyeleri ile tanımlandı (21). OGTT ile elde edilen 
pik insülin, 2. saat insülin ve toplam insülin değerleri 
sırasıyla 150 (μU/mL), 75 (μU/mL) ve 300’den (μU/
mL) yüksekse insülin rezistansı düşünüldü (22).

Genetik Analiz
Moleküler genetik analizler MC4R, LEP, LEPR 

ve POMC genlerinin yeni nesil dizi analizi (NGS) 
ile gerçekleştirildi. Bu amaçla NEXTflex Obezite-1 
NGS Amplikon Paneli (BiooScientific) kullanıldı. Bu 
NGS paneli LEP, LEPR, POMC ve MC4R genlerinin 
tüm kodlayan bölgelerini ve intron-ekzon bağlantı 
bölglerini kaplamaktaydı. Test, hedeflenmiş NGS 
yöntemi ile, MiSeqReagentNano Kit v2 (IlluminaInc.) 
kullanılarak bir IlluminaMiSeq NGS Sistemi 
(IlluminaInc.) üzerinde gerçekleştirildi. Ham veriler, 
GRCh37’nin (h19) referans genomuna göre “SEQ” 
varyant analiz yazılımı (Genomize) kullanılarak 
analiz edildi. Kaplam verileri SEQ varyant analizi 
yazılımının “CDS Kaplam % Tablosu” ndan elde 
edildi. Her varyantın okuma derinliği SEQ varyant 
analiz yazılımından ve ayrıca “IntegrativeGenomics 
Viewer” (IGV) (BroadInstitute) den kontrol edildi. 
Saptanan dizi varyantlarının ClinVAR kayıtları 
incelendi. “Benign” ve “Likely Benign” kayıtlara 
sahip varyantlar ekarte edildi. Bunlar dışındakilerin 
yorumları, Amerikan Tıbbi Genetik Koleji (ACMG) 
tarafından yayınlanan standartlara ve yönergelere göre 
yapıldı (23).

İstatistiksel Analiz
İstatistiksel analiz için SPSS 24,0 programı 

kullanıldı. Çalışmamızdaki parametreler için 
tanımlayıcı bir analiz yapılmıştır. Veriler kantitatif 
parametreler için ortalama standart sapma ve kategorik 
parametreler için yüzde olarak verilmiştir.

Bulgular
Çalışmaya toplam 47 obez olgu (20 kız, 39 

pubertal, ortalama yaş 14,3±3,2 yıl) alındı. Olguların, 
%85’inde şiddetli obezite, %51’inde erken başlangıçlı 
obezite, %17’sinde ebeveynler arasında akrabalık, 
%63,8’inde ebeveynlerden en az birinde obezite 
mevcuttu. Olguların %55,3’ünde ailede diyabet 
öyküsü, %63’ünde akantozis nigrikans, %77’sinde 
stria saptandı. Olguların antropometrik ve laboratuvar 
özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir. Çalışmaya dahil 

edilen beş olguda bozulmuş açlık glukozu, beş olguda 
bozulmuş glukoz toleransı (bir olgu MC4R), bir 
olguda diyabet, %46,8’inde TG, %27,7’sinde total 
kolesterol, %17’sinde LDL-K yüksekliği, %14,9’unda 
HDL-K düşüklüğü saptandı. Olguların %44,7’sinde 
hipertansiyon, %27,7’sinde prehipertansiyon bulundu. 
Çalışmaya dahil edilen üç olguda MC4R’de patojenik 
varyant, bir olguda veri tabanında patojen varyant 
olarak kabul edilmeyen LEPR’de heterozigot varyant 
saptandı. MC4R geninde sekans varyantı sıklığı %6,4, 
LEPR geninde sekans varyantı sıklığı %2,1 olarak 
bulundu. Sekans varyantı saptanan olguların klinik ve 
demografik özellikleri Tablo 2’de özetlenmiştir.

Tartışma 
Obezitenin genetik nedenleri; monogenik obezite 

(leptin-melanokortin yolağında bulunan tek bir gen 
mutasyonunun neden olduğu), sendromik obezite 
(nörogelişimsel anormallikler ve diğer organ / sistem 
malformasyonları gibi diğer fenotiplerle ilişkili 
şiddetli obezite), poligenik obezite (kilo alımını teşvik 
eden bir ortamda artan çok sayıda genin kümülatif 
katkısından kaynaklanan) olarak sınıflandırılabilir 
(24). Monogenik obezite için tanımlanan genlerin 
çoğu, iştah ve ağırlık düzenleyici sistemleri bozar. 
Çoğu mutasyon, fenotipin ortaya çıkması için 
homozigot veya compound heterozigot formda 
genin iki disfonksiyonel kopyasını gerektirir. MC4R, 
beynin iştah regülasyonunda yer alan yüksek oranda 
hipotalamusta eksprese edilen G-protein bağlı, yedi 
transmembran bölümden oluşan bir reseptördür (25). 
Kemirgen çalışmaları, MC4R’nin POMC’den üretilen 
yüksek afiniteli ligand olan alfa melonosit stimulan 
hormon (α-MSH) ile bağlanmasının beslenmeyi inhibe 
ettiğini göstermektedir (26). Genellikle dominant 
daha nadir olarak da resesif formda MC4R’deki 
mutasyonlar, farklı popülasyonlarda %0,5-6 arasında 
prevalans ile kalıtsal erken başlangıçlı obezitenin en 
yaygın nedeni olarak gösterilmektedir (27-31). 2019 
yılında ülkemizde erken başlangıçlı, non-sendromik 
obezitesi olan 105 hastanın genetik sonuçlarının 
değerlendirildiği bir çalışmada ise 2 tanesi yeni, 4 
tanesi daha önce tanımlanmış olan, MC4R geninde 
6 mutasyon saptamıştır (32). Ülkemizde yine erken 
başlangıçlı obezitesi olan hastaların incelendiği diğer 
bir çalışmada ise MC4R genindeki sekans varyant 
sıklığı %8,6 olarak bildirilmiştir (33). Çalışmamızda 
da literatür ile uyumlu olarak sekans varyant sıklığı 
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en sık %6,4 oran ile MC4R geninde saptanmıştır. 
Saptanan tüm varyantlar heterozigot olup literatürde 
patojenik olarak bildirilmiştir. Ayrıca tüm MC4R 
olgularında özgeçmişte erken başlangıçlı obezite 
öyküsü bulunurken, soygeçmişlerinde de ailede 
obezite öyküsü mevcuttur.

Leptin, esas olarak adipositler tarafından vücudun 
enerji durumunu bildirmek için salgılanan bir 
sitokindir ve işlevini hipotalamusta bir tokluk sinyali 
olarak yerine getirir (34,35). Kromozom 7q31.3 
üzerinde bulunan LEP geni tarafından kodlanır (34). 
Konjenital leptin eksikliği resesif bir kalıtım gösterir 
ve ilk olarak birinci derece kuzen Pakistanlı bir 
aileden bir çerçeve kayması mutasyonu (c.398delG) 
sonucu oluşan iki morbid obez hastada tanımlanmıştır 
(36). Majör fenotipik belirtiler, normal doğum 
ağırlığından sonra hızlı kilo alımıdır ve bu da yoğun 
hiperfajinin neden olduğu ciddi erken başlangıçlı 
obeziteye neden olur (37). Ek olarak, bu çocukların 

bazılarında kusurlu T hücresi bağışıklığı nedeniyle 
ciddi bakteriyel enfeksiyonlar ve hipogonadotropik 
hipogonadizm görülebilir. Bu hastalarda oluşan 
protein değişikliği leptin hormonunun düşük hatta 
saptanamayan seviyelerine veya normal seviyelerde 
biyolojik aktivite kaybına yol açar (38,39). Konjenital 
leptin eksikliği, yağlanmayı iyileştiren ve gonadal ve 
bağışıklık fonksiyonunu geri kazandıran rekombinant 
leptin tedavisi en önemli tedavi seçeneğidir (40).

LEPR’deki mutasyonlar, düşük serum seviyeleri 
olmadan leptin eksikliğine benzer fenotipe neden 
olabilir (41). Yeni nesil sekanslamanın kullanımı ile 
literatürdeki yapılan çalışmalarda erken başlangıçlı 
obezitesi olan popülasyonda %2-3 oranında LEPR 
mutasyonun olduğu tahmin edilmektedir (42,43). 
Leptin eksikliğinden farklı olarak, homozigot LEPR 
mutasyonları olan bireyler rekombinant leptin 
tedavisine uygun değildir (24). Bu çalışmamızda, 
bir olguda veri tabanında klinik önemi bilinmeyen, 

Tablo 1. Çalışmaya dahil edilen olguların antropometrik ve laboratuvar özellikleri
Ortalama Dağılım Ortanca Değer

Yaş (yıl) 14,3±3,3 6,3-18,8 15,9
Obezite başlangıç yaşı (yıl) 6,3±5,0 0,1-15 5
Pubertal/Prepubertal 39/8
(Erkek/Kız) 27/20
Ağırlık SDS 4,0±1,4 1,3-8,5 3,9
Boy SDS 0,22±1,6 -4,4-2,7 0,37
VKİ (kg/m2) 38,9±7,0 27,7-64,7 37,0
VKİ-SDS 3,5±0,6 2,1-5,3 3,5
Sistolik kan basıncı 125,0±14,2 100-164 120
Diyastolik kan basıncı 78,9±10,7 50-110 80
Açlık kan glukozu (mg/dL) 90,9±10,1 71-116 90
Tokluk kan glukozu (mg/dL) 119,4±51,9 56-405 113
Açlık insülin (µIU/L)* 25,1±16,1 0,4-74,3 21
HOMA-IR 5,7±3,6 0,08-17,4 4,8
OGTT toplam insülin 473,9±278,8 150 -1252 459
Kortizol (µg/dL)** 12,0±4,8 1,3-23,7 11,7
Trigliserid (mg/dL) 129,9±51,6 53-296 118
Total kolesterol (mg/dL) 180,1±36,1 123-331 172
LDL-K (mg/dL) 112,8±31,2 68-208 108
HDL-K (mg/dL) 43,1±8,9 26-66 40
ALT (IU/L) 34,3±30,8 13-199 23
*Açlık insülin normal değeri: 1,6-20 (uIU/L)
**Kortizol normal değeri: 6,7-22,6 (ug/dL)
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in silico analizde patojen olduğu tahmin edilen 
LEPR’de heterozigot varyant saptandı. LEPR geninde 
mutasyonlar, otozomol resesif kalıtılır. Literatürde, 
bazı çalışmalarda heterozigot obez vakalar da 
bildirilmiş, heterozigot vakaların homozigot 
vakalara göre daha az obez olduğu ve daha geç 
obezite geliştirdiği belirtilmiştir (44). Literatürde bu 
hastaların bazılarında büyüme hormonu eksikliği ve 
hipotiroidi de tanımlanmıştır (45,46). Hastamızda 
ise büyüme hormonu eksikliği veya tiroid fonksiyon 
testlerinde anormallik saptanmadı. Bununla birlikte 
MC4R mutasyonu olan hastalarımızda olduğu gibi 
bu hastamızda da erken başlangıçlı obezite ve ailede 
obezite öyküsü mevcuttu.

Monogenik obezitenin diğer bir nedeni olan 
POMC proteinindeki eksiklik, adrenokortikotropik 
hormon (ACTH), α-MSH ve β-endorfinlerin bölünme 
ürünlerinin yokluğu ile sonuçlanır (47). α-MSH’nin 
iştah düzenleme ve pigmentasyondaki ikili rolü 
nedeniyle, hastalardaki klasik prezentasyon kızıl saç, 

şiddetli obezite ve ACTH eksikliğinden kaynaklı 
santral adrenal yetmezliktir. Birkaç çalışmada, adrenal 
yetmezliği ve diğer klasik belirtileri olmayan, obezitesi 
olan bireylerde heterozigot POMC mutasyonlarının 
da bildirilmiştir (48,49). Bazı çalışmalarda yeni bir 
melanokortin-4 reseptör agonisti Setmelanotid’in 
POMC eksikliği için terapötik potansiyele sahip 
olduğu gösterilmektedir (50). PCSK1/2, büyük 
prekürsör proteinleri matur biyoaktif ürünlere 
işleyen nöroendokrin konvertaz endoproteazlardır 
(51). PCSK1/2 aktivitesinin olmaması, ciddi 
erken başlangıçlı obeziteye ek olarak, insülin 
işleme eksikliğinden kaynaklanan postprandiyal 
hipoglisemik halsizlik ile birlikte adrenal, 
gonadotropik, somatotropik ve tirotropik yetmezlik, 
ciddi malabsorbsiyona neden olan ciddi neonatal 
diyare ve santral diyabetes insipitusa neden olur (52-
56). Diğer bir monogenik obezite nedeni olan SIM1, 
6q16 kromozomu üzerinde bulunan bir transkripsiyon 
faktörüdür ve iştahın kritik bir düzenleyicisi olan 

Tablo 2. Monogenik obezite saptanan dört olgunun klinik ve laboratuvar özellikleri
MC4R
(1. olgu)

MC4R
(2. olgu)

MC4R
(3. olgu)

LEPR
(4.olgu)

Yaş (yıl) 7,99 10,94 9,12 16,4
Obezite başlangıç yaşı (yıl) Yenidoğan Yenidoğan Yenidoğan Yenidoğan
Cinsiyet Erkek Kadın Kadın Erkek
Puberte durumu Prepubertal Pubertal Prepubertal Pubertal
Ailede obezite Var Var Var Var
Ağırlık-SDS 4,63 4,43 2,79 2,3
Boy SDS 2,48 2,5 0,03 -1,25
VKİ (kg/m2) 34,8 36,2 29,2 35,3
VKİ-SDS 3,8 3,45 2,89 2,7
Açlık kan glukozu (mg/dL) 92 89 94 85
Tokluk kan glukozu (mg/dL) 106 155 104 113
Açlık insulin (µIU/L) 30,7 54,6 15,6 7,1
Tokluk insulin (µIU/L) 85 302 144,4 78,4
OGTT toplam insülin (µIU/L) 559 888 358 313
Trigliserid (mg/dL) 119 170 117 93
Total kolesterol (mg/dL) 189 175 195 157
LDL-K (mg/dL) 139 110 124 98
HDL-K (mg/dL) 26 31 48 40
HOMA-IR 6,9 11,8 3,6 1,49
Sistolik kan basıncı (mmHg) 110 117 105 120
Diyastolik kan basıncı (mmHg) 70 92 70 80
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hipotalamusun paraventriküler çekirdeğinde ekprese 
edilir (57). SIM1’deki delesyonlar veya heterozigot 
mutasyonlar hiperfaji, gıda alımında dürtüsellik ve 
konsantrasyon bozukluğu, hafıza eksikliği, duygusal 
değişkenlik veya otizm spektrum bozukluğu gibi 
nörodavranışsal özellikler ile ilişkilendirilmiştir 
(11,58). Çalışmamızda, yeni nesil dizi analizi ile 
hastalarda POMC değerlendirilmiş ve hiçbir olguda 
mutasyon saptanmamıştır. Bu bulgu, POMC, gen 
mutasyonlarının çok nadir görüldüğünü ve tipik 
klinik bulguları olmayan olgularda rutin bakılmaması 
gerektiğini düşündürmüştür.

Sonuç
Sonuç olarak, çalışmamızda monogenik obezite 

şüphesiyle tetkik edilen çocukların %8,5’ünde (n=4) 
sekans varyantı saptandı. Sekans varyantı saptanan 
olguların tamamında obezite yaşamın ilk bir yılında 
gelişmişti ve ebeveynlerden en az birinde obezite 
mevcuttu. Bu nedenle, erken başlangıçlı obeziteye 
(<1 yaş), ailesel obezite öyküsü eşlik ediyor ise ayırıcı 
tanıda öncelikle monogenik obezite nedenlerinden 
MC4R defekti düşünülmelidir. 

Etik
Etik Kurul Onayı: Kliniğimizde 2016-2018 yılları 

arasında monogenik obezite ön tanısı ile moleküler 
genetik analiz yapılan olguların demografik, klinik 
ve biyokimyasal verileri geriye yönelik incelendi ve 
kaydedildi.

Çıkar Çatışması: Yazarlar tarafından çıkar 
çatışması bildirilmemiştir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafından finansal 
destek almadıkları bildirilmiştir.
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