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1. OZET

Obez Cocuklarm, Antropometrik Olciimler, Biyokimyasal Degerler, Klinik
Ozellikler ve Tiroid Hacimleri A¢isindan Saghkh Cocuklarla Kiyaslanmasi

Dr. Onur Balci
Uzmanlik Tezi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1

Tez Danismani: Prof. Dr. Mehmet Keskin
Eyliil 2013 — 128 Sayfa

Amag: Morbit obez, obez, fazla kilolu g¢ocuklari viicut kitle indeksi (VKI)
persentillerine goére siniflandirarak antropometrik OSlgiim, biyokimyasal degerler,
obezitenin komplikasyonlari ve tiroid hacmi o6l¢iimlerini normal kilolu ¢ocuklarla
kiyaslamak ve obezitenin komplikasyonlarini 6ngdérmeyi saglayacak parametrelerin
varligini aragtirmak.

Gere¢ ve Yontemler: Nisan - Agustos 2013 tarihleri arasinda polikliniklerimize
basvuran VKI persentili 85’ in iizerinde olan cocuklarla, normal tartili gocuklar
kiyaslandi. Cocuklarin antropometrik olgtimleri yapildi. Hastanemiz biyokimya
laboratuarinda aglik kan sekeri, trik asit, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserit, AST, ALT, TSH, serbest T3, serbest T4, tiroglobulin, ATG,
ATPO, insiilin, ACTH, kortizol, IGF-1, IGFBP-3 ve idrarda iyot tetkikleri yapildi ve
HOMA-IR hesaplandi. Biitiin ¢ocuklarin tiim batin ve tiroid ultrasonografileri yapildi.
Istatistiksel analizler icin SPSS for Windows version 11,5 paket programi kullanild ve
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Morbit obez ve kontrol gruplari arasinda tiim antropometrik olglim
degerlerinin yani sira, iirik asit, trigliserit, ALT, serbest T3 ve insiilin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi. Metabolik sendrom ve insiilin direnci ile yagh
karaciger arasinda korelasyon oldugu, ALT yiiksekliginin yagh karacigere bir isaret
olabilecegi tespit edildi. Ayrica, 12 yasindan biiytlik pubertal vakalarda, morbit obezlerin
tiroid voliimlerinin saglikli ¢ocuklarin tiroid voliimlerinden daha biiyiikk oldugu
saptandi.

Sonu¢: Ayni yas grubundaki morbit obez c¢ocuklarla kontrol grubundaki ¢ocuklarin
tiroid voliimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark oldugu saptanmaistir.
Bu adélesan yas grubundaki obez ve normal kilolu ¢ocuklarin tiroid hacimlerini
irdeleyen literatiirdeki ilk calismadir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢agi; Obezite; Yagl Karaciger; Metabolik Sendrom;
Insiilin direnci.
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I11. ABSTRACT

The Comparison of Anthropometric Measurements, Biochemical Parameters,
Clinical Features and Thyroid Volumes of Obese and Healthy Children

Dr. Onur Balci, MD
Recidency Thesis, Department of Pediatrics.
Supervisor: Dr. Mehmet Keskin, Proffesor, MD
September 2013, 128 pages.

Purpose: To compare the anthrometric measurements, biochemical parameters,
complications of obesity, and thyroid volumes of morbidly obese, obese, and
overweight children who are classified by BMI persentiles with healthy children, and
find out any parameters that might predict the complications of obestiy in childhood.

Materials and methods: The children over 85 percentile of BMI and normal weighted
children attended to our clinic between April, and August 2013 were included to this
study. The anthropometric measurements were done and blood samples for fasting
glucose, uric asid, total cholesterol, HDL, LDL, tryglicerides, free Ts, free T,
thyroglobulin, ATG, ATPO, ACTH, cortisole, IGF-1, IGFBP-3, and urine sample for
urine iodine were collected. HOMA-IR was calculated. Abdominal and thyroid
ultrasound were performed. SPSS for Windows version 11,5 packet program was used
for statistics and p<0.05 was considered as statistically significant.

Results: As well as the anthropometric measurements, the uric acid, tryglicerides, ALT,
free T3 and insulin levels of the morbidly obese children were statistically higher than
that were in healthy children. Additionally, a corelation detected between metabolic
syndrome, insulin resistance, and fatty liver disease. Also, high levels of ALT might be
significant for fatty liver disease. Also, the thyroid volumes of morbidly obese children
were larger than the normal weighted children over 12 years old.

Conclusion: In the same age range, the thyroid volumes of morbidly obese children are
statistically higher than the thyroid volumes of the normal weighted children. This is the
first study that expresses the difference of thyroid volumes between morbidly obese and
normal weighted adolescents in the literature.

Key words: Childhood; Obesity; Fatty Liver; Metabolic Syndrome; Insulin Resistance.
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1. GIRIS ve AMAC

Giliniimiizde obezite, 6zellikle gelismis {ilkelerde ciddi bir saglik sorunu halini
almistir. Cocukluk caginda da obezite prevalansi her gecen giin artmakta, ciddi bir
saglik sorunu olmaktadir. Normalde hipertansiyon, hiperlipidemi ve tip 2 diabetes
mellitus gibi erigkin yaslarda goriilen hastaliklarin ¢ocukluk caginda goriilmesi
cocukluk cag1 obezitesinin sonuglar1 olarak ortaya g¢ikmaktadir. Gegtigimiz 20 yil
icerisinde obezitenin dikkate deger artis1 nedeniyle daha cok cevresel faktorler lizerinde
durulmakla beraber Prader Willi, Bardet Biedl, Alstrom Sendromlart gibi genetik
anomalilerin eslik ettigi sendromlarda, hipotiroidi, Cushing Sendromu ve genel
hipotalamik sapmalar gibi genel hormonal bozukluklarda da obezite goriilebilmektedir.
Ozellikle gocukluk caginda hizli boy uzamasinin gériilmesi hipotiroidi ve kortizol
fazlas1 gibi metabolik bozukluklari maskelemekte, bunun sonucunda boy kisaligi,
gecikmis iskelet gelisimi ve gecikmis puberte izlenebilmektedir. Ayrica birgok obez
gencte boynun arka kisminda ve cilt kivrim yerlerinde en sik goriilen hipertrofik
hiperpigmentasyon tiirii olan akantozis nigrigans da saptanmaktadir.

Bu c¢alismayla bolgemizdeki obez cocuklarin; obez, morbit obez, metabolik
sendromun veya genetik anomalilerin eslik ettigi obez ¢ocuk olarak kendi igerisinde
simiflanmas1 ve bu degerlendirme tabaninda farkliliklarin ortaya konmasi, ayrica
saglikl ¢ocuklarla obez ¢ocuklarin tiroid voliimlerinin kiyaslanmas1 amaclanmaktadir.
Ayrica hastalardan, hastanemiz biyokimya laboratuvarinda aglik kan sekeri, {irik asit,

total kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol, diisiik yogunluklu



lipoprotein (LDL) kolesterol, trigliserit, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), tiroid stimiile edici hormon (TSH), serbest T3 (sT3), serbest
t4 (sT4), tiroglobulin, antitiroglobulin (ATG), antitiroid peroksidaz (ATPO), insiilin,
adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol, insiilin benzeri biiylime faktorii-1
(IGF-1), insiilin benzeri biiytime faktorii baglayici protein-3 (IGFBP-3) ve idrarda iyot
tetkikleri yaptirilacak ve “Insiilin direnci icin homeostaz modeli degeri” (HOMA-IR)
hesaplanacaktir. Hastanemizde gorevli bir radyolog tarafindan hastalar ve saglikli
kontrol grubu ¢ocuklarin tiim batin ve tiroid ultrasonografileri yapilacak ve bulgular
not edilecektir. Caligmada obez hastalarin kendi i¢inde siniflanmasi, obez ve saglikli
cocuklarin tiroid fonksiyonlarinin ve tiroid voliimlerinin kontrol grubu ile
kiyaslanmas1 amaglanmaktadir.

Cocukluk cagi obezitesi ile ilgili calismalar, 6zellikle lilkemizde genel prevalans
caligmalarinin fazla olmamasi sebebiyle tek basina kiymetlidir. Ayrica lilkemizden
daha once obezite ile IGF-1, IGFBP-3 ve tiroid fonksiyonlar ile ilgili ¢alisma
yapilmamistir. Ayrica literatiir incelendiginde, addlesan yas grubunda obez cocuklar
ile saglikli ¢ocuklarin tiroid voliimlerini kiyaslayan bir ¢alismanin daha 6nce hig

yapilmadigi tespit edilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Obezite

2.1.1. Obezitenin Tanim:

Obezite, Latince’ de “obesiteus” sdzciiglinden tliremis olup, yemekten dolayr anlamina
gelmektedir (1). Obezite viicutta asir1 yag depolanmasi ile ortaya ¢ikan, fiziksel ve
ruhsal sorunlara neden olabilen bir enerji metabolizmast bozuklugudur. Genetik,
davranigsal, ¢evresel ve kiiltiirel faktorlerin etkisiyle olusan multifaktoryel bir hastalik
olarak kabul edilen obezite, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan “Yag dokularinda
sagligt bozacak oOlciide anormal veya asir1 miktarda yag birikmesi” olarak
tanimlanmaktadir (2). Obezite, kalori alimi ile kullanimi arasindaki dengesizlik sonucu
ortaya ¢ikan multifaktoryel bir durumdur. Tiiketilenden daha fazla enerji alinmasi
obezitenin en 6nemli nedenidir (1). Obezite nadiren primer bir hastaliga bagli olarak

gelisir. Vakalarin ¢gogunda belirlenmis bir hastalik yoktur.

2.1.2. Obezitenin Simiflandirilmasi:
Obezite, 6zelliklerine gore birkag sekilde siniflandirilabilir.
1. Yag dokusunun dagilimi ve anatomik bolgelerine gore
2. Obezitenin baglama yasina gore

3. Etiyolojisinde rol alan faktorlere gore siniflandirilir.



2.1.2.1 Yag Dokusunun Dagilimi ve Anatomik Bolgelerine Gore

a. Hiperselliiler Obezite: Yag hiicresi sayisindaki artigla giden obezite tiirtidiir ve
cocuklarda goriilen tiptir. Ender olarak eriskinlerde de izlenebilir.

b. Hipertrofik Obezite: Yag hiicrelerinde biiyiime ve igerisindeki yag miktarinin artisi
ile karakterizedir. Eriskin doneminde ve 6zellikle gebelikte baslayan tip obezitedir.

¢. Yag Dagihmina Gore Obezite: Yagin, viicudun hangi boliimiinde depolandigi ile
ilgili siniflamadir.

1. Jeneralize obezite, yag dokusunun tiim viicut béliimlerinde yaygin dagilimidir.

ii. Android obezite, yag dokusunun viicudun iist kisminda toplandig tiptir.

iii. Gynoid obezite, yag dokusunun daha ¢ok kalca ve uylukta toplandigi, kadinlarda

goriilen tiptir.

2.1.2.2. Baslama Yasina Gore
a. Cocukluk yas grubunda baslayan obezite

b. Erigkin yas grubunda baslayan obezite

2.1.2.3. Etiyolojisine Gore
a. Primer Obezite (Basit ya da Eksojen Obezite):
Tim obezlerin en biiylik kismint bu grup olusturur. Artmis besin alimi ile
ilgilidir ve altta yatan bagka bir patoloji yoktur.
b. Sekonder Obezite (Metabolik ya da hormonal sebeplere bagh gelisen):
Endokrin nedenlere ya da ila¢g kullannmina sekonder olarak gelisir. Cocukluk

obezitesinin kii¢lik bir kismini olusturur.



Bazi endokrinler nedenler arasinda;

1. Hipotalamik bozukluklar (Frohlich Sendromu, travma, kraniofarenjioma, diger
beyin tiimorleri, post enfeksiyoz durumlar)

2. Hipotiroidi

3. Cushing Hastalig1 ve Sendromu

4. Biiylime hormonu eksikligi

5. Psodohipoparatiroidi

6. Hiperinsiilinizm, Insiilinoma

7. Polikistik Over Sendromu
Bazi ilaglar arasinda da glukokortikoidler, trisiklik antidepresanlar, lityum,

antitiroid ilaclar, fenotiazin, sodyum valproat, Ostrojen, progesteron ve

siproheptadin sayilabilir.

c. Genetik Sendromlarla Birlikte Olan Obezite:

1. Prader-Willi Sendromu

N

. Bardet-Biedel Sendromu

(O8]

. Alstrom Sendromu

4. Cohen Sendromu

[Sa}

. Carpenter Sendromu

6. Turner Sendromu

2.1.3. Obezitenin Prevalansi:
Ne yazik ki, giiniimiizde obezitenin goriilme siklig1 tiim yas gruplarinda giderek
artmaktadir. 1970’ li yillardan bu yana, obezitenin prevalansi git gide artmig ve 2003—

2004 yillarinda Ulusal Saglik ve Niitrisyon Degerlendirme Calismasi’ na gore, 6zellikle



yasamin besinci on yilinda pik yapmak iizere erigskinlerde obezite oranm1 %324’ e
ulagsmistir (3). Uluslararas1 Obezite Calisma Grubu (IOTF) tiim diinyadaki 5-17 yas
arast ¢ocuk ve adolesanlarin yaklasik olarak %10’ unun asir1 kilolu, %2-3’ iiniin ise
obez oldugu bildirmektedir (4). Ulkemizde ise iilke genelinde yiiriitiilmiis calisma
bulunmamakla birlikte, ¢ocukluk c¢agi obezitesi sikligi, arastirmanin yuriitiildiigii bolge
ve sosyoekonomik diizeye gore degismek iizere %1,6 - %7,8 arasindadir (5). Obez
cocuklarin, obez geng yetiskinler olmasi kaginilmazdir ve bu toplulukta yaygin olarak
karsilasilan kardiyovaskiiler risk faktorleri (6rnegin, anormal lipit profilleri ve artmig
kan basinci) cocukluktan yetigkinlige kadar uzanmaktadir (6). Yapilan caligmalar
gostermistir ki, tiim diinyada fazla kiloluluk ve obezite, diisiik kilolu olmakla
kiyaslandiginda daha fazla sayida 6liime sebebiyet vermektedir (7). Bu sebepledir ki,
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2008 — 2013 yillarinda obezitenin &niine gegmek amagh
bir kiiresel strateji plan1 hazirlamistir. Wijnhoven ve ark. (8) tarafindan yayinlanan,
“Diinya Saglik Orgiiti Avrupa cocukluk c¢ag1 obezitesi siirveyans girisimi 2008,
“WHO European Childhood Obesity Surveillange Initiative 2008” ¢alismasinda 12
Avrupa iilkesindeki 6 — 9 yas araligindaki ¢ocuklarla ilgili olarak, obezite ya da fazla
kilolulugun en ¢ok Giliney Avrupa iilkelerinde gozlendigini bildirmistir. 168.832
cocugun dahil edildigi bu ¢alismada, erkek ¢ocuklarinin %13,9 ila %49’ unun, kizlarin
ise %18,4 ila %42,5’ inin DSO’ niin 2007 kriterlerine gore fazla kilolu oldugu tespit
edilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde (ABD), gerceklestirilen beslenme ve saglik
taramalarina (NHANES) gore 2003 — 2006 yillarinda 2 — 19 yas grubu g¢ocuklar ve
adolesanlarin %16,3” {inliin obez oldugu bildirilmistir (9). Bununla beraber, obezite
yalnizca gelismis tilkelerin bir problemi degildir. Giiney Cin’ de 7.194 ¢ocukla yapilan

bir calismada fazla kiloluluk oraninim %17,8 oldugu tespit edilmistir (10). Iran’ dan bir



calismada, 2 — 5 yas aras1 ¢ocuklarda fazla kiloluluk %10,6 ve obezite %7,6 oranlarinda
bulunmustur (11). Ulkemizde heniiz genis prevalans ¢alismalari bulunmamakta, yerel
caligmalarla obezite prevalansi hakkinda fikir sahibi olunmaya calisilmaktadir. Filiz
Simsek ve ark. (12) tarafindan Ankara’ da 1510 cocuk ile yapilan bir ¢alismada tim
cocuklar arasinda obezite oran1 %4,8 olarak tespit edilmistir. Bursa Orhangazi’ den bir
prevalans ¢alismasinda 5795 cocuk igerisinde, erkeklerde fazla kiloluluk orani %8,4,
kizlarda %9,1 ve obezite oran1 da erkeklerde %1,8 ve kizlarda %1,5 olarak saptanmistir
(13). Denizli merkezde 850 gocukla yapilan baska bir ¢alismada olgularin %1,4’{inde
obezite, %11,6’sinda fazla tarti saptanmustir (14). Diyarbakir ve gevresinden segilen
3040 cocuk ile yapilan calismada obezite sikliginin diger calismalardan belirgin diisiik
olarak %0,9 oldugu tespit edilmistir (15). Ayfer Gozii (16) tarafindan Mardin ve
cevresinde 6 — 15 yas arasi ¢ocuklarda bakilan obezite siklig1 ¢alismasinda 715 ¢ocuk
arasinda erkek cocuklarinda fazla kilolu ve obez olma orani sirasiyla %12,7 ve %4,3,
kizlarda ise ayni oranlar sirasiyla %16,9 ve %4,4 bulunmustur. Kastamonu ilinde 480
ogrenci ile yapilan baska bir ¢alismada da, ¢ocuklarin %10,4” i fazla kilolu ve %1,3” i
obez olarak saptanmustir (17).

Giliniimilizde obezite ¢ocukluk ¢aginin en onemli saglik sorunlarindan biridir.
Obez cocuklarin, gelecegin obez yetigkinleri olacagi ve hipertansiyon, diyabet gibi
kronik hastaliklarla yiizlesmek zorunda kalacag: diisiiniildiigiinde obezitenin ciddi bir
halk sagligi sorunu oldugu bilinmeli ve obezite ile etkin miicadelenin cocukluk

yaslarindan baglamasi gerekmektedir.



2.1.4. Obezitenin Etiyopatogenezi:

Obezitenin etiyolojisinin temelinde harcanandan fazla enerji almak yatiyor
denebilir. Ancak bununla birlikte, genetik, ¢evresel ve psikolojik faktorlerin de 6nemli
bir yeri vardir. Cocugun igerisinde bulundugu sosyokiiltiirel ¢evre, ailenin ekonomik
durumu, annenin gebelikte sigara kullanimi, iri ya da diisiik dogum agirlikli olarak
diinyaya gelme, anne siitiiniin alim siiresi, ek gida se¢imi, diisiik dogum agirliklilar i¢in
normal tartiy1r yakalama siiresi, ¢ocugun ve ailenin yeme aliskanliklari, hizli yeme,
ayakta atistirma tarzinda beslenme, kalori icerigi yiiksek sivilarin tiiketimi, yemek
yerken televizyon izleme, televizyon ve bilgisayar karsisinda gecirilen siire, fiziksel
aktivite durumu ve aile i¢i yasanan olumsuzluklar gibi cok sayida etmen obezitenin

gelisiminde rol sahibidir.

2.1.4.1 Genetik Faktorler:

Obezite ve genetik etmenler lizerine ¢ok sayida calisma yapilmistir. Farkli
genlerin olusturdugu yatkinlik ile birlikte ¢evresel faktorlerin de etkisiyle kompleks bir
hastalik olan obezite ortaya ¢ikmaktadir (18). 2012 yili Mart ayinda yayinlanan genis
capl bir derleme yazisinda, 8.179 monozigot ve 9.977 dizigot ikiz ciftini ele alan 12
calismanin metanalizi sonucunda, addlesan Oncesi, geng eriskin ve ge¢ eriskin yas
gruplarinda, %61° den %80’ e varan oranlarda viicut kitle indeksi (VKI) kalitiminin sdz
konusu oldugu tespit edilmistir. Aymi calismada birbirine benzemeyen c¢evresel
etkenlerin ileri yasa dogru obezite gelisimde daha fazla yer tuttugu gosterilmistir (19).
Aragtirmalar obezite gelismesinde genetik faktorlerin roliinii acikca gostermekle
birlikte, bu riskin etkisi konusunda kesinlik yoktur. Cocugun obez olma riski; her iki

ebeveyn obez ise %80, sadece biri obez ise %40, her ikisi de obez degilse %14’ tiir (20).



Viicut agirligimi kontrol eden ob, fat, db geni gibi bazi genler tespit edilmistir. Ob geni
leptin sentezi iizerine etkilidir ve istah1 azaltir. Db geni ise leptin baglanmasini diizenler
(21). Baska bir ¢alismada da, 10p’ deki bir lokusun obezite gelisimi i¢in 6nemli oldugu
gosterilmistir (22).

Tek gen mutasyonlarinda, Prader-Willi Sendromu, Alstrom Sendromu,
Carpenter Sendromu, Beckwith-Wiedemann Sendromu ile Leptin ve Leptin Reseptor
mutasyonlari, melanokortin—4 reseptér mutasyonlart (MC-4R), proopiomelanokortin
reseptor mutasyonlart (POMC), prohormon konvertaz (PC—1) gen defektleri, genetik
bozukluklar sonucu olusan obezite nedenleri olarak sayilabilir. Prader-Willi
sendromunda, 15911-12 mikrodelesyonu 6 ya da 15. kromozomda uniparental maternal
dizomi mevcuttur ve kliniginde hiperfaji, hipotoni, hipogonadizm, kisa boy karakteristik
bulgulardir. Obezlerde rastlanan en sik gen defekti, MC-4R defektidir. Burada MC—-4R’
de fonksiyon kaybi vardir; hipotalamus tokluk merkezi ¢alismaz. POMC gen defektinde
hiperfaji, kizil sag, adrenal yetmezlik izlenir. POMC kaynakli peptidler MC-4R ve MC—
3’ a baglanarak istah1 diizenlemektedirler, defektlerinde santral mekanizmalarda
bozukluk ve hiperfaji olur. Prohormon konvertaz (PC-1) gen defekti bulgulari

hipogonadotropik hipogonadizm, adrenal yetmezlik, hiperproinsiilinemi ve obezitedir.

2.1.4.2 Yas:

Obezite her yasta goriilebilmekle birlikte, gelisiminde onemli ic donemden sz
edilmektedir. Bunlar, yasamim ilk yili, 5-7 yas ve ergenliktir. Viicut yaginin
diizenlenmesi intrauterin donemde baslar. Intrauterin hayatin ikinci yarisindan itibaren
yag hiicrelerinde hiperplazi ve hipertrofi gerceklesir ve dogumda viicut agirliginin %16’

sin1 yag dokusu olusturur. Yasamin ilk yilinda da yag hiicrelerinin biiyiikligii iki kat
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artar. Bir ¢ocugun ilk yaginin ikinci yarisinda obez olmasi, ileriki donemlerdeki obezite
riski acisindan onem arz etmektedir (23). Obez bebeklerin, bes yasina geldiklerinde
obez olma olasiliklari, bebeklik caginda obez olmayanlara kiyasla daha yiiksek
bulunmustur (24). Aymi zamanda, 5 yasindan sonra viicut tekrar yaglanmaya
baslamaktadir ki, bu donem, ileriki yas obezitesi agisindan anlamlhidir (25,26). Ergenlik,
kalic1 yaglanmanin olustugu son evredir. Sisman kiz ve erkek addlesanlarin morbidite

oranlari, benzer yas grubundaki normal tartili ¢ocuklara gére daha yiliksek bulunmustur

(23).

2.1.4.3. Cinsiyet:

Obezite kadinlarda, erkeklere oranla daha sik goriiliir. Bunun nedeni olarak
gebelikte alinan kilolarin emzirme doneminde verilememesi, pesi sira gelen gebelikler
ve menopoz déneminde meydana gelen hormonal bozukluklar olarak diistiniilmektedir.
Adolesan kizlarda, erkeklere oranla obezitenin baslama ve devam etme olasiligi daha
yiiksektir. Obezite, kizlarda menarjin erken baslamasi ve erken ergenlige girme ile
birlikte goriliir (27). Erkeklerde ise ergenlikle birlikte yag dokusunda azalma dikkat

ceker (28).

2.1.4.4. Beslenme Sekli ve Ahiskanhklari:

Genetik yatkinligin yani sira beslenme aligkanliklari, obezite gelisimde onde
geldigi disiiniilen etmenlerdendir. Bebeklik donemindeki beslenme sekli cocugun ileri
yillardaki beslenme aliskanligini belirler. Anne siitii ile beslenmenin obezite olusumunu
onleyici etkisi iyi bilinmektedir (29,30). Siit cocuklugu déneminde mama ile beslenme,

zamanindan Once ek gidalara ve yapay beslenmeye gecilmesi obeziteyi kolaylastirir
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(29). DSO ve Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu (UNESCO) tarafindan
yayimlanan ¢esitli dokiimanlarda 6 ay tek basina anne siitii verilmesinin, 6. aydan sonra
emzirmenin slrdiiriilmesi ile birlikte giivenilir, uygun kalite ve miktarda tamamlayici
besinlere baslanmasinin ve en az 2 yil emzirmenin devam ettirilmesinin kisa ve uzun
donemde obezite ve kronik hastalik riskini azaltabilecegi belirtilmistir (31). Beslenme
aligkanliginda kalori ve yag yogunlugunun fazla olusu (fast food tarzi beslenme ve
kalori yogunlugu yiiksek igecekler) obezite sikliginin artisinda bir risk faktoridiir. Hizli
yeme ve az ¢igneme de obezite olusumunda kolaylastirici faktorlerdir. Giinimiizde,
toplumlarin beslenmesinde yagdan, sukrozdan, sodyumdan zengin, posadan fakir bir
diyetin yer aldig1 goriilmekte, islem gérmemis gidalarin tiiketimi giderek azalmaktadir.
Esas problemin, diyetin yag ve karbonhidrat kismindaki dengesizlikten kaynaklandigi
ve beslenme bilgisi ile ilgili oldugu diistiniilmektedir. Giinde ii¢ ya da daha fazla 6giinle
beslenen ve Ogiinlerini diizenli tiiketen bireylerde, giinde bir ya da iki kez diizensiz
beslenen kisilerden daha az siklikta obeziteye rastlanmaktadir (32). Kahvalti
yapilmamasi, aksam Ogliniine agirlik verilmesi, 6&lin aralarinda kalorisi yiiksek

yiyeceklerin tiiketilmesi de obeziteye neden olabilen beslenme aliskanliklarindandir

(33).

2.1.4.5. Fiziksel Aktivite:

Obezite, sedanter yagsamin bir uzantisidir. Diisiik fiziksel aktivite, obezitenin
onemli nedenlerinden biridir. Fiziksel olarak inaktif bir yasam siirdiirenler ya da inaktif
hale gelenler, genellikle aktif kisilere gore daha obezdir. Hareketsizlik, obezite nedeni
olarak gozlenmekte, obezite ise hareket eksikligine yol agarak kisir bir dongi

olusturmaktadir (34). Televizyon izlemek aktiviteyi azalttigi gibi yeme ile ilgili ¢esitli
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mesaj ve gida irlnlerinin duyurulmasi genellikle televizyon yolu ile olmaktadir.

Televizyon izlerken atistirmanin da fazla olmasi obezite riskini artiran diger bir

faktordiir (35).

2.1.4.6. Sosyoekonomik Kiiltiirel Diizey:

Sosyoekonomik kiiltiirel diizeyle ilgili obezite calismalarinin sonuglari
farkliliklar gostermektedir. Bazi ¢alismalarda, tilkemizde oldugu gibi, sosyoekonomik
diizeyi yiiksek olan ailelere mensup c¢ocuklarin obezite oram1 yiiksek olarak
gosterilmekteyken (36) bazi c¢alismalarda da ornegin A.B.D. gibi gelismis tilkelerde
egitim diizeyi diisiik bireylerde obezitenin daha sik oldugu tespit edilmistir (37). Bu
durum {lkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde cocuklarda sosyoekonomik diizeyi
yiiksek ailelerde fazla beslenme sebebiyle, gelismis iilkelerde de sosyoekonomik diizeyi
diisiik ailelerde dengesiz beslenme nedeniyle obezitenin ortaya ¢iktig1 diisiincesini
akillara getirmektedir. Bu durumla ilgili bir bagka diisiince de, sosyoekonomik olarak
orta diizeydeki ailelerde obezitenin daha sik goriilmesinin, iilkemizdeki orta

sosyoekonomik diizeydeki insanlarin gelismis tilkelerdeki yoksul kesim gibi beslendigi

fikridir (38).

2.1.4.7. Psikolojik Faktorler:

Baz1 ¢ocuklar psikolojik sorunlar karsisinda istahsizlik seklinde tepki verirken,
bazilarinda ise tam tersine fazla yeme problemi ortaya ¢ikabilir. Yeme, emosyonel
durumu modifiye eder. Bu nedenle asir1 yeme, bir dayanma yanit1 ya da aktivasyon ve
stres ile iligkili i¢ etkilerden kaynaklanan ipuglart ve dogal aglik ile ilgili ipuclarindaki

karisikligin sonucu olarak diisiiniilebilecek, 6grenilmis bir davranmistir (39). Puberte
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doneminde ortaya ¢ikan sorunlar obezite derecesini artirmaktadir. Bunlar i¢cinde arkadas
edinememe, okulda basarisizlik, ebeveyn ile ¢ocuk arasindaki olumsuz iligki sayilabilir
(21). Obezite nadir olarak da psikiyatrik bir hastaliga eslik edebilir. Zeka geriligi olan

¢ocuklarda obezite sikliginin fazla oldugu goriilmiistiir (28).

2.1.5. Obezitenin Ol¢iim Yontemleri:

Obeziteyi degerlendirirken viicuttaki yag dokusu ile yagsiz dokunun oranlarinin
belirlenmesi 6nemlidir. Viicuttaki yagin ol¢limii igin kullanilan direkt ve endirekt
yontemler mevcuttur.
2.1.5.1. Viicuttaki Yagin Direkt Ol¢iimii:

a. Su alt1 tartimi ile viicut dansitesinin hesaplanmasi: “Altin standart” olarak kabul
edilmektedir. Farkli dansitede olan yagsiz doku ile yag dokusu su alti tartimi ile
belirlenmektedir. Ancak ¢cocuklarda uygulanmasi ¢ok zordur.

b. Toplam viicut suyunun izotop diliisyonu ile saptanmasi: 2 veya 3 degerlikli hidrojen
izotopu kullanilarak izotop diliisyonu metodu ile total viicut sivisi saptanabilmektedir.
Yagsiz doku kitlesindeki su miktari sabit (%72) kabul edilerek hesaplama yapilir.

Cc. Toplam viicut potasyumunun Olgiilmesi: Potasyum viicutta yagsiz doku
kompartmaninda bulundugu igin viicut potasyumunun Ol¢iimii yagsiz doku kitlesi
hakkinda fikir vermektedir.

d. Notron aktivasyonu

e. Viicudun biyoelektriksel iletkenliginin saptanmasi

f. Bilgisayarli tomografi

g. Manyetik rezonans goriintiileme

h. Dual enerji x-ray absorpsiyonunun degerlendirilmesi
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2.1.5.2. Viicuttaki Yagin Endirekt Ol¢iimii (Antropometrik Ol¢iimler)
Kolay, hizli, pratik ve ucuz olduklari i¢in antropometrik Olgiimler obezite
tanisinda siklikla kullanilirlar. Bunlar i¢inde en sik kullanilanlar boya goére agirlik

(rolatif agirlik), viicut kitle indeksi, cilt kivrim kalinliklar1 ve ¢evre ol¢timleridir.

2.1.5.2.1. Boya Gore Agirhk (Rolatif Agirhk-RA)

Cocuklar obezite agisindan degerlendirilirken genellikle boylar1 g6z dniine alinip
cocugun agirligr ideal agirlik ile karsilastirilmaktadir. Ideal agirligin belirlenmesinde
her iilkenin kendi standartlarinin kullanilmasi gerekmektedir. Yas ve cinsiyete gore
diizenlenmis boy ve viicut agirligini iceren tablolardan yararlanilarak ¢ocugun boy
yasina uygun agirligt bulunur. Boyunun 50. persentilde oldugu yasin 50. persentildeki
agirhigt o g¢ocugun ideal agirligidir. Cocugun Olglilen agirhiginin ideal agirligina
oranlanmasi ile rolatif agirlik saptanir. Rolatif agirligin % 120 nin {izerinde olmasi
obezite tani kriteri olarak kabul edilmektedir. Yontem asagidaki gibi formiilize
edilebilir.

Hastanin agirlhigi

Rolatif agirlik= -=-==-==msemmmmemeeme oo x 100
Ayn1 boydaki normal ¢ocugun agirligi

2.1.5.2.2. Cevre Olciimleri:
Cevre ol¢iimleri viicut dansitesi, yagsiz viicut dokusu, adipoz doku kitlesi, total
viicut protein kitlesi ve enerji depolarinin gostergesidir. En sik iist orta kol, bel, kalca,

uyluk ve baldir ¢evreleri kullanilir.
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2.1.5.2.3. Cilt Kivrim Kalinhklar::

Obezitede yagin bir kismu cilt altinda toplanir. Cilt alt1 yag dokusunu belirlemek
icin cilt kivrim kalinligr 6l¢iimii yapilir. Deri kivrim kalinligi kaliper denen ozel
aletlerle degerlendirilir. En sik kullanilanlar “Harpenden”, “Lange” ve “Holtan”
kaliperleridir. Cilt kivrimlar1 aletin uglar1 arasinda tutulur ve kalinlik gostergeden
okunur. En sik triseps, biseps, subskapular ve suprailyak bolgelerde 6l¢tim yapilir. Yasa
gbre belirtilen persentillere gére 85. persentil {lizerindeki Olgiimler obezite olarak
degerlendirilmektedir. Ancak bu yontem tecriibe gerektirir ve uygulanmasi zordur.
Yaygin olarak kullanilan triseps cilt kivrim kalinligi 6l¢timiidiir. Pediatrik yas grubunda
triseps deri kivrim kalinlig1 ile obezite derecesi arasinda yakin bir iliski oldugu
gosterilmistir. Cilt alt1 yag dokusu ile total viicut yag: arasi 0,7-0,8 oraninda korelasyon
mevcuttur. Yasa, cinsiyete ve etnik kokene gore degisiklikler gosteren deri alti kivrim

degerleri ve viicut kitle indeksi arasindaki korelasyon oldukga yiiksektir.

2.1.5.2.4. Viicut Kitle indeksi (VKI):

VKI ¢ocuklarda yasa ve cinse gore degiskenlik gdsterir. Yasa ve cinse gore VKI
persentilleri belirlenmistir. Bu tabloya gore 95. persentil iizerinde kalan vakalar obez
olarak degerlendirilmektedir. Ancak bu tanim persentillerin elde edildigi topluma 6zgii
olup genel uygulamaya pek elverigli degildir. Bu yiizden dort kita (Asya, Avrupa,
Kuzey-Giiney Amerika) ¢ocuklarindan elde edilen veriler birlestirilerek 2—18 yas arasi
uluslararas1 VKI degerleri elde edilmis ve sismanhk tanimi igin bu dlgiitlerin

kullanilmasi onerilmistir (28).

Agirlik
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2.1.6. Enerji Dengesinin Diizenlenmesi:

Viicutta enerji kullamimini etkileyen faktérler bazal metabolizma hizi,
termogenez ve fiziksel aktivitedir. Toplam enerji harcaniminin % 60-70° i bazal
metabolizma, % 10’ u termogenez, % 20-30’ unu fiziksel aktivite olusturur. Yagsiz
viicut kitlesi bazal metabolizma hizinin en 6nemli belirleyicisi olmakla beraber, irk, yas,
genetik faktorler gibi etkenlerin varlig1 da bazal metabolizma hizini etkilemektedir.

Fiziksel aktivite, total enerji kullaniminin en 6nemli belirleyicisidir (40).

Obeziteye neden olan c¢ok yemenin mekanizmasinda hipotalamusun istah
merkezi 6nemli bir rol oynamaktadir. Insan ve hayvanlarda ventromedial hipotalamusun
tokluk, lateral hipotalamusun ise aglik sinyallerini alan merkez oldugu bilinmektedir
(40).

Enerji alimini oreksijenik (istah artirici) ve anoreksijenik (istah azaltic) faktorler

etkiler (40).



Oreksijenik Faktorler
[JNPY

] Opiyatlar

] Noradrenalin

[J Biiylime Hormonu
1 MCH

[1 Galanin

] Ghrelin

[ Kortizol

(1 AgRP

1 GABA

[0 Glutamat

Anoreksijenik Faktorler:
(] insulin

(] Leptin

[] Kolesistokinin

(1 POMC

[] Serotonin

[ Glukagon

1 Kokain

1 CRH

[0 TRH

[J Urokortin

(] Bombesin

(] Amilin

[1 MC3R, MC4R

(] Dopamin

[J Norotensin

(1 CART

[J Glukagon benzeri peptit-I
[ Kalsitonin geni alakali peptit

00 Adrenomediilin
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Agirlik ve enerji dengesi kontrolii hipotalamus yapilmaktadir. Hipotalamusun

norojenik, hormonal ve besinle ilgili mesajlar1 bir araya getirip aclik ve tokluk duyusu

olusturan sinyalleri ileterek enerji dengesinde merkezi bir rol oynadig1r gosterilmistir.
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Ventromedial hipotalamus tokluk, lateral hipotalamus ise aglik sinyallerini alan
merkezdir. Ventromedial hipotalamusun hasarina neden olan patolojilerde obezite
gelistigi bilinmektedir (40). Enerji dengesinin noroendokrin diizenlenimi ii¢ sistemden
olusur.

1. Afferent Sistem:

Leptin ve diger beslenme sinyallerinden olusur. Periferal aglik sinyalleri glukoz,
kortizol ve ghrelin iken, tokluk sinyalleri insulin, leptin, glukagon, bombesin,
somatostatin ve kolesistokinindir (40).

2. Santral Sinir Sistemi:

Ventromedial hipotalamus, paraventrikiiler nukleus ve lateral hipotalamusun
olusturdugu kisma verilen addir. Arkuat nukleus periferden sinyaller alan ve sinyalleri
diger merkezlere yonlendiren bu sekilde beslenmeyi diizenleyen doyma merkezidir.
Leptin reseptorii ekspresyonu vardir. Lateral hipotalamus ise bir yemek yeme
merkezidir (41,42). POMC’ un prohormon konvertaz ile pargalanmasindan o-MSH
olusur. POMC noéronlarinda uzun leptin reseptér mRNA’ s1 vardir. POMC arkuat
nukleusun lateralindeki noéronlarda retilir. NPY ise arkuat nukleusun medialindeki
noronlarda iretilir. Leptin hipotalamusdaki leptin reseptorlerine etki ederek CART ve
a-MSH gibi anoreksiyan peptidleri ekskresyonunu artirirken, NPY ise Oreksinler,
AgRP gibi oreksiyan peptid ekskresyonunu arttirir.

3. Efferent Sistem:

Santral sinir sisteminden ¢ikan diizenleyici sinyalleri periferik dokulara ileten
sistemdir. Otonom sinir sistemi, aclik ve agligin motor bilesenleri ve enerji tiikketimini
diizenleyen faktorlerden meydana gelir. Sempatik sinir sistemi enerji tiiketiminde,

parasempatik sinir sistemi de enerji depolanmasinda rol oynamaktadir. Beta adrenerjik
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reseptorlerin  uyarilmas1 sonucu kahverengi yag dokusunda termogenez artar.
Parasempatik sinir sisteminin etkisiyle de vagal sinir uyarilir, insulin salinimi artar ve

enerji depolanmasi saglanir.

2.1.6.1. insulin:

Insiilin, kaslarda ve yag dokusunda glukozun hiicre igine girisini ve kullanimini
artiran anabolik bir hormondur. Ayni zamanda leptin salinimini1 da artirdig1 i¢indir ki,
insulin direnci olan bireylerde bu etkinin olmasi obezite ile sonuglanabilir (43). Obez
cocuklarda, bir yandan pankreastan insulin salinimi artarken diger yandan karacigerden
insulin atilimi azalir. insuline duyarli glukoz tasiyicilarindan GLUT-4" iin obezlerde
intraseliiler olarak azalmasi da insulin direncinin olusumunda etkilidir. Insulin
direncinde diger etkili faktorler, serbest yag asitleri, TNF-a, rezistin olarak siralanabilir.
Insulin enerji dengesinde anabolik etki ile kas ve yag dokusunda glukozun hiicre icine
girigini, enerji substratlarinin depolanmasini ve protein sentezini saglar. Lipoprotein
lipaz enzimini aktive etmek suretiyle, trigliserit yikimin1 ve serbest yag asitlerinin
dokular tarafindan alimimi artirir. Gereginden fazla miktarda alinan karbohidratlar,
karaciger ve yag dokusunda insulin etkisiyle trigliserite doniistiiriiliir ve ayrica insulin
bliylime hormonu ile sinerjistik etki goOstererek aminoasitlerin hiicreler tarafindan
alimim artirir. Beynin birden fazla bolgesinde insulin reseptorleri mevcuttur ve istah
baskilayict etkisinin arkuat nukleustaki reseptorler yolu ile oldugunu gosteren yayinlar
vardir (40,44). Ozel bir transport sistemiyle insulinin kan-beyin bariyerini gegtigi de

bilinmektedir (40).
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2.1.6.2. Leptin:

Leptin, obezite geni (ob geni) tarafindan kodlanarak adipoz dokudan
sentezlenen, 16 kDa agirliginda polipeptid yapida bir hormondur. Dolasimda serbest ve
proteine bagli olmak {izere iki sekilde bulunan leptin, aktif transport sistemi ile kan
beyin bariyerini gegerek leptomeninks, koroid pleksus ve hipotalamustaki spesifik
reseptorleri vasitasiyla etkisini gosterir. Ob-Rb, leptin reseptorlerinden hipotalamusta
yogun olarak bulunan ve 302 aminoasitten olusan seklidir. Adipoz dokudan sentezlenen
leptin, hipotalamusu ‘“negatif feedback™ ile etkileyerek istahi azaltici ve enerji
kullanimin artirict bir rol oynamaktadir. Noropeptit-Y (NPY) sentez ve salgilamasini
inhibe eder ve enerji harcanmasini artirirken besin alimini azaltir. Acglikta leptin sentez
ve salimmmi azalir. Endotoksinler, timor nekrozis faktor-a, interlokin-1° in leptin

sentezini uyardigi gosterilmistir (45).

2.1.6.3. Noropeptit-Y (NPY):

Periferik ve santral sinir sisteminden salgilanan, pankreatik polipeptit ailesinden
bir hormondur (47). Istah artiric1 faktorlerin en dnemlisidir. Istah artiric1 etkisi beyinde
yaygin olarak yerlesmis olan NPY Y1 ve Y5 reseptorleri araciligi ile olur. Aclik ve kilo
kaybt NPY salimiminit artirirken, leptin azaltir (40). NPY enerji harcanmasini azaltir,

lipoprotein lipazi aktive ederek yag depolanmasini artirict etki gosterir (47).

2.1.6.4. Ghrelin:
Bir aclik uyaricis1 olup peptit yapisinda biiyiime hormonu salgilatici reseptor
ligandidir. Aglikta, hipoglisemide mide mukozasindan salinimi artar. Ozellikle

karbonhidrat ile beslenmede salinimi azalir. Obezlerde ghrelin diizeyleri diisiik olarak
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tespit edilmis ve kilo kaybiyla normale dondiigii gosterilmistir. Obezlerde ghrelin diistik
bulunmasinin nedeninin pozitif enerji dengesine adaptasyon ve leptin ile insulin

salimimlarinin artmasi oldugu diistiniilmektedir (48).

2.1.6.5. Melanokortin reseptorleri ve AgRP:

Melanokortinler, AgRP ve o-MSH’ yi de igeren bir hormon grubudur.
Giliniimiize dek 5 melanokortin reseptorii tanimlanmistir. Melanokortin-4 reseptorii
(MC4R) ve MC3R viicut agirliginin diizenlenmesiyle iliskilidir. o-MSH’ nin MC4R’ ye
baglanmasi ile tokluk hissi ortaya ¢ikar. Leptinin metabolik etkisini melanokortinler,
MSH ve AgRP iizerinden gosterdigi disiiniilmektedir (43). AgRP, agouti proteininin
insandaki homologudur. AgRP’ nin varhiginda a-MSH, MC4R’ ye baglanamaz (49).
Endokrin sistemi etkileyen pek cok monogenik obesite drneklerinin aksine MC4R (a-
MSH reseptorii) mutasyonlar1 nonsendromik obeziteye neden olur. Obezlerde en sik
rastlanan genetik defekt MC4R mutasyonlaridir. Bu mutasyonlarin sikliginin yaklagik

%S5 oldugu bildirilmistir (50).

2.1.6.6. Opioidler:

Opioidler oreksijenik sinyallerdendir. POMC geni POMC prekiirsor
polipeptidini kodlar ve bundan bir opioid olan beta endorfin ve non-opioid olan ACTH
ve alfa—melanin stimiile edici hormon (0—MSH) olusur. Baslica opioidler b-endorfin,

dinorfin a ve enkefalinlerdir (40).
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2.1.6.7. Adiponektin:

Aterosklerozu onleyici ve antienflamatuar etkiye sahiptir. Obezlerde adiponektin diizeyi
diisiik bulunmustur. Bu diisiikliik, insiilin direnci ile korelasyon gostermektedir. Insulin
direnci olan, tip 2 diyabetik ve koroner kalp hastaligi olan hastalarda diisiik
konsantrasyonlarda bulunur (51). invitro calismalarda adiponektinin kardioprotektif
etkisinin TNF-a bagimli monosit adezyonunu inhibe ederek, kopiik hiicre olusumunu ve
kas hiicre proliferasyonunu Onlemek Yyoluyla oldugu gosterilmistir. Adiponektin,
plazmadan trigliseridler, glukoz ve serbest yag asitlerinin temizlenmesini kolaylastirir
ve karacigerde glukoz iiretimini inhibe eder. Yag dokusundan salgilanan ve insulin
duyarliligini arttirdigi bilinen adiponektin diizeylerinin metabolik sendromlu hastalarda

belirgin olarak diisiik olduguna dikkat ¢ekilmektedir (52,53).

2.1.7. Obezitenin Komplikasyonlari:

Obezite, mortalite ve morbidite gelisiminde basli basina bir risk faktoridiir.
Viicutta obeziteden etkilenmeyen sistem neredeyse yoktur. Endokrin sistem,
kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, gastrointestinal sistem, deri, genitoliriner
sistem, kas-iskelet sistemi yaninda psikososyal durum degisik oranlarda bu hastaliktan
etkilenir. Obezitenin neden olabilecegi ikincil problemler insiilin direnci, Tip-2 DM,
akantozis nigrigans, hiperandrojenemi, prematiir adrenars ve bunun neticesinde erken
puberte, oligomenore, hirsutizm, infertilite, polikistik over sendromu, hiperlipidemi,
hipertansiyon, ateroskleroz, solunum sistemi hastaliklari, ortopedik problemler, safra
tasi, hepatosteatoz, karaciger fibrozisi, siroz, kolorektal kanser, gut hastaligi,

psodotiimor serebri ve psikososyal bozukluklar olarak o6rneklendirilebilir. Sonugcta
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obezitenin komplikasyonlarinin 6nlenebilmesi i¢in risk faktorlerinin iyi bilinmesi ve

obezite tanisinin erken konulmasi gerekmektedir.

2.1.7.1. Kalp ve Damar Hastahklari:

Koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, serebrovaskiiler hastalik, derin ven
trombozu ve varis gelisimi, obezitenin kardiovaskiiler sistemle ilgili komplikasyonlari
arasinda sayilir. Cocuklarda kalp-damar hastaliklarinin goriilme sikliginda ciddi bir artis
oldugu saptanmistir ve bu artista, aile Oykiisii, obezite, yiiksek kan basinci ve sigara
kullaniminin 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir. Cocukluk cagi obezitesine bagl
serum trigliserid, kolesterol, LDL ve VLDL seviyelerindeki artis, HDL seviyelerinde
azalis, sistolik veya diyastolik kan basincindaki yiikselisin erigkin donemde goriilen
kardiovaskiiler hastaliklarin temel nedeni oldugunun ileri siiriildigli c¢alismalar
mevcuttur (54,55). Viicudun santral bolgesinde yani abdominal bolgede yag dokusu
artist abdominal obezite adin1 alir ve abdominal obezite hem erigkinlerde hem de
¢ocuklarda KVH i¢in bir risk faktoriidiir. Abdominal obezite tanisinin konmasinda en
pratik yontem bel ¢evresinin 6l¢iilmesidir. Obez ¢ocuklarda bel ¢evresinin basta insulin
direnci olmak {izere metabolik sendromun bilesenleri ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Sonugta bel ¢evresindeki artig, KVH riskini belirgin derecede arttirir.

2.1.7.2. Hipertansiyon:

Viicut yag oram ve VKI arttikga kan basincinda da artis olmaktadir. Obez
adOlesanlarda hipertansiyon goriilme orani normal kiloya sahip olanlardan iki kat
fazladir. Viicut agirligi fazla olan ¢ocuklarin % 30’ nun kan basinci degerleri 90.

persentilin iizerinde saptanmis, viicut agirhi@ azaldiginda tansiyon degerlerinin de
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normale geldigi goriilmiistiir. Hipertansiyon ¢ocuklarda, sistolik ve/veya diyastolik kan
basincinin yasa ve cinse gore 95. persentilin lizerinde olmas1 olarak tanimlanir. ABD’
de hipertansiyon klinik degerlendirme komitesinin bir milyonu askin bir popiilasyon
tizerinde yaptiklar1 bir ¢calismada kilo fazlaliginin ¢ocuk ve eriskinlerde hipertansiyon
prevalansin1 %50 arttirdig1 saptanmustir (56). Obezlerde yiiksek yag ve karbohidratli
gidalarla beslenme ile sempatik sinir sistemi aktivasyonu olur ve katekolaminlerin
salinimi artar. Artmis katekolaminlerin etkisi ile kan basincinda ve kalp tepe atimi
hizinda artis olur. Birlesik Krallik® ta obez ¢ocuklarda hipertansiyon sikligi ise %32
olarak bildirilmistir (57). Mazicioglu ve ark. (58) g¢ocuk ve addlesanlarda kan basinci

yiiksekligine en etkili faktdriin bel cevresi ve VKI oldugunu saptamislardir.

2.1.7.3. Dislipidemi:

Obezite sikligindaki artis genellikle doymus yag ve kolesterol tiiketiminin
artmasi ile birliktedir. Doymus yag oraninin ve fast food tiirii gida tiikketiminin
artmasiyla total kolesterol diizeyinde artis goriilmektedir. Yanlis beslenme
aliskanliklarina ve hareketsiz yasam kosullarina bagli olarak gelisen obezite ile birlikte
kan lipid parametrelerinde de olumsuz degisiklikler meydana gelmektedir. Rizzo ve ark.
(59) 321 adoélesan ile yaptig1 bir ¢calismada HDL disiikligi %35 hastada, trigliserit
yiiksekligi %18,5 hastada saptanmistir. ABD’ de yapilan iki ayr1 ¢alismada ¢ocukluk
yas grubunda total kolesterol diizeyi yiiksekligi % 19 ve % 36,5 oranlarinda
bildirilmistir (30,60). Metabolik sendrom tanisinda en sik saptanan kriter HDL
diistikligii olarak bildirilmistir (61). Birlesik Krallik’ ta obez ¢ocuklarda dislipidemi
siklig1 %30 olarak bildirilmistir (57). Savar ve ark. (62) yaptiklar1 bir galismada TG ve

VLDL diizeyleri obez ¢ocuklarda yiiksek bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda diyet ile
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total kolesterol ve LDL’ de diisme saptanirken biiylimenin de normal seyrettigi
gosterilmistir. Yanlis beslenme aligkanliklarina ve sedanter yasam kosullarima baglh
olarak gelisen obeziteye paralel sekilde kan lipid parametrelerinde de olumsuz
degisiklikler meydana gelmektedir. Cocukluk doneminde olusan bu tablo diizeltiimezse,
obezite yasamin ileriki yillarina da taginmakta ve buna bagl saglik sorunlar1 giderek
artmaktadir. Bu nedenle ulusal maliyet acisindan obezitenin tedavisine gore ¢cok daha
ucuza mal olacak obeziteden koruyucu onlemlerin alinmasi igin ilgili tiim birimlerin
ortak bir strateji gelistirmesi en akilct yol olarak goriinmektedir. Yapilan pek ¢ok
calismada serum lipid diizeyleri lizerine egzersizin pozitif yonde diizenleyici etkisi
bildirilmis ve her yas grubunda giinliik orta derecede egzersiz (en azindan 30 dakika
hizli yilirlime) Onerilmistir. Yapilan egzersizler LDL kolesterolii diisiiriicken, HDL

kolesterolii yiikseltmektedir (63).

2.1.7.3.1. Total Kolesterol:

Kolesterol hiicre zarinda bulunan bir madde olup safra tuzlari ve bircok
hormonun yapiminda kullanilir. Tiim canli hiicreler, kolesterol sentezi yapar ancak kan
kolesterol diizeyi karacigerde yapilan ve bagirsaktan emilen kolesterole baglanir. Kan
kolesterol diizeyi 140-150 mg’ yi asinca kardiyovaskiiler ve serebral hastalik riski

ortaya ¢ikmakta, bu diizey 200 mg’ yi asinca risk yiiksek oranlara ulasmaktadir (34,59).

2.1.7.3.2. HDL (Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein):
HDL, % 50 protein, % 20 kolesterol, % 5 trigliserit ve % 25 oraninda fosfolipid
igerir. Karaciger tarafindan sentezlenen HDL, silomikron ve VLDL’ nin normal

katabolizmasi sirasinda aciga ¢ikan lipid ve apoproteinleri karacigere tasir. HDL’ nin
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baslica gorevi, kolesteroliin perifer dokulardan karacigere tasinmasidir. Bu nedenledir
ki, aterosklerozdan korunmada etkili bir faktor olarak kabul gérmektedir. Obezite,
sigara, diyabet, renal yetmezlik gibi faktorler HDL diizeyini distiriirken, egzersiz HDL

diizeyini yiikseltmektedir (34).

2.1.7.3.3. LDL (Diisiik Yogunluklu Lipoprotein):

LDL, % 20 protein, % 50 kolesterol, % 5 trigliserit ve % 25 oraninda fosfolipid
icerir. LDL’ nin gorevi, kolesterolii karacigerden perifer dokulara tasimak ve bu
bolgede yeniden kolesterol sentezini diizenlemektedir. Dolasimdaki kolesteroliin
yaklasik % 70’ ini tasir. Plazmada LDL konsantrasyonunun yiikselmesi sonucu arteriyal
plaklarda kolesterol depolanmasi olur ve ateroskleroza yol agar. Kolesteroliin kanda
baslica tasiyicisi LDL’ dir. LDL’ nin artmasi kronik kalp hastaligi riskini artirir.
Egzersiz total kolesterolii, LDL’ yi diisiirmekte, HDL’ yi yiikseltmekte ve dolayisiyla

HDL/LDL oranini arttirarak kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmaktadir (34).

2.1.7.3.4. VLDL (Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein):

VLDL; % 5 protein, % 30 kolesterol, % 55 trigliserit ve % 10 oraninda
fosfolipid icerir. Karacigerden sentezlenir, dolasimdaki yag asitleri veya
karbonhidratlardan sentez edilen trigliseritleri igerir. VLDL’ de oO6nemli o6lgiide
kolesterol ve kolesterol esterleri de bulunur. Obezlerde glukoz kullaniminin gii¢ olmasi,
karacigerde VLDL sentezinin artmasina yol acabilir. Obezlerde fazla kilo alimi ile
VLDL artis1 ve beraberinde LDL olusumunda artis olmaktadir. VLDL karacigerde
yapildiktan sonra yag dokusu ve kaslarda LDL kolesterole doniisiir. Artmis VLDL veya

VLDL ve LDL diizeyleri, 6zellikle koroner arter hastalig1 olanlarda ¢ok sik goriilen bir
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durumdur. Bu kisiler kilo vermeye ve diyetle kolesterolden ka¢inmaya orta derecede

cevap verirler (34,62).

2.1.7.3.5. Trigliserit:

Trigliseritler 3 molekiil yag asidi ile gliserolden olusan ester yapisinda bir
molekiildiir. Karbonhidratlardan sentez edilen dogal yag olup, yag dokusunda depolanir.
Kolesterol gibi suda ¢oziinmez ve lipid protein kompleksleri bigiminde kolesterolle
birlikte taginir. Yiiksek TG diizeyindeki azalmay1 anlamli derecede yavaslatan, yasam
bicimine iliskin etmenler, obezite, sigara igme ve hareketsizliktir. Bu nedenle yiiksek
TG diizeyi i¢in yapilacak tedavinin birincil amaci, diyet ile kilo kontrolii ve egzersiz
olmalidir. Yapilan arastirmalarda TG diizeyleri, obez olanlarda normal kilolu olanlara

kiyasla 6nemli derecede yiiksek bulunmustur (34,62).

2.1.7.3.6. Lipoprotein a:

Karacigerde sentezlenir. Major lipid igerigi kolesteroldiir. Iki komponenti vardir;
birincisi LDL’ ye benzer, apo B 100 molekiilii ile baghidir. Digeri apo a glikoprotein
molekiiliidiir. Lipoprotein a, plazminojen, faktdér 7, protrombin ve plazminojen
aktivatdriine yapisal benzerlik gostermektedir. Invitro calismalar lipoprotein a’ nimn
aterogenezde kolesterol alimi yoluyla direkt olarak ve fibrinolizi inhibe ederek indirekt

olarak rol oynadigin1 géstermistir (34,62).

2.1.7.4. Metabolik Sendrom:
Cocukluk ¢ag1 obezitesi metabolik sendrom gelisimi i¢in Onemli bir risk

faktoriidiir. Kilolu ¢ocuklarin ¢ogunlugunda, tip 2 diyabet kaniti olmaksizin insiilin
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direncinden koken alan onemli metabolik anormallikler vardir (64,65). Obezite ile
diyabetes mellitus (DM) arasindaki iliskide anahtar mekanizma insiilin direncidir. 1988’
de Reaven, obezite, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve aterosklerotik kalp
hastaliklarinin aynm1 hastada bulunmalarin1 goézlemleyerek bunlarin ayni metabolik
bozukluktan kaynaklandigini ileri siirmiistiir. ilk tanimlandiginda metabolik sendromun
bilesenleri olarak santral obezite, hiperinsulinizm, hiperinsulinemi, hipertrigliseridemi
ile koroner hastaliklar1 ve serebrovaskiiler hastaliklara yatkinlik sayilmistir. Sonraki
yillarda “Sendrom X, “insiilin direnci sendromu”, “Metabolik Kardiyovaskiiler
Sendrom”, “Dismetabolik Sendrom” ve “Reaven Sendromu” gibi degisik isimlerle
anilan bu sendromun tani kriterleri erigkinler hastalar i¢in ABD National Cholesterol
Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel (ATP) III ve Diinya saglik orgiitii
(DSO) tarafindan yakin zamanda belirlenmistir (66). Pediatrik metabolik sendromun en
son fikir birligi Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’ nun son konsensus toplantisinda
aciklanmig, artmis bel ¢evresine ek olarak, artmis trigliseritler, artmis kan basinci, diistik
HDL kolesterolii ve anormal glukoz toleransini igeren 4 anormallikten 2’ sinin bir arada
olmasindan olusmaktadir (67). VKI, ¢ocuklar arasindaki metabolik sendrom riski igin
cok duyarli bir belirtectir (68). Yas 13’ten 19°a kadar VKI’ deki artisin boyutu ve
insiilin direncinin varhig (VKI’ den bagimsiz), hipertansiyon ve hipertrigliseridemi
dahil metabolik sendromun bilesenlerinin prediktorleridir (69-71). Ayrica bel gevresi de

cocuklarda metabolik sendromu 6n gordiirmektedir (72).

2.1.7.5. Obezitenin Endokrin Fonksiyonlar Uzerine Etkisi:
Obez cocuk ve eriskinlerde endokrin sistem bozukluklar1 siklikla obeziteye

ikincil olarak gelismektedir. Ancak obezite bir takim endokrin hastaliklarin ilk bulgusu
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olarak da karsimiza ¢ikabilir. Obeziteden etkilenen baslica endokrin sistemler asagidaki

gibidir:

2.1.7.5.1. Insiilin Direnci:

Insiilin direnci, iskelet kas1 ve yag dokusunda, normal konsantrasyondaki insiilin
ile uyarilan glukoz transportu ve metabolizmasinda azalma ile birlikte hepatik glukoz
iretiminin insililinle baskilanamamasi durumu ile karakterizedir. Bunun sonucunda
kanda artan glukoz, insiilin salgilama mekanizmasini uyarir. Boylece hiperglisemi ve
hiperinsulinemi olusur. Glukozun insiilin ile uyarilan karaciger, kas ve yag hiicrelerine
girisindeki diren¢ (Insiilin direnci) insanlarda bircok onemli hastalikta énemli rol
oynamaktadir (73). Obezitenin insiilin direncine nasil yol agtigina dair iki tanimlayici
teori mevcuttur:

1. Teori: Adipoz doku asir1 derecede biiyiidiigiinde depo kapasitesini doygunluga
ulastiran bir esik degere ulasilir. Bunun sonucunda, yag dokusu daha fazla yag
biriktiremez. Bu evreye ulasildiginda fazla yag, karaciger, pankreas veya kas gibi diger
organ ve dokularda birikmeye baslar. Bu organlarda lipid birikimi toksik olabilir ve
lipotoksisite olarak bilinen bir fenomen olan insiilin direncine neden olur.

2. Teori: Adipoz dokuda yagm asirt birikimi adipokinlerin yapisini degistirir.
Adipokinlerden bazilar1 sadece adipoz dokuda degil, ayn1 zamanda karaciger ve kaslar
gibi metabolik olarak iliskili diger organlarda da insiilin duyarliligin1 degistirir. Bu
sitokinlere Ornek olarak adiponektin, leptin, resistin, IL-6 ve TNF-a verilebilir. Bu
yiizden adipoz dokunun, yagin depolanmasi i¢in 6zellesmis bir organ oldugu kadar
lokal ve sistemik olarak insiilin duyarliligini degistirebilen hormonlarin sentez ve

sekresyon yetenegine sahip en biiylik endokrin bez oldugu diisiiniilmektedir (74).
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Yag kitlesi arttik¢a insiilin direncinin ortaya ¢ikmasi ile iligkili en olas1 adaylar arasinda,
serbest yag asitleri (SYA), TNF-a ve leptin bulunmaktadir (75). Insiilin direnci ile
iliskili olan visseral obeziteli hastalarda, sialik asit, CRP, IL-2 ve IL-6 gibi akut faz
proteinlerinde de artis s6z konusudur (76).

Obezitede ilk degisiklik, adipozitlerde triagilgliserol birikimi olarak kabul
edilmekte ve artmis adipoz doku kitlesi ile iligkili bir faktoriin diger dokularda insiilin
direnci gelismesine yol ac¢tig1 diisiiniilmektedir. En belirgin aday, uygunsuz olarak artan
SYA konsantrasyonlaridir. Dolasimda SYA’ nin artmasinin insiilin  direncini
baslatabilecegi diistiniilmektedir (77). Adipozitlerden lipoliz ile serbestlesen SYA
molekiillerinin dolasimdaki diizeyleri obezitede artar (78). Bazal lipoliz hizi, yag kitlesi
arttikga yiikselir, ancak altta yatan mekanizma net olarak bilinmemektedir. Yiiksek
SYA diizeylerinin glukoz-yag asidi dongiisii yoluyla, karaciger ve Kkasta insiilin
duyarsizligini olusturabilecegi diisiiniilmektedir (79).

Kasta SYA oksidasyonu ile olusan asetil-CoA, piruvat dehidrogenazi inhibe
ederek glukoz kullaniminin azalmasina yol agar. Bunun sonucunda meydana gelen
hiicre i¢i glukoz artisi, glukozu hiicre icine girmeye yonlendiren transmembran
konsantrasyon gradyentini diisiiriir ve boylece glukoz aliminda sekonder bir azalmaya
neden olur. Karacigerde asetil-COA birikimi de piruvat karboksilazi inhibe eder,
glukoneogenezi uyarir ve glukoz metabolizmasi iizerinde etki gosterir. Bu nedenle
artmis SYA konsantrasyonlart hepatik glukoz iiretiminin artmasina ve kas tarafindan
glukoz aliminin azalmasina yol acar. Boylece kan glukoz konsantrasyonunu arttirma
egilimi gosterir ve insiilinin etkisine direng gosterir. Artmis SYA konsantrasyonlari
ayrica insiilinin karaciger tarafindan dolasima verilmesini inhibe ederek, dolasimdaki

insiilin konsantrasyonlarimi daha da azaltir. Portal dolasima dogrudan salgilanan SYA,
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dogrudan karacigere gonderildigi i¢in 6zellikle diyabetojenik olabilir. Bu visseral yag
depolanmasi ile insiilin arasinda var oldugu bildirilen iliskiyi de agiklar gibi
goriinmektedir (73,78).

2.1.7.5.2. Biiyiime Hormonu (GH):

Obezlerde, biiylime hormonu sekresyon hizinin ve salinim sayisinin obezite
derecesi ile ters orantili oldugu, endojen biiyiime hormonu yar1 émriiniin kisaldig1 ve
bliylime hormonu atiliminin arttigi gosterilmistir. Biiyiime hormonu baglayici protein
(BHBP) diizeyleri artmis olup bu artisin obezitenin derecesi ile orantili oldugu
bildirilmistir. Obez ¢ocuklarda GH uyari testlerine ve GH salgilatict hormona (GHRH)
yetersiz yanit alinir. GH yanitlarinin azalmasinin nedeni pitiiiter GH rezervinin
azalmasi, GHRH’ a pitiiiter duyarliligin azalmasi1 ve periferal diizeylerde GH direnci

olabilir (80).

2.1.7.5.3. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1) :

Obez ¢ocuklarin boylar1 genellikle yasitlarina gore uzundur. Fakat nihai boylar
erken puberte ve hizli kemik yasi ilerlemesi nedeniyle kisa kalabilir. Obezlerde biiyiime
hormonu salinimi yetersiz olabilir ve kilo vermeyle biiyiime hormonu salinim
bozuklugu diizelir. Obezlerde IGF-1 seviyeleri normal, diisiik veya yiiksek olabilir.
Diisiik bliyime hormonuna ragmen IGF-1’ in normal veya yiiksek diizeylerde
bulunabilmesinin, asir1 beslenme ve hiperinsiilineminin karacigerde IGF-1 iiretimini
arttirmas1 yoluyla oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica hiperinsulinemi dolayisiyla azalan

IGFBP-1 diizeyleri IGF-1’ in biyoyararlaniminin artmasina da neden olur (29).
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2.1.7.5.4. Adrenal Fonksiyonlar:

Obezlerde yag dokusu fazlalig1r nedeniyle kortizol yikimi artmakta ve kortizol
yikimin1 kompanse etmek i¢in ACTH uyaris1 ile adrenal kortizol yapimi uyarilarak
serum kortizoliin normal seviyede tutulmaktadir. Kortizoliin diurnal ritminde degisiklik
olmamaktadir. Obezitede hipotalamus hipofiz-adrenal aksin uyarilmasi ile artan ACTH
genellikle abdominal yag birikimine, adrenal seks steroidlerinin (DHEA, testosteron)
yapiminin artmasina ve prematiir adrenarja sebep olmaktadir. Tiim bu degisiklikler geri

dontigiimliidiir. Obezlerde epinefrin ve norepinefrin diizeyleri normaldir (81).

2.1.7.5.5. Gonadal Fonksiyonlar:

Obezlerde seks hormonu baglayici globiilin azalir ve serbest seks steroidleri
artar. Androjenlerin artiminda hipotalamus-hipofiz-gonad ve adrenal aksin aktivasyon
artis1 yaninda hiperinsiilineminin ovaryum ve adrenal androjen yapimini uyarmasinin da
katkis1 vardir. Ayrica androjenlerin Ostrojene doniisiimii artmistir. Artan seks steroidleri
kemik yasinin ilerlemesine ve erken puberteye neden olabilir. Cogu seks steroidleri
adipositlerde konsantre olur ve kilo verme sirasinda serum androstenodion ve Ostron
diizeyleri gecici olarak yiikselir. Morbit obez erkek ¢ocuklarda liiteinize edici hormonun
pulsatil salinimimin bozulmasina bagli olarak serbest ve total testosteron diizeyleri
azalir. Bu degisiklikler kilo vermeyle diizelir. Obez kizlarda erken menars ve anormal
over fonksiyonunun gostergesi olan klinik bulgular goriiliir (adet diizensizligi,
hirsutizm, infertilite). Obez hirsutizimli kizlarda testosteron ve DHEA-S diizeyleri
yiiksek bulunur. Kiz ¢ocuklarda obeziteye en sik eslik eden sendrom polikistik over
sendromudur. Bu sendromun baslica bulgular1 obezite, hirsutizm, insiilin direnci,

hiperlipidemi ve hipertansiyondur (29).
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2.1.7.5.6. Tiroid Fonksiyonlari:

Obezitede tiroid fonksiyonlar1 genellikle normaldir. Bazi caligmalarda T3
diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir. Bunun nedeninin periferal T4’ in T3’ e
dontistimiindeki artisa bagh oldugu diisiiniilmektedir. T3 diizeyindeki artisa hipofizer
direng vardir ve bazal TSH diizeyi genellikle normaldir. TRH’ ye TSH yanit1 ise artmais,

azalmis veya normal olabilir.

2.1.7.5.7. Paratiroid Fonksiyonlari:

Obezitede serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri normal iken, idrarda
kalsiyum/kreatinin orani, tiibiiler fosfor reabsorbsiyonu, glomeriiler filtrasyon orani
diismiistiir. Serum alkalen fosfataz diizeyi, osteokalsin, PTH, kalsitonin, 1-25 hidroksi
vitamin D3, idrarda hidroksiprolin/kreatinin oran1 ve c-AMP glomeriiler filtrasyon

oranlart artmistir (81).

2.1.7.6. Ateroskleroz:

Ateroskleroz, miiskiiler arterlerin yavas seyirli progresif bir hastaligidir. Obezite
ateroskleroz i¢in Oonemli bir risk faktoriidiir. Obezite; hipertansiyon, dislipidemi ve
insiilin direnciyle birliktelik gosterir. Bedenin toplam yag miktarindan ¢ok yagin viicut
igerisindeki dagilimi daha ¢ok 6nem tasimaktadir. Ozellikle viicudun iist boliimlerinde
toplanan yag miktarinin insiilin direncine bagli olarak riski daha fazla arttirdigi

gosterilmistir (29).
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2.1.7.7. Yagh Karaciger Hastalgi:

DSO’ niin 2010 y1l1 verilerine gore bes yas alt1 43 milyon ¢ocuk fazla kiloludur
ve obezite prevalansimin artis1 ile ¢cocukluk caginda alkolik olmayan yagli karaciger
hastalig1 ve alkolik olmayan steatohepatit her gegen giin daha biiyiik bir problem haline
gelmektedir (82). ABD tabanli, retrospektif bir otopsi ¢alismasinda, makrovezikiiler yag
iceren hepatosit tespit edilen yagl karaciger prevalansinin %5’ in lizerinde oldugu, 15 —
19 yas aras1 yagl karaciger oraninin %17,5 oldugu gosterilmistir (83). Lipitler hepatosit
iginde birikir. Lipitler barsak mukozasindan emildikten sonra silomikron olarak lenfatik
dolasima gecip buradan da adipoz dokuya tasmir. Adipoz dokuda ihtiya¢ halinde
kullanilmak iizere trigliserit depolanir. Thtiya¢ durumunda trigliseritler hormona duyarl
lipaz ile parcalanarak serbest yag asidi seklinde dolasima verilir ve karacigere taginir.
Karacigere gelen yag asitleri mitokondride enerji olusturmak {izere yikilir ya da VLDL
sentezinde kullanilarak kana verilir (84). Karacigere gelen yag asidinde artis,
karacigerde yag asidi sentezinde artis, yag asitlerinin beta oksidasyonunda azalma ve
VLDL sentez veya salimiminda bozulma, apoprotein sentezinde azalma, protein enerji

malniitrisyonu benzeri nedenlerle karacigerde yaglanma ortaya cikar.

2.1.8. Obeziteden Korunma:

Obezite gelismesinde 6nemli rol oynayan sebeplerden en basta geleni hatali
beslenmedir. Yiiksek kalorili gidalarin alinmasi, hazir yemek, hizli yemek, ¢ok sik ya da
cok seyrek yemek, gece yatmadan once yemek hatali beslenmeye ornekler olarak
gosterilebilir. Obez ¢ocuklarin beslenme Oykiilerinde bol miktarda seker, sekerli, yagh
ve hazir gida tiikettikleri goriilmektedir. Hatali beslenmenin diizenlenmesi i¢in yemek

iceriginin ve yemek yeme bi¢iminin diizeltilmesi gerekmektedir. Yemek igeriginin
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diizenlenmesi i¢in sigsmanlatici, karbonhidrat ve yagdan zengin gidalarin kisitlanmasi,
hazir yemeklerin yenmemesi, yemek aralarinda kalori bakimindan zengin "abur cubur"
yiyeceklerin atistirilmasinin 6nlenmesi, taze meyve, sebze ve kuru baklagiller gibi
posali yiyeceklerin alinmasinin saglanmasi gerekmektedir. Yemek yeme bi¢iminin
diizeltilmesi i¢in hizli yemek yemenin sik ve seyrek yemenin terk edilmesi ve gece
yatmadan once kalori bakimindan yiliksek yiyeceklerin alinmasinin Oniine gegilmesi
gerekmektedir. Cocuklar biiyiime evresinde olduklar1 i¢in ¢ok kisith bir diyet almalar
biliylimeye engel olacagindan miimkiin degildir. Biiylime ¢agindaki ¢ocuklar giinliik
alinan kalorinin ortalama % 12’ sini biiyiime i¢in kullanirlar. Kisith diyet verildiginde
en Once biiyiime i¢in kullanilan kaloriden tasarruf ederler. Verilecek besinlerin normal
biliylimeyi saglayacak, yeterli kalori ve esansiyel besinleri iceren, protein, kalori ve yag
icerigi bakimindan dengeli olmalar1 gereklidir. Ayrica obezitenin Onlenmesi igin
aktivitenin diizenlenmesi de gerekmektedir. Televizyon ve bilgisayar karsisinda zaman
gecirilmesinin dnlenmesi, eger bu saglanamiyorsa gegirilen zamanin giinde iki saat ile
sinirlanmasi, cocugun spor becerileri gelistiren planli aktiviteler icinde yer almasi,
yaptig1 egzersiz sliresi ve siddetini kendisinin ayarlamasi Onerilmektedir. Egzersizin
sekil ve miktarindan daha Onemli olan bunun bir aligkanlik, yasam bi¢imi haline
getirilmesidir. Obezitede ancak, saglikli yasam tarzi desteklenerek basariya ulasilabilir.
Diyet ve egzersiz kombinasyonunun yalnizca diyet ile karsilagtirildiginda daha fazla
kilo kaybr sagladig: tespit edilmistir. Egzersiz kilo kaybinin uzun siireli olmasina
yardimc1 olmaktadir.

Sonug¢ olarak yasa uygun kalorili gilinliik diyetin uygulanmasi, tiiketilen
yiyeceklerin diizenli bir bicimde kaydedilmesi, haftalik kilo izlemi, yemekleri evde

yemek ve bu sirada televizyon veya kitap okuma gibi dikkati baska yone ceken
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uyaranlarin bulunmamasi, yemekler arasi atistirmanin kaldirilmasi, ii¢ ana ii¢ ara 6giin
alinmasi ve glinliik aktivitenin diizenlenmesi gibi tedbirler alinarak obezite onlenebilir.
Cocukluk ¢ag1 obezitesi korunma ve tedavi ilkeleri, sagliksiz beslenme ve sedanter
yasam davraniglarmi, saglikli davranis bicimleri ile degistirmek prensibine
dayanmalidir. Korunmanin hedefi kilo verdirmek yerine normal biiylime 6zelliklerinin
siirdiiriilmesi olmalidir. Gelecekteki ¢cocuk ve eriskin kronik hastaliklarindan korunma
kiiglik ¢ocuklarda obezitenin ortaya ¢ikisini Onlemeye baghdir (85). Bu pediatrik
endokrinolog, pediatrist, aile hekimligi ve halk sagligi ve ¢ocuk psikiyatrisi

uzmanlarinin birincil hedefi olmalidir.

2.1.9. Cocukluk Cagi Obezitesinde Tedavi Yontemleri

Obezite yol actig1 ¢esitli saglik sorunlar1 nedeniyle tedavi edilmesi zorunlu bir
hastaliktir. Tedavi ekip ¢alismasi1 gerektirir. Giliniimiizde bu tedavide yer alan ekip
tiyeleri; hekim, hemsire, diyetisyen, klinik psikolog, fizyoterapist ve hastanin ailesidir.
Obezitenin hangi yontem veya yontemlerle tedavi edilmesi gerektigi konusunda goriis
ayriliklar1 olmasma ragmen obezite tedavisinde ana ilke, alinan enerji ile tiiketilen
enerjinin dengelenmesi ve bu dengenin o kisi i¢in uygun viicut agirligini gosteren
rakamlar ¢er¢evesinde tutulmasidir (76). Obezite tedavisinde kullanilan yontemler
arasinda, diyet tedavisi, egzersiz tedavisi, davranis degisikligi tedavisi, ilag¢ tedavisi ve
cerrahi tedavi sayilabilir (86,87). Bu yontemlerden diyet tedavisi, egzersiz tedavisi ve
davranis degisikligi tedavisinin ayni1 anda kullanilmasi basar1 oranini artirmaktadir (88).
Diyet Tedavisi: Beslenme diizenlenirken kalorisi ¢ok kisitlanmis diyetlerin tercih
edilmesi dogru degildir. Hastanin almasi gereken kalori miktar1 boy ve yasina gore

diizenlenmis kalori cetvellerinden hesaplanmalidir. Obez ¢ocuklarda uygulanan diyet
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bliyiime ve gelismeyi saglayacak miktarda enerji ve protein icermeli ve beslenme
bozukluklarina neden olmamalidir (89). Obezite diyetinde 1-3 yas aras1 ¢ocuklarda yag
%3040, protein %5-20, karbonhidrat %45-65, 418 yas aras1 ¢ocuklarda yag %25-35,
protein %10-30, karbonhidrat %45-65 oraninda olmalidir (90).

Egzersiz: Kilo kaybinin kalic1 olabilmesi veya kilo aliminin engellenmesi icin diizenli
fizik aktivite tedavi programinda 6nemli bir yere sahiptir. Giinde 30 ila 60 dakika
diizenli egzersiz Onerilmektedir. Ayrica egzersiz obez ¢ocuklarda oldugu kadar normal
kilolu ¢ocuklara da Onerilmektedir. Genellikle kapsamli bir egzersiz programindan
ziyade ev dis1 aktivitelere yonlendirilmesinin daha dogru oldugu diisiiniilmektedir.
Cocugun dogal aktivitesine izin verilmeli, ¢ocugun aktiviteden zevk almasinin
saglanmasi ve grup oyunlarina katilmasinin tesvik edilmesi obezite ile savasta onemli
bir yer tutmaktadir (29).

Davranis tedavisi: Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii’niin obezite konusu ile ilgili
onerilerinde, obezite tedavisinde birinci ve en 6nemli adimin yasam tarzi degisikligi
oldugu vurgulanmaktadir. Obez bireylerde beslenme aliskanliklar1 degistirilmelidir.
Oncelikle gida alimi yavaslatilmalidir. Yeme islemini tetikleyici olaylardan ayirmak
(televizyon veya radyo olmayan bir odada yemek gibi) gerekir. Enerjiden zengin gidalar
diyetten ayiklanmalidir. Obez birey yorgun, sikilmis ve stres altindayken yeme
diirtiilerini kontrol etmelidir. Davranis degisikligi tedavisi, terapiste ve uygulanan bireye
gore farkliliklar gosterse de tedavi planmi genellikle kendi kendini gozlemleme, uyaran
kontrolii, alternatif davranis gelistirme, pekistirme, kendi kendini 6diillendirme, kognitif
yapilanma ve sosyal destek olmak tizere bes basamaktan olusmaktadir. Kendi kendini
gozlemleme tedavinin temelidir ve kisinin obeziteye neden olan ve degistirilmesi

gereken hatali davraniglarinin farkina varmasi saglanmis olur (91).
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[lag Tedavisi: Obezitede farmakolojik tedavinin kullanim ile ilgili ¢alismalar daha ¢ok
eriskinler tizerinde yapilmis, ancak morbit obezite bulgulari olan ve tiim standart
tedavilere yanit vermeyen ¢ocuk ve addlesanlarda denenmesi 6ngoriilmiistiir.

Fentermin, mazindol, dietil propiyon anoreksijenik norotransmiter olan norepinefrini
arttirarak etki gosterirler. Randomize, plasebo kontrollii bir calismada adblesanlara 8-21
hafta arasinda bu ajanlar verilmis, plasebo alan gruba gore daha fazla kilo kaybi
gozlenmistir. Uzun donemli takiplerde higbir hastada anoreksi gézlenmemistir.
Sibutramin, norepinefrin, dopamin ve serotonin geri alimini inhibe eden bir ilagtir.
Randomize kontrollii bir ¢calismada ilk alt1 ayda plasebo grubuna goére obez hastalarda
daha anlamli kilo kayb1 olmus, ancak ikinci alt1 ayda hastalarin %40’ inda yan etkileri
nedeniyle doz azaltilmis ya da ilag kesilmistir (92).

Orlistat, pankreatik lipazi inhibe eden bir ilagtir. Bagirsaktan yag emilimini %30
oraninda azaltir. Serum total kolesterol ve LDL diizeylerini de diisiiriir. Glukoz toleransi
bozulmus Yyetiskinlerde tip 2 DM riskini azaltir. ABD’de 12 yasindan biiyiik ¢ocuklarda
orlistatin kullanoma FDA onayir mevcuttur (92). Metformin karacigerde glukoz
tutulumunu arttirirken, glukoz tiretimini inhibe ederek etki gosterir. Hiperinsiilinemi ve
insiilin direnci olan obez c¢ocuklarda kullanildiginda basarili sonuglar alinmistir.
Metforminin major avantajlar1 besin alimini azaltmasi, kilo kaybina yol a¢gmasi, yag
depolarimi azaltmasi, lipid profilinde iyilesme saglamasi ve glukoz toleransi bozulan
yetiskinlerde tip 2 DM olusumunu azaltmasidir. ilacin yan etkileri bulanti, kusma, ishal,
vitamin B12 eksikligi, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve laktik asidozdur (93).
Efedrin ve kafein termogenezi arttirarak enerji tiikketimini arttirirlar (92).

Cerrahi tedavi: Cerrahi tedavi, ¢ocuk ve addlesanlarda obezitenin tedavisinde kullanilan

tim yontemlerin yetersiz kaldigi, morbit obez semptomlarinin oldugu secilmis
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hastalarda son segenek olarak diisiiniilebilir. Addlesan ve c¢ocuklara ait ¢cok az cerrahi
tedavi deneyimi mevcut olup, Kklinisyenler bu operasyonlarin kullanimini rutin olarak

onermezler (94).

2.2. Tiroid:

2.2.1 Tiroid Bezi:

Larinksin hemen altinda, trakeanin 6niinde iki tarafta yer alan ve eriskinde 15-20
gram agirliginda olan tiroid bezi, viicuttaki en biiyiik endokrin bezlerden biridir. Tiroid
bezi Tiroksin (T4) ve Triiyodotironin (T3) hormonlarini salgilar. Bu hormonlar viicutta
metabolizma hizin1 artirmada 6nemli rol oynar. Tiroid salgist temel olarak 6n hipofiz

bezi tarafindan salgilanan tiroid stimiilan hormon (TSH) tarafindan kontrol edilir (95).

2.2.1.1. Tiroid Bezinin Anatomisi:

Tiroid bezi kahverengimsi-kirmizi renkli, damar bakimindan ¢ok zengin bir i¢
salgi bezidir. Trakeanin hemen 6niinde yer alir ve trakeayr kismen cevreler. Istmus ile
birlesen iki lobdan olusur. Siklikla orta hattin hemen sol yaninda istmustan hyoid
kemige dogru uzanan bir lob (lobus piramidalis) mevcuttur. Istmus 1,2-2 cm
uzunlugunda, 2 cm genisliginde, trakeanin 6n yliziinde birinci ve ikinci halkalari
arasinda yer alir. Her iki lobun tepesi tiroid kikirdaginin iist sinirina, tabani 4. ve 5.
trakea halkalar1 hizasina kadar uzanir. Lateral loblar 3-4 cm uzunlugunda olup kalinligi
ve genisligi 2-2,5 cm’dir. Normal bir erigkinde tiroidin tiimiiniin uzunlugu 3-4 cm,
genisligi 6-7 cm’dir. On iki haftalik fetusta tiroidin agirligt 80 mg, yenidoganda 1 gr,

eriskinde ise 15-20 gr ’dir. Tiroid bezi “capsula fibrosa” adi verilen bag dokusu ile
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cevrilidir. Bu kapsiil bezin parankimasina uzantilar gondererek bezi loblara ve lobiillere
ayirir. Bu  kapsiiliin  disinda bulunan “fascia servicalis profunda” nin “lamina
pretrakealis™ 1 krikoid ve tiroid kikirdaginin “linea obligua” sina tutunarak sonlanir. Bu
nedenle tiroid yutma islemi sirasinda larinks ile birlikte hareket eder. Fibroz kapsiil ile
lamina pretrakealis arasinda tiroidin damarlar1 seyreder. Yan loblarin arka yiizlerinde

ise bu iki fasya arasinda paratiroid bezler yer alir (96).

2.2.1.2. Tiroid Bezinin Histolojisi:

Tiroid parankim dokusu stroma i¢ine yerlesmis embriyolojik kdkeni farkli 3 tip
epitel hiicre toplulugundan olusur. Bu hiicreler:
1. Follikiil hiicreleri: Tiroid hormon sentezinden sorumlu olup hiicrelerin en biiyiik
yiizdesini olusturur.
2. Parafollikiiler C hiicreleri: Kalsitonin sentez ve salinimindan sorumludur. Follikiil
epitel hiicreleri arasinda veya tiroid interstisyumunda yer alirlar. Follikiil hiicresinden
farki, follikiil liimenine sinir1 olmamasi ve mitekondri yoniinden zengin olmasidir.
3. Ultimobrankial cisim artiklarindan olusan, gérevini yitirmis epitel hiicreleridir (96).
Tiroidin fonksiyonel birimleri, jelatine benzeyen bir madde olan kolloid ile dolu, 15-500
um capindaki kiiresel follikiillerdir (97). Follikiiliin, kolloid igeren liimeni tek sirali
kiiboid epitel ile ¢evrili olup, yapisal olarak tiroid bezi tek bir arter ile beslenen 20-40
follikiil igeren lobiillerden olusur. Follikiil hiicreleri TSH uyarisina bagl olarak
skuamoéz veya kolumnar goriiniim kazanabilir. Bu degisikliklere ragmen follikiillerin
genel ortalamasinda epitel hiicreleri yassi ise tiroid hipoaktif kabul edilir. Buna karsin

tiroid uyarici ilag verildiginde follikiil epitel hiicrelerinin yiiksekliginde belirgin artis
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gozlenir. Bu degisiklikler, hiicrelerin aktivitelerinin isareti olup follikiillerin biiytimesi

ve kolloid miktarinda azalma ile birlikte gergeklesir (98).

2.2.1.3. Tiroid Bezinin Fizyolojisi:

2.2.1.3.1. Tiroid Hormonlarinin Sentezi ve Salgilanmasi:

Tiroid bezinin esas fonksiyonu T4 ve T3 sentezlemektir. Iyot, tiroid follikiil

hiicrelerine inorganik iyodiir iyonu (I") olarak almnir ve daha sonra bir dizi metabolik

basamaktan gecerek tiroid hormonlarinin yapimi gergeklesir. Tiroid hormon yapimi ve

saliimini saglayan metabolik basamaklar sunlardir:

Iyodiiriin aktif olarak tiroid tarafindan tutulumu ve oksidasyonu

a. Tiroglobulin tizerindeki tirozin molekiillerinin iyodinasyonu (organifikasyon)

b. Tiroglobulin icinde iyodotirozinlerin (monoiyodotirozin-MIT, diiyodotirozin-
DIT) birleserek iyodotironinleri (triiyodotironin-T3, tetraiyodotironin-T4)
olusturmasi.

c. Tiroglobulin proteolizi ve iyodotirozin ile iyodotironinlerin tiroglobulinden
ayrilmasi ve iyodotironinlerin dolagima verilmesi

d. Tiroid iginde iyodotirozinlerin deiyodinasyonu ve ortaya ¢ikan iyodun yeniden
tiroid hormon sentezinde kullanilmast

e. Deiyodinaz enzimi ile T4 lin T3 e doniisiimii.

2.2.1.3.2. Tiroid Hormonlarimin Etki Mekanizmasi:

Tiroid hormonlarimin hedef hiicrelerdeki etkilerinin biiylik bir kismi, hiicre

cekirdegi i¢indeki reseptorler araciligr ile meydana gelen genomik etkilerdir. Diger bazi

etkilerini mitekondriler i¢indeki reseptorler araciligi ile yaparlar (97). Tiroid
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hormonunun genel etkisi ¢ok sayida genin ¢ekirdekte transkripsiyonunu saglamaktir. Bu
nedenle, viicudun hemen hemen tiim hiicrelerinde, enzim proteinleri, yapisal proteinler,
tasiyici proteinler ve diger maddeler biiyiik miktarlarda sentezlenir. Biitiin bunlarin net
sonucu, biitiin viicutta islevsel aktivitedeki genel artistir (95).

T4’ Gn hiicre i¢inde T3’ e doniisiimii: Genlere etki ederek transkripsiyonu
artirmadan once, tiroksinlerin tamamina yakini bir iyodiir iyonunu kaybederek T3’ e
dontisiir. Hiicre i¢i tiroid hormon reseptorlerinin (THR) T3’ e afinitesi oldukga
yiiksektir. Sonug olarak, reseptorlere baglanan tiroid hormon molekiillerinin %90’1ndan
fazlas1 T3’ tiir (95).

Tiroid hormonlariin etki siireleri: Tiroid hormonlarinin yavas baslayip uzun
siiren etkiye sahiptir. insana biiyiik miktarda T4 enjeksiyonundan sonra, metabolizma
hizinda 2-3 giin kadar hicbir degisiklik gézlenemez ve bu nedenle, T4 aktivitesi
baslamadan once uzun bir latent doneminin varliginm1 gosterir. Aktivite bir kere
basladiktan sonra giderek artar ve 10-12 giin i¢inde en yiiksek diizeye ulagir. Bundan
sonra, yaklasik 15 giinliik bir yarilanma 6mrii ile azalir. T4 aktivitesinin bir kismi ise 6
haftadan 2 aya kadar devam eder. T3’iin etkileri, T4 {inkilerden yaklasik 4 kat daha hizli
olusur. Latent donemi 6-12 saat kadardir ve en yiiksek hiicresel aktivite 2-3 giin i¢inde
olusur. Bu hormonlarin, plazma ve hiicre i¢i proteinlere baglanmasi ve sonra yavas
serbestlenmeleri, etkilerinin ge¢ baslamasini ve uzun etki siirelerine sahip olmalarini
saglar. Bununla birlikte latent doneminin bir nedeni de, bu hormonlarin hiicrelerdeki

etkilerini olusturma bigiminden kaynaklanir (95).
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2.2.1.3.3. Tiroid Hormonlarmn Fizyolojik Etkileri:

Hiicresel metabolizmaya etkileri: Tiroid hormonlari hemen hemen biitlin viicut
dokularinin metabolik aktivitesini artirir. Biliyiik miktarlarda hormon salgilandiginda,
bazal metabolizma hizi normalin %60-100’ G oraninda artabilir. Bu durumda besinlerin
enerji i¢in kullannm hizi da biiylik oranda artar. Protein sentez hizindaki artigla es
zamanl olarak protein katabolizma hizin1 da artirir. Genglerde biiylime hizi biiyiik
oranda artis gosterir.

Tiroid hormonunun somatik ve mental gelisme {izerine etkileri: Somatik ve
mental gelisimin yeterli diizeyde siirdiiriilebilmesi i¢in tiroid hormon salgisinin normal
diizeyde olmasi gerekir. Tiroid hormonu bulunmadig: takdirde biiylime hormonunun
etkinligi azalir ve biiylime hiz1 biiyiik oranda azalir. Bu etkilesme, tiroid hormonlarinin
hedef hiicrelerde biliylime hormonu reseptdrii yapimini artirmasina bagli olabilir.
Hipertiroidili bireylerde ¢cocugun erken yaslarda daha uzun boylu olmasina yol agan,
asir1 iskelet biiyiimesi gozlenir. Ancak, kemikler daha hizli olgunlastigi ve epifizler
erken kapandigindan, biliylime siiresi ve ulasabilecegi nihai boy aslinda azalmigtir
(95,97). Tiroid hormonlar fetusun gelismesi i¢in de ¢ok 6nemlidir. Tiroid hormonunun
eksikliginde 6zellikle fetal sinir sistemi ve iskelet sisteminin gelisimi bozulur. Annenin
tiroid hormonlar1 plasentayi, fetusun gereksinimine yetecek diizeyde asamaz. Bu
nedenle fetus, kendi tiroidinin sentezledigi hormona Onemli Olgiide bagimhidir.
Intrauterin dénemde ve bebeklikte gelisen hipotiroidizm mental retardasyon ve
cliceligin eslik ettigi kretenizme yol agar. Tiroid hormon eksikligi c¢ocuklarda daha
sonra geligirse mental retardasyon daha az belirgin olur ve hastalifin ana belirtisi boy

biiylimesi bozuklugu olur (97).
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Oksijen tiiketimi ve 181 olusumuna etkileri: Tiroid hormonlari dokularin oksijen
tiikketimini artirirlar, buna kolinerjik etki denir. Bu etkileri birkag saatlik veya giinliik bir
latent periyoddan sonra ortaya g¢ikar ve bu silire T3 ile daha kisadir. Kolinerjik etki,
tiroid hormonlar1 tarafindan membrandaki Na+K+-ATPaz’ in stimiilasyonu ile biiylik
Olclide iliskilidir. Tiroid hormonlarinin myokardi stimiile etmesi, kolinerjik etkinin
%30-40’1ndan sorumludur. Mitekondriler lizerindeki etkisi de kolinerjik etkiye katkida
bulunur. Kolinerjik etkinin klinik gostergesi bazal metabolizma hizidir ve asiri
miktarlardaki tiroid hormonu bazal metabolizma hizin1 bazen normalin %60-100" {ine
kadar artirabilir. Bu etkiye bagh tipik belirtiler asir1 terleme ve sicaga dayanksizliktir
(95,97).

Protein metabolizmasi: Tiroid hormonlar fizyolojik diizeyde salgilandiklarinda protein
sentezini artirirlar. Fakat yliksek dozda verildiklerinde veya hipertiroidizm olgularinda
protein sentezini inhibe ederler ve protein katabolizmasini artirirlar. Protein sentezinde
artma kismen enzimlerin sentezinde artma seklinde kendini gosterir (97).

Karbonhidrat metabolizmasi: Tiroid hormonlar1 karbonhidrat metabolizmasin1 hemen
hemen her yoniiyle uyarir. Bu etkiyi genellikle, basta insiilin ve katekolaminler olmak
tizere, diger hormonlarin karbonhidrat metabolizmasi iizerindeki etkilerini modifiye
etmek suretiyle, dolayli olarak yaparlar. Fizyolojik dozda, insiilinin etkinligini
potansiyalize ederek glukozun hiicreler tarafindan hizla tutulmasimi (glukoz
utilizasyonu) ve karacigerde glikojen sentezini artirirlar. Fakat yiliksek dozlarda
verildiklerinde veya hipertiroidizmde katekolaminlerin ve glukagonun etkisini artirirlar,
boylece glikojenolizi ve glukoneojenezi uyarirlar ve hiperglisemi olustururlar. Tiroid
hormonlar1 glukozun bagirsaktan absorpsiyon hizini ve onun yag dokusu ve kaslar

tarafindan alim hizini artirir. Yiiksek dozlarda insiilin yikimini ve diyabetlilerde insiilin
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gereksinimini artirirlar. Hipertiroidizmli hastalarda insiiline duyarlik genellikle azalir,
hipotiroidizmde ise duyarlik artar (95,97).

Yag metabolizmasi: Tiroid hormonlarmin etkisiyle yag metabolizmasi hemen her
yoniiyle artar. Ozellikle lipitlerin hizla yag dokusundan metabolize edilmesi, viicuttaki
yag depolarinin azalmasina yol agar. Bu durum, plazma serbest yag asidi diizeyini de
artirir ve hiicrelerde serbest yag asitlerinin oksidasyonunu énemli 6l¢iide hizlandirir.
Buna karsin tiroid hormonlar1 plazma kolesterol, fosfolipid ve trigliseritlerini azaltir.
Tiroid salgisinin azalmasi, kolesterol, fosfolipid ve trigliseritlerin plazma diizeyinin
biiyiik oranda artmasina ve karacigerde asir1 yag depolanmasina yol acar. Uzun siireli
hipotiroidizmde, plazma kolesteroliindeki artis genellikle ileri derecede aterosklerozla
iligkilidir.

Tiroid hormonlari karaciger hiicrelerinde kolesterol sentezini artirir, fakat
sentezlenen kolesteroliin safraya salgilanma hizim1 belirgin sekilde artirmasi ve safra
asitlerine doniistimiinii hizlandirmasi ile plazma kolesterol diizeyinde azalmaya neden
olur. Tiroid hormonunun kolesterol salgisini artirmasindaki olast mekanizma, karaciger
hiicrelerindeki diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) reseptdrlerini artirmasi, bunun da
LDL’ lerin karaciger tarafindan plazmadan hizla uzaklagsmasina yol agmasi ve sonunda
karaciger hiicreleri tarafindan bu lipoproteinlerdeki  kolesteroliin  safraya
salgilanmasidir. Boylece tiroid hormon fazlalig1 belirgin hipokolesterolemi olusturur
(95,97).

Kalp-damar sistemine iizerine etkileri: Tiroid hormonlar1 kalpte B1-adrenerjik
reseptorlerin ekspresyonunu artirir. Ayni zamanda myokard hiicresinde o myozin agir

zincirinin ve Ca+2-ATPaz’ 1n ekspresyonunu artirir (97).
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Dokularda metabolizmanin artis1, oksijenin normalden daha fazla kullanimina ve
dokulardan metabolik son iirlinlerin daha fazla miktarda serbestlesmesine yol agar. Bu
etkiler, bircok dokuda vazodilatasyona ve bodylece kan akiminda artisa neden olur.
Viicuttan 1s1 kayb1 gereksiniminin artmasi nedeniyle, 6zellikle deri kan akiminin hizi ve
buna bagl olarak kalp debisi artar. Tiroid hormonunun etkisiyle kalp hizi, kalp debisine
gore beklenenden daha fazla artar. Kalp hizi, klinisyenler i¢in bir hastada tiroid
hormonunun asir1 olup olmadigini saptamada kullandiklar1 duyarl: bir fiziksel bulgudur.

Tiroid hormon yapiminda artis nedeniyle enzimatik aktivitenin artmasi, tiroid
hormonlar1 hafifce yiiksek oldugunda bile kardiyak kontraktiliteyi belirgin sekilde
artirtir. Bununla birlikte, tiroid hormonu belirgin olarak arttiginda, uzun siireli asir1
protein katabolizmast bagli kalp kasmin giicii baskilanir (95). Hipertiroidizm
olgularinda veya asir1 doz tiroid hormonu verilenlerde hiperdinamik kalp sendromu
olusur. Kalbin metabolizmasi, oksijen tliketimi, kontraktilitesi, atis hizi, atis hacmi ve
debisi artmistir. Atrial fibrilasyon egilimi artar, ektopik vurular olabilir (97).

Hipertiroidizmde o adrenerjik reseptorlerin duyarhiliinda belirgin bir artis
olmaz ve ortalama arteryel basing degismez. Fakat bazi olgularda kalp debisinin artigina
bagli hipertansiyon olusabilir. Ote yandan, hipertiroidizmde sistolik basincin 10-15
mmHg artmasi ve diyastolik basincin ise benzer diigmesiyle nabiz basinci siklikla artar
(95,97).

Gastrointestinal sistem {izerine etkileri: Istah artisina ek olarak, tiroid hormonlari
hem sindirim sivilarinin salgilanma hizint hem de mide-barsak motilitesini artirir. Bu
nedenle, hipertiroidizmde ishal g6zlenirken, hipotiroidizm kabizliga yol agabilir (95).

Diger endokrin bezler {izerine etkisi: Tiroid hormonunun artmasi, diger endokrin

bezlerin ¢ogunda salgi hizimi artirir, ancak aym1 zamanda da dokularin hormonlara
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gereksinimini  artirir.  Tiroid hormonlart  kemiklerin  hem yapimim1 hem de
rezorpsiyonunu artirir ve kemik yapim yikimini hizlandirir. Buna bagli olarak paratiroid
hormon gereksinimini artirir. Bu nedenle hipertiroidizmde bazen hiperkalsemi ve
osteoporoz egilimi ortaya ¢ikar. Adrenal glikokortikoidlerin karacigerde inaktivasyon
hizin1 da artirir. Bu da, 6n hipofizden feed back mekanizmayla ACTH yapiminda artisa
ve sonugta adrenal bezlerden glikokortikoid salgilanma hizinin artmasina yol agar

(95,97).

2.2.2. Tiroid Fonksiyon Testleri:

TSH: Tiroid fonksiyonlarini degerlendirmede ilk basamagi TSH oOl¢iimii olusturur.
Giinlimiizde yeni teknikler ile yiiksek duyarlilikta TSH 6l¢timii yapilabilmektedir (98).
Serum TSH diizeyleri primer hipotiroidinin son derece sensitif bir gostergesidir. Normal
sinirlarin - altindaki TSH’ nin tam supresyonunu Olgebilen 3. kusak assaylar
(kemiluminesan assaylar) standart hale gelmistir (99). TSH 6zellikle aksam ile gece
arasindaki periyodda en yiiksek degerine ulagir. TSH’ nin diiirnal varyasyonu hafif
primer hipotiroidizmli olgularda korunurken, santral hipotiroidizm, aglik ve nontiroidal
hastalik durumlarinda gézlenmez. Serum sT4 ve TSH diizeyleri arasinda negatif bir
iliski vardir. Hipofiz bezi tiroid hormon diizeyine ¢ok duyarli olup minimal azalma veya
artmada TSH diizeylerinde logaritmik degisiklikler olur. Bu ters iliskinin korunmadigi
durumlarda (tiroid hormonlar1 azalirken, TSH artmaz ise) santral hipotiroidizm, ilag
alimmim yan1 sira TSH reseptor mutasyonlart ve biyolojik aktivitesi distk,
immiinreaktif TSH varlig1 diistiniilmelidir (98).

Total T4 ve Total T3: Serum total T4 ve total T3 diizeyleri hipotiroidizmde diiser,

hipertiroidizmde ise yiikselir. Tiroid disfonksiyonu olmadig: halde total T4 ve total T3
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diizeylerindeki yiikseklik ve diisiikliikler dolasimdaki tasiyici proteinler ile ilgilidir.
Gebelik veya ostrojen igeren ilaglarin kullanilmasi ve daha nadir olarak herediter TBG
artis1 TBG diizeyini yiikselterek total T4 diizeyini artirir.

Tiroid disfonksiyonlarinda T3/T4 oraninda degisiklikler olabilir. T3/T4 orani,
hipotiroidizm, hipertiroidizm ve iyot eksikliginde yiikselir. Hipertiroidizmde T3 diizeyi
T4’ e gore daha fazla artarken, hipotiroidizmde T3, T4’ e gore daha az diiser.
Hipotiroidizmin ¢ok agir olmadigi durumlarda T3 normal sinirlarda kalir. Bu nedenle
T3 diizeyi hipertiroidizm, T4 diizeyi ise hipotiroidizm tanisinda daha duyarlidir (98).
Serbest Tiroid Hormonlar1 (sT3, sT4): Dolagimda tiroid hormonlarinin ¢ok az bir kismi1
serbest halde bulunur. Metabolik olarak aktif olan serbest tiroid hormonlar1 oldugundan,
degerlendirmede sT4 ve sT3 Ol¢iimleri en dnemli parametre kabul edilir. Serbest tiroid
hormonlar1 hipertiroidizmde artar, hipotiroidizmde azalir. Dolagimdaki diizeyleri TBG’
deki degisikliklerden etkilenmez (98).

Tiroglobulin (TG): TG’ nin normalde ¢ok az bir miktar1 dolagima kacar ve serumda
Olgiilebilir. TSH stimiilasyonu ile diizeyleri artarken, supresyonu ile azalir (99).
Hipertiroidizm, enflamasyon, travma (ince igne aspirasyonu, cerrahi gibi), diferansiye
tiroid kanserleri, endemik guatr ve otoimmiin tiroid hastaliklarinda serum TG diizeyi
artar. Tiroid bezinde aktivitenin veya doku miktarinin azaldigi durumlarda (tiroid
aplazisi veya hipoplazisi), supresif dozda tiroid hormon alimlarinda ve TG sentez
bozukluklarinda ise TG diizeyi diisiiktiir. Radyoaktif ablasyon veya cerrahi ile total
tiroidektomi yapilan tiroid kanserli hastalarda rezidiiel doku varligini1 veya rekiirensi
gostermede iyi bir yontemdir (98).

Tiroid Otoantikorlari: Anti-tiroglobulin (anti-TG) ve anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO)

antikorlar1 otoimmiin tiroid hastaliklarinin tan1 ve izleminde kullanilir. Graves hastalig
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tiroid otoantikorlarmin yiiksek saptandigr diger bir otoimmiin tiroid hastaligidir.
Subakut tiroiditte de diisiik diizeylerde otoantikor pozitifligi goriilebilir (95,100).

TSH reseptor antikorlari (anti-TSHr) stimiilan ve blokan olmak {iizere iki ¢esittir.
Laboratuvarlarda en sik kullanilan 6l¢iim metodu (radioreceptor assay) ile TSH
reseptorlerine baglanma Ol¢ililmekte olup bu metot stimiilan ve blokan antikorlari
ayrramaz. Stimiilan ve blokan antikorlarin Ol¢iimii ise dokudaki cAMP iiretimini
Olgmeye dayanan bir metot olan bioassay ile yapilir. Anti-TSHr’ leri 6zellikle
hipertiroidizmin ayiric1 tanisinda Graves hastaligi tanisini desteklemek i¢in kullanilir
(102).

Tiroid Ultrasonografisi (USG): Tiroid USG’ si ile tiroid bezinin lokalizasyonu, boyutu
ve sekli belirlenebilir ve solid veya kistik 6zellikteki nodiiller degerlendirilebilir. USG,
basta ektopik bez olmak {izere tiroid disgenezisini degerlendirmede radyoniiklid
tetkikler kadar giivenilir degildir. Otoimmiin tiroiditi olan ¢ocuklarda, USG ile daginik
hipoekojenite degerlendirilebilir (99).

Radyoniiklid Tetkikler: Tiroid fonksiyon testlerindeki ilerleme nedeniyle radyoniiklid
tetkiklerin kullanimi azaldi. Radyoaktif izotop 123 1 ile iyot yakalama veya tiroidin
konsantrasyon mekanizmalar1 degerlendirilebilir. Teknesyum (99mTc) cocuklarda
ozellikle tercih edilen bir radyoizotoptur, ¢iinkii iyottan farkli olarak, tiroid tarafindan
yakalanir, ancak organifiye edilmez ve yar1 omrii sadece 6 saattir. Tiroid agenezisi
stiphesinde, ektopik tiroid dokusunu arastirmada veya sicak tiroid nodiilii siiphesinde,
tiroid sintigrafisi ile degerlendirme gerekebilir. Bu tetkikler 99mTc perteknetat ile
yapilmalidir, ¢linkii daha diisiik radyasyon temas1 ve yiiksek kalitede sintigrafi avantaji

vardir (99).
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2.2.3. Hashimoto Tiroiditi (Kronik Lenfositik Tiroidit):

Tiroidit terimi, folikiiler hasar olsun veya olmasin, “intratiroidal lenfositik
infiltrasyon” un bir kanit1 olarak kabul edilir (102). Kronik OT” lerin iki formu vardir.
Tiroid voliimiiniin arttig1 guatrdéz form ve tiroid dokusunda atrofinin izlendigi atrofik
formdur. Guatr ile beraber izlenen form daha sik goézlenir (103). HT genellikle her iki
tipi birden tanimlamakta kullanilmakla birlikte baz1 otorler sadece guatrdz tipi bu baslik
altinda incelemektedir. Her iki tipte de tiroid otoantikorlarinin varligi ve degisik
derecelerde tiroid disfonksiyonu s6z konusudur.

Hashimoto hastalig1 klinik evresine gore 4 alt grupta toplanmustir (104):

1. Subklinik OT: Hastaligin erken donemi olup, otoantikorlar pozitiftir, tiroid bezi
genellikle normaldir ve guatr yoktur. Serum sT4, sT3 ve TSH diizeyleri normaldir.

2. Kronik OT: Hastaligin hafif siddette oldugu donemdir, antikorlar pozitiftir, hafif veya
orta derecede guatr vardir. Klinik 6tiroid, hipotiroid veya tirotoksik olabilir.

3. Klasik Hashimoto hastaligi: Hastaligin ileri evresidir. Antikorlar yiiksek titrede
pozitiftir, tiroid bezi biiylik ve serttir. Hasta otiroid, hipotiroid veya tirotoksikozda
olabilir.

4. Atrofik tiroidit: Hastaligin son evresidir, antikorlardaki pozitiflik devam etmektedir.
Tiroid bezi atrofiktir ve klinik hipotiroidiktir.

OT’ de ailesel vakalar sik goriiliir. Hastaligin, etkilenen ¢ocuklarin kardeslerinde
veya ebeveynlerinde goriilme siklig1 %25 kadar yiiksek olabilir. Yapilan caligmalarda
atrofik tiroidit ile HLA-DR3, guatroz tiroidit ile HLA-DR4 ve DR5 haplotiplerinin
iligkisi gosterilmistir (102). Cevresel faktorler ile ilgili olarak, yiiksek iyot alimi,
selenyum eksikligi, tiitin dumani gibi kirleticiler, kronik hepatit C gibi bulasici

hastaliklar ve belli baz1 ilaglar (lityum, amiodaron gibi) OT gelisiminden sorumlu
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tutulmaktadir (105). HT c¢ocuk ve adolesanlarda tiroid hastaliginin, edinsel
hipotiroidizmin ve guatrin en sik nedenidir (101). Kronik OT’ nin ¢ocukluk prevalansi
ergenlik doneminin baslarindan ortalarina kadar olan donemde en yiiksek olup
kadinlarda 2:1 oraninda daha yiiksek oldugu tespit edilmis (106), eriskinlerde ise bu
oran 9/1 saptanmistir (107). 4 yasin altinda nadiren goriilmektedir, ancak bebeklik
doéneminde bile bildirilen vakalar vardir (108). Addlesan donemindeki guatrlarin %40’
1 kronik OT olusturmaktadir (109).

Baslangi¢ dykiisiinde enerji seviyesi, uyku diizeni, adet diizeni, soguk intoleransi
ve okul performansi sorgulanmalidir. Tiroid palpasyonuna ilaveten, ekstra okiiler goz
hareketleri, sivi durumu ve derin tendon reflekslerinin degerlendirilmesi fiziksel
muayenede 6nemli unsurlardir. OT, bir otoimmiin poliglandiiler sendromun baslangici
olabilir ve tip 1 diyabet, ¢colyak hastaligi, Addison hastalig1 ve pernisiydz anemi gibi
eslik etmesi muhtemel otoimmiin hastaliklar tibbi  6zge¢cmisinde 6zellikle
degerlendirilmelidir.

Biiyiime ve pubertal gelisim bozulabilir. Biiylime yetersizliginin diger endokrin
nedenlerine benzer sekilde, kilo artisindan daha ziyade boy biiylimesi daha ¢ok etkilenir
ve kemik yas1 gecikmistir (110). Kemik yasinda gecikmenin fazla olmasi hipotiroidinin
uzun siireli oldugunun gostergesidir. Addlesanlar tipik olarak puberteye gec girer, ancak
daha kiiciik ¢ocuklarda erkeklerde makroorsidi, kizlarda ise meme gelisimi ve galaktore
ve/veya vajinal kanama ile kendini gosteren psddopuberte prekoks gozlenebilir.
Galaktore, TRH uyarisina bagli prolaktin sekresyonundaki artigin bir sonucudur. Daha
kiigik ¢ocuklarda gézlenen erken pubertenin, yiikselmis TSH’ nin folikiil stimiilan

hormon (FSH) reseptorlerine baglanmasindan kaynaklandig: diistintiliir (97,111).
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Deride miksodematoz degisiklikler, konstipasyon, soguk intoleransi, azalmis
enerji ve artmis uyku gereksinimi sinsi olarak gelisir. Sasirtict olarak, agir hipotiroidili
cocuklarda bile okul performansi fazla etkilenmez. Uzun siliren hipotiroididen sonra
hastalarda suprasellar genisleme ile birlikte hipofiz bezinde hiperplastik biiyiime
olusabilir ve baz1 cocuklarda bas agris1 ve gérme problemleri ortaya ¢ikar. Bu durumun
tirotrop hiperplazisi sonucunda gelistigi diisiiniilir ve bir hipofiz timori ile
karistirilabilir. Bu degisikliklerin tiimii yeterli T4 tedavisi ile normale doner, ancak uzun
stireli hipotiroidisi olan ¢ocuklarda biiyiimeyi yakalama tam olarak gerceklesmeyebilir
(112).

HT’ 1i hastalarin biiyiik bir kismi asemptomatiktir. Cogu kez rutin fizik muayene
veya ultrasonografik inceleme sirasinda tani alirlar. Ozellikle biiyiik ¢ocuklarda ve
addlesanlarda, HT hastalarinin en sik hekime basvuru nedeni asemptomatik guatrdir
(112). Hastalar, genellikle TSH diizeyleri normal veya hafif bir artis olmasi ile birlikte
tiroid fonksiyonunun korundugu baslangic evresinde tespit edilir. Bu asamada, tiroid
hastaliginin semptom ve bulgular1 genellikle yoktur, ancak tiroid fonksiyonunun
bozulmas1 muhtemel oldugundan, hipotiroidizmin biiylime ve metabolik fonksiyonlar
tizerine olumsuz etkilerini 6nlemek i¢in tiroid disfonksiyonunun erken teshis edilmesi
gerekir (112). Baslangigta oOtiroid olan ¢ogu cocuk otiroid kalabilmekle beraber,
hastalarin bir kisminda hastalik ilerledik¢e once subklinik, ardindan klinik hipotiroidi
gelisir. Yillar i¢inde subklinik hipotiroidisi olan cocuklarin yaklasik yaris1 Gtiroid
olurken, diger yarisinda belirgin hipotiroidi gelisir (111). Belirgin biyokimyasal
bozukluk varliginda bile, hipotiroidizmin semptomlarinin fark edilmesi zor olabilir.
Subklinik hipotiroidizmden (normal sT4, fakat artmis TSH) asikar hipotiroidizme

ilerleme, her yil yaklasik %4,3 oraninda gergeklesir (112). Sonunda tiroid atrofisi ve
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miksodem gelisebilir. Hastalik gen¢ kadinlarda siklikla guatr6z miksédeme neden olur.

Guatrdz hipotiroidizmli hastalarin bazen tiroid atrofisine ilerledikleri goézlenmistir

(113).



3. GEREC ve YONTEM:

Universite hastanemiz Cocuk Saghgi ve Hastaliklari, Cocuk Endokrinolojisi,
Cocuk Gastroenterolojisi ve Saglikli Cocuk Izlemi polikliniklerine 01.04.2013 ile
01.08.2013 tarihleri arasinda basvuran hastalar arasindan géniillii olan, 190 adet VKi
persentili 85” in iizerinde olan fazla kilolu ya da obez gocuk ile 99 adet VKI persentili
normal sinirlarda olan ¢ocugun yasi, cinsiyeti, boyu, viicut agirlig1 ve arteryel tansiyonu
ile bel, kol, kalga gevresi, triseps yag kalinlig1 6lgiildii. Bu veriler 1s18inda hastalarin ve
kontrol grubu ¢ocuklarin agirlik sds’ si, boya gore agirlik yiizdesi, viicut kitle indeksi,
viicut kitle indeksi persentili hesaplandi. Ayrica hastalardan, hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda acglik kan sekeri, iirik asit, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserit, AST, ALT, TSH, sT3, sT4, tiroglobulin, ATG, ATPO, insiilin,
ACTH, kortizol, IGF-1, IGFBP-3 ve idrarda iyot tetkikleri yapildi ve HOMA-IR
hesaplandi. Hastanemizde gorevli bir radyoloji uzmani tarafindan hastalar ve saglikli
kontrol grubu g¢ocuklarin tiim batin ve tiroid ultrasonografileri yapildi ve bulgulari not
edildi.

Triseps deri kivrim kalinligr dlglimiinde, ¢ocuk dik pozisyonda oturur ve kolu
yanda rahat iken sol kolun orta noktas1 kol dirsekten 90° fleksiyonda iken akromiyonun
lateral ucu ve olekranon arasinda Olgiilen uzakligin yaris1 olacak sekilde isaretlendi.
Kolun arkasinda triseps tlizerindeki deri ve derialt1 yag dokusu isaretlenen orta hattan 1
cm yukaridan, basparmak ve isaret parmagi arasinda tutulup Holtan marka kaliper

(Holtan LTD, Crymych U.K.) ile 6l¢iildii.
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Sekil 1: Kaliper ile triseps cilt alt1 yag kalinhi@inin ol¢iimii

Sekil 2: Holtan marka kaliper

Ayni iglem ii¢ kez tekrarlandiktan sonra ortalamasi Ol¢lim degeri olarak not
edildi. Kol cevresi Ol¢limiinde de cilt deri kivrim kalinligin1 6lgmek i¢in isaretlenen
noktadan kolu uzun aksma dik olacak sekilde ¢evresinin olglimii meziir ile sararak
yapildi. Islemde esnemeyen metre kullanildi ve ayni islem ii¢ kez tekrarlandiktan sonra
ortalamalar1 6l¢lim degeri olarak not edildi. Bel g¢evresi dl¢iimii, ¢ocuk ayakta, karni
rahat, kollar yanda ve ayaklar birlesik durumda iken ekspirasonun hemen sonunda,
esnemeyen metre ile ilyak krest ve kosta arasindaki en ince bdlgeye, umblikusun hemen
tizerine sarildi. Ayni islem ti¢ kez tekrarlandi ve ortalama deger 6l¢iim degeri olarak not

edildi. Kal¢a cevresinde de, bel ¢evresi Ol¢limii ile ayn1 pozisyonda, basenin en kalin
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oldugu yerden esnemeyen metre sarilarak Ol¢lim yapildi. Ayni islem ii¢ kez tekrarlandi

ve ortalama deger Ol¢lim degeri olarak not edildi.

[ \_1’/ ’

Sekil 3: Bel ve kalca ¢evrelerinin 6l¢iim yerleri

Hastalarin tiimiinde akantozis nigrigans varligi arastirmacilar tarafindan fizik
muayenede degerlendirildi.

Hastalarin arteryel kan basinglari ERKA marka tansiyon Olgiim aleti ile
aragtirmacilar tarafindan uygun manson segilerek hastalar yirmi dakika oturtulup
dinlendirildikten sonra uygun 6l¢iim teknigi ile {i¢ ardisik Ol¢lim sonrasi ortalamalar
hesaplanarak not edildi.

Hastalarda, daha once Cocuk Genetik Uzmani ya da Cocuk Endokrinolojisi
uzmani tarafindan tan1 almis olmalari ya da bagvuru aninda fenotipik ve klinik olarak bir
sendromun bilesenlerine sahip olmalar1t durumunda Cocuk Endokrinolojisi uzmanina

konsiilte edilerek genetik anomali varligina karar verildi.
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Hastalarm VKI* leri, kilogram cinsinden agirliklarmi, metre kare cinsinden
boyunun karesine boliinmesi ile elde edildi. VKI’ ye gore >97 persentil olanlar morbit
obez, >95 persentil olanlar obez ve >85 persentil olanlar fazla kilolu kabul edildi.

Hastalarm ve kontrol grubunun agirlik, boy, VKI, bel cevresi, kol cevresi ve
triseps cilt alt1 yag dokusu kalinlig1 persentillerinin degerlendirilmesinde Oztiirk ve ark.
(116) calismasi kullanildi.

Hastalarin insiilin direnci Keskin ve ark. (117) c¢alismasi baz alinarak
degerlendirildi. Metabolik sendrom degerlendirmesi de NHANES Kkriterlerine uygun

sekilde yapildi.

Tablo 1: NHANES, Metabolik sendrom Kkriterleri

Yas Bel Trigliserid | HDL Kan Basina | Glikoz
Grubu Cevresi
6-10Y >90persent | Aile ovkiisii var ise arastir
10-16 Y | =90persent | = 150mg/dl | < 40mg/dl SKB= 130 AKS=100
/T2DM
DKB= 85
>l6Y >94emd > 150mg/dl | <40mg/dld SKB>130 AKS=100
>80 cm& <50 mg/dlY | DKB=>85 / T2DM
/HT* tedavisi
alanlar
Bel gevresi (santral obesite) + diger 4 faktdrden 2’si

*HT: Hipertansiyon
Hastalarin biyokimya testleri hastanemiz laboratuvarlarinda yapildi. Glukoz, iirik
asit, AST (SGOT), ALT (SGPT), total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, 0&lgiimleri,

Roche/Hitachi cobas ¢ sistemlerinde fotometri yontemi ile yapildi. TSH, serbest Ts,
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serbest T4, anti tiroglobulin ve antitiroid peroksidaz, insiilin ve kortizol diizeyleri,
Elecsys sisteminde Electrochemiluminescence immunoassay “ECLIA”
(elektrokemiliiminesans immiinolojik test) yontemi ile ¢alisildi. Tiroglobulin, Immulite
2000 sistemi ile ECLIA yontemi ile ¢alisildi. ACTH Immulite 2000 sistemi ile CLIA
yontemi ile ¢alisildi.

Hastalarin tiroid ve abdominal ultrasonografileri ayni radyolog tarafindan
Siemens Antares Premium cihazi ile yapildi.

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov
Smirnov testi kullanildi. Normal dagilima sahip degiskenlerin 2 bagimsiz grup
karsilastirilmasinda Student t testi, normal dagilima sahip olmayan degiskenler icin
Mann Whitney U Testi kullanildi. Ikiden fazla bagimsiz grubun karsilastirilmasinda
ANOVA ve Dunn coklu karsilastirma testleri kullanildi. Kategorik degiskenler
arasindaki iligki ki-kare analizi ile test edildi. Tanitic1 istatistik olarak frekans, yiizde ve
ortalama =+ std. sapma degerleri verildi. Istatistiksel analizler i¢in SPSS for Windows
version 11,5 paket programi kullanild1 ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismanin yapilabilmesi i¢in Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ ndan 22.01.2013 tarithinde 22.01.2013/42 numarali etik kurul karari ile onay

alindu.



4. BULGULAR:

Universite hastanemiz Cocuk Saghgi ve Hastaliklari, Cocuk Endokrinolojisi,
Cocuk Gastroenterolojisi ve Saglikli Cocuk izlemi polikliniklerine 01.04.2013 ile
01.08.2013 tarihleri arasinda basvuran hastalar arasindan goniillii olan, 190 adet VKI
persentili 85’ in iizerine olan fazla kilolu ya da obez cocuk ile 99 adet VKI persentili
normal smirlarda olan g¢ocuk calismaya dahil edildi. Tiim cocuklarm VKI’ leri
degerlendirildiginde hastalarin 145 tanesi (%49,8) >97 persentil, 20 tanesi (%6,9) 95-97
persentil, 26 tanesi (%9) fazla kilolu 85-95 persentil, 16 tanesi (%5,5) 75-85 persentil,
23 tanesi (%8) 50-75 persentil, 25 tanesi (%8,7) 25-50 persentil, 11 tanesi (%3,8) 10-25
persentil, 8 tanesi (%2,8) 5-10 persentil ve 16 tanesi (%5,5) 3-5 persentil araliginda idi.

Hastalarin VKI lerine gore dagilimi Sekil 5° te gosterilmektedir.
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Sekil 4: Calismaya dahil edilen ¢cocuklarin VKI a¢isindan dagilim

Morbit obez hastalarin 67 tanesi erkek, 78 tanesi kiz, obez hastalarin 12 tanesi
erkek, 7 tanesi kiz, fazla kilolu hastalarin 16 tanesi erkek, 10 tanesi kiz ve kontrol
grubundaki ¢ocuklarin 54 tanesi erkek, 45 tanesi kizdi. Hasta ve kontrol grubundaki

cocuklarin cinsiyetlere gore dagilimi Sekil 6’ da gdsterilmistir.
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Sekil 5: Gruplarin cinsiyetlerine gore dagilim

VKI’ sine gore 85 persentil ve iizerinde olanlar hasta, 85 persentilin altinda
olanlar kontrol grubu olarak degerlendirildiginde 190 hastanin minimum (min.) yast 53
ay, maksimum (maks.) yast 213 ay, ortalama (ort.) 144,94 ay (£33,173 ay), min. boyu
109,0 cm, maks. 187,0 cm, ort. 150,972 cm (£15,5178 cm), kilosu min. 23,2 kg, maks.
128 kg, ort. 64,8188 kg (+20,5761 kg), sistolik AKB min. 90 mmHg, maks. 165 mmHg,
ort. 104,58 mmHg (+10,939 mmHg), diyastolik AKB min. 60 mmHg, maks. 125
mmHg, ort. 65,24 mmHg (£8,642 mmHg), BGA min. %104,9, maks. %253,4, ortalama
%143,5898 (+%21,88), YGA min. %89,2, maks. %241,2, ort. %150,4313 (£%26,7167),
bel ¢evresi min. 58 cm, maks. 140 cm, ort. 93,037 cm (£13,4923 cm), kalga ¢evresi min.
63 cm, maks. 136 cm, ort. 96,092 cm (£12,8047 cm), kol ¢evresi min. 18 cm, maks. 43
cm, ort. 28,776 (+4,0429) ve triseps cilt alt1 yag kalinligi min. 6,4 mm, maks. 45 mm,
ort. 26,019 mm (£6,5906 mm) idi. Ac¢iklamali Tablo 2 asagida sunulmustur.



Tablo 2: Hastalarin antropometrik dl¢iimleri

N Minimum | Maksimum | Ortalama Std.
Sapma

Boy (cm) 190 109,0 187,0( 150,972| 15,5178
Kilo (kg) 190 23,20 128,00 64,8188| 20,57618
Yas (ay) 190 53 213 144,94 33,173
Sistolik AKB (mmHg) 190 90 165 104,58 10,939
Diyastolik AKB 190 60 125|  6524| 8642
(mmHg)
BGA (%) 190| 104,90 253,40 143,5898| 21,88009
YGA (%) 190 89,20 241,20( 150,4313| 26,71674
VKI (kg/m?) 190 19,33 52,03| 27,9713| 4,86422
Bel cevresi (cm) 190 58,0 140,0 93,037 13,4923
Kalga gevresi (cm) 190 63,0 136,0 96,092 12,8047
Kol Cevresi (cm) 190 18,0 43,0 28,776 4,0429
Triseps cilt alti kalinligi

190 6,4 45,0 26,019 6,5906

(mm)
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Kontrol grubundaki ¢ocuklarin yasi min. 66 ay, maks. 211 ay, ort. 155,9 ay
(£33,384), boyu min. 105,5 cm, maks. 188 cm, ort. 152,132 c¢cm (£16,3276 cm), kilosu
15,5 kg, maks. 78 kg, ort. 43,6652 kg (+13,0904 kg), sistolik AKB min. 80 mmHg,
maks. 120 mmHg, ort. 100,86 mmHg (+8,749 mmHg), diyastolik AKB min. 50 mmHg,
maks. 80 mmHg, ort. 63,33 mmHg (£5,890 mmHg), BGA min. %65, maks. %122,4,
ort. %93,5147 (x%11,22274), YGA min. %63,1, maks. %126,4, ort. %92,3734
(£%14,57593), bel cevresi min. 48 cm, maks. 94 cm, ort. 69,32 cm (£9,4816), kalca

gevresi min. 53 c¢cm, maks. 103,5 cm, ort. 79,236 cm (+10,7102 cm), kol g¢evresi min.

14,5 cm, maks. 28 cm, ort. 21,985 cm (+3,1473 cm) ve triseps cilt alt1 yag kalinlig1r min.

3,4 mm, maks. 29 mm, ort. 12,227 mm (£6,1452 mm) idi. Kontrol grubunun

antropometrik 6l¢iimleri Tablo 3’ te 6zetlenmistir.



Tablo 3: Kontrol grubunun antropometrik ol¢iimleri
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N Minimum | Maksimum | Ortalama Std.
Sapma

Boy (cm) 99 105,5 188,0| 152,132| 16,3276
Kilo (kg) 99 15,50 78,00 43,6652 13,09040
Yas (ay) 99 66 211 155,90 33,384
Sistolik AKB (mmHg) 99 80 120 100,86 8,749
Diyastolik AKB 99 50 80| 6333 5890
(mmHg)
BGA (%) 99 65,00 122,40| 93,5147| 11,22274
YGA (%) 99 63,10 126,40| 92,3734| 14,57593
VKIi (kg/m?) 99 13,69 23,20| 18,4092 2,57933
Bel cevresi (cm) 99 48,0 94,0 69,320 9,4816
Kalga gevresi (cm) 99 53,0 103,5 79,236 10,7102
Kol ¢evresi (cm) 99 14,5 28,0 21,985 3,1473
Triseps cilt alti kalinligi

99 3,4 29,0 12,227 6,1452
(mm)

Hastalarin biyokimyasal testleri degerlendirildiginde aglik kan sekeri min. 63
mg/dl, maks. 592 mg/dl ve ortalama 94,82 mg/dl (+42,653 mg/dl) olarak dl¢iildii. Urik
asit degerleri min. 2,23 mg/dl, maks. 41,29 mg/dl, ortalama 12,9443 mg/dl (+7,20071
mg/dl), total kolesterol diizeyleri min. 80 mg/dl, maks. 238 mg/dl, ortalama 160,29
mg/dl (£28,367 mg/dl), LDL diizeyi, min. 26 mg/dl, maks. 157 mg/dl, ortalama 845,83
mg/dl (£33,579 mg/dl), HDL diizeyleri, min. 7 mg/dl, maks. 138 mg/dl, ortalama 59,31
mg/dl (£28,175 mg/dl) ve trigliserit diizeyleri min. 7 mg/dl, maks. 427 mg/dl, ortalama
122,49 mg/dl (69,447 mg/dl) idi. Hastanin tiroid fonksiyon testleri
degerlendirildiginde TSH, min. 0,46 ulU/ml, maks. 11,19 ulU/ml, ortalama 3,1063
ulU/ml (£1,62795 ulU/ml), serbest T3, min. 1,49 pg/ml, maks. 6,13 pg/ml, ortalama
4,1181 pg/ml (£0,6533 pg/ml), serbest T4, min. 0,2 ng/ml, maks. 1,72 ng/ml, ortalama

1,1876 ng/ml (£0,19273 ng/ml) olarak dl¢iildii. Tiroid antikorlarindan tiroglobulin, min.
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0,20 ng/ml, maks. 110 ng/ml, ortalama 21,9625 ng/ml (£16,9245 ng/ml),
antitiroglobulin antikoru, min. 10 1U/ml, maks. 740,8 1U/ml, ortalama 30,0749 1U/ml
(+87,12468 1U/ml), antitiroid peroksidaz antikoru, min. 5 IU/ml, maks. 600 1U/ml,
ortalama 19,0001 IU/ml (£61,19158 IU/ml) olarak olgiildii. Karaciger
transaminazlarinin degerlendirilmesinde AST, min. 8 U/l, maks. 122 U/l, ortalama
23,89 U/l (£11,35 U/l), ALT, min. 0, maks. 140 U/I, ortalama 20,93 U/I (16,626 U/l)
olarak o6l¢iildii. Hastalarin idrarda iyot diizeyleri 6lgiildiiglinde min. 1 mcg/gr kreatinin,
maks. 5259 mcg/gr kreatinin, ortalama 104,68 mcg/gr kreatinin (385,79 mcg/gr
kreatinin) degerleri elde edildi. Hastalarin insiilin diizeylerine bakildiginda min. 3,53
ulU/ml, maks. 99,6 ulU/ml, ortalama 18,5886 ulU/ml (x£12,48291 ulU/ml) olarak
Olciildi. ACTH, min. 5 pg/ml, maks. 308 pg/ml, ortalama 27,1726 pg/ml (£25,60945
pg/ml), kortizol, min. 2,23 ug/dl, maks. 41,29 ug/dl, ortalama 12,9443 ug/dl (+7,20071
ug/dl) olarak 6l¢iildii. IGF-1 degerlerine bakildiginda min. 5 ng/ml, maks. 1028 ng/ml,
ortalama 316,58 ng/ml (£199,989 ng/ml), IGFBP3 degerlerine bakildiginda ise min.
1,33 ug/dl, maks. 8,35 ug/dl, ortalama 5,4532 ug/dl (£1,29 ug/dl) degerlerine ulasild:.

Hastalarin biyokimyasal tanimlayic istatistikleri Tablo 4” te 6zetlenmektedir.
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Tablo 4: Hastalarin biyokimyasal tanimlayici istatistikleri

N Minimum | Maksimum | Ortalama | Std. Sapma
AKS (mg/dl
> (mg/d) 190 63 592 94,82 42,653
Urik asit (mg/dl)
190 2,23 41,29 | 12,9443 7,20071
T.kolestesterol (mg/dl)
190 80 238 160,29 28,367
LDL (mg/dl)
190 26 157 85,83 33,579
HDL (mg/dl)
190 7 138 59,31 28,175
Trigliserit (mg/dl)
190 7 427 122,49 69,447
AST (U/l)
190 8 122 23,89 11,350
ALT (U/l)
190 0 140 22,93 16,626
TSH (ulu/ml)
190 0,46 11,19 3,1063 1,62795
sT /ml
» (pg/m) 190 1,49 6,13 4,1181 0,65330
sT,4 (ng/ml)
190 0,20 1,72 1,1876 0,19273
Tiroglobulin (ng/ml)
190 ,20 110,00 | 21,9625 16,92450
ATG (IU/ml)
190 10,00 740,80 | 30,0749 87,12468
ATPO (1U/ml)
190 5,00 600,00 | 19,0001 61,19358
insdlin (ulU/ml)
190 3,53 99,60 | 18,5886 12,48291
ACTH (pg/ml)
190 5,00 308,00 | 27,1726 25,60945
Kortizol (ug/dl)
190 2,23 41,29 | 12,9443 7,20071
IGF-1 (ng/ml)
190 5 1028 316,58 199,989
IGFBP3 (ug/dl)
190 1,33 8,35 5,4532 1,29000
idrarda iyot (mcg/gr kreatinin)
190 1 5259 104,68 385,790

Kontrol vakalarimin biyokimyasal testleri degerlendirildiginde aglik kan sekeri min.

62 mg/dl, maks. 143 mg/dl ve ortalama 87,94 mg/dl (£12,195 mg/dl) olarak olgiildii.
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Urik asit degerleri min. 1,7 mg/dl, maks. 8,4 mg/dl, ortalama 4,335 mg/dl (£1,2475
mg/dl), total kolesterol diizeyleri min. 74 mg/dl, maks. 252 mg/dl, ortalama 156,12
mg/dl (£30,79 mg/dl), LDL diizeyi, min. 19 mg/dl, maks. 162 mg/dl, ortalama 82,13
mg/dl (£26,781 mg/dl), HDL diizeyleri, min. 4 mg/dl, maks. 173 mg/dl, ortalama 62,47
mg/dl (26,626 mg/dl) ve trigliserit diizeyleri min. 33 mg/dl, maks. 333 mg/dl, ortalama
96,19 mg/dl (£56,351 mg/dl) idi. Hastanin tiroid fonksiyon testleri degerlendirildiginde
TSH, min. 0,87 ulU/ml, maks. 15,6 ulU/ml, ortalama 2,9337 ulU/ml (+2,0463 ulU/ml),
serbest T3, min. 1,08 pg/ml, maks. 5,69 pg/ml, ortalama 3,9535 pg/ml (+0,78409
pg/ml), serbest T4, min. 0,69 ng/ml, maks. 2,63 ng/ml, ortalama 1,2480 ng/ml
(£0,21522 ng/ml) olarak olgiildii. Tiroid antikorlarindan tiroglobulin, min. 0,20 ng/ml,
maks. 89,1 ng/ml, ortalama 22,4957 ng/ml (+18,95848 ng/ml), antitiroglobulin antikoru,
min. 10 1U/ml, maks. 843,4 IU/ml, ortalama 30,9674 1U/ml (£89,32422 1U/ml),
antitiroid peroksidaz antikoru, min. 5 IU/ml, maks. 407,1 1U/ml, ortalama 17,1071
IU/ml  (£46,77998 IU/ml) olarak olgildii. Karaciger transaminazlarinin
degerlendirilmesinde AST, min. 9 U/l, maks. 56 U/l, ortalama 24,29 U/l (9,444 U/),
ALT, min. 5, maks. 56 U/l, ortalama 15,9 U/l (8,998 U/l) olarak 6l¢iildii. Hastalarin
idrarda iyot diizeyleri Ol¢iildiigiinde min. 2 mcg/gr kreatinin, maks. 583 mcg/gr
kreatinin, ortalama 81,3 mcg/gr kreatinin (£82,195 mcg/gr kreatinin) degerleri elde
edildi. Hastalarin insiilin diizeylerine bakildiginda min. 1,44 ulU/ml, maks. 63,93
ulU/ml, ortalama 10,3492 ulU/ml (£7,98793 ulU/ml) olarak o6lgiildii. ACTH, min. 5
pg/ml, maks. 107 pg/ml, ortalama 23,851 pg/ml (£15,12743 pg/ml), kortizol, min. 3,01
ug/dl, maks. 39,06 ug/dl, ortalama 14,5205 ug/dl (£7,26804 ug/dl) olarak ol¢iildii. IGF-
1 degerlerine bakildiginda min. 37 ng/ml, maks. 828 ng/ml, ortalama 322,06 ng/ml

(157,066 ng/ml), IGFBP3 degerlerine bakildiginda ise min. 1,12 ug/dl, maks. 55,7
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ug/dl, ortalama 5,8114 ug/dl (£5,20363 ug/dl) degerlerine ulasildi. Kontrol grubundaki

vakalarin biyokimyasal tanimlayici istatistikleri Tablo 5” te 6zetlenmektedir.

Tablo 5: Kontrol grubu vakalariin biyokimyasal tanimlayici istatistikleri

N | Minimum | Maksimum | Ortalama | Std. Sapma
AKS (mg/dl
® (mg/d) 99 62 143 87,94 12,195
Urik asit (mg/dl)
99 1,7 8,4 4,335 1,2475
T.kolestesterol (mg/dl)
99 74 252 156,12 30,790
LDL (mg/dl)
99 19 162 82,13 26,781
HDL (mg/dl)
99 4 173 62,47 26,626
Trigliserit (mg/dl)
99 33 333 96,19 56,351
AST (U/l)
99 9 56 24,29 9,444
ALT (U/l)
99 5 56 15,90 8,998
TSH (ulu/ml)
99 0,87 15,60 2,9337 2,04630
sT /ml
» (pg/m) 99 1,08 5,69 3,9535 0,76409
sT, (ng/ml)
99 0,69 2,63 1,248 0,21522
Tiroglobulin (ng/ml)
99 0,20 89,10 | 22,4957 18,95848
ATG (IU/ml)
99 10,00 843,40 | 30,9674 89,32422
ATPO (1U/ml)
99 5,00 407,10 | 17,1071 46,77998
insdlin (ulU/ml)
99 1,44 63,93 | 10,3492 7,98793
ACTH (pg/ml)
99 5,00 107,00 | 23,8510 15,12743
Kortizol (ug/dl)
99 3,01 39,06 | 14,5205 7,26804
IGF-1 (ng/ml)
99 37 828 322,06 157,066
IGFBP3 (ug/dl)
99 1,12 55,70 5,8114 5,20363
idrarda iyot (mcg/gr kreatinin)
99 1,12 55,70 5,8114 5,20363
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Hastalarin tiroid voliimlerinin degerlendirmesinde, tiroid sag loblar1t min. 0 (sag lob

agenezisi), maks. 15 cm®, ortalama 3,51 cm® (+2,2643 c¢m?®), sol loblart min. 0,6 cm®,

maks. 12 cm®, ortalama 3,098 cm® (+2,0285 cm®), tiroid total voliimii, min. 1 cm®,

maks. 27 cm®, ortalama 6,599 cm® (+4,2382 cm?®) olarak hesaplandi. Mevcut bilgiler

Tablo 6’ da verilmistir.

Tablo 6: Hastalarin tiroid voliimii istatistikleri

cm?® N Minimum | Maksimum | Ortalama Std.
Sapma
Sag lob hacim 190 0 15,0 3,510 2,2643
Sol lob hacim 190 0,6 12,0 3,098 2,0285
Tiroid toplam
. 190 1,0 27,0 6,599 4,2382
hacim

Kontrol grubundaki vakalarin tiroid voliimlerinin degerlendirmesinde, tiroid sag

loblart min. 0.8 (sag lob agenezisi), maks. 12 cm®, ortalama 3,113 cm® (+1,6459 cm®),

sol loblart min. 0,7 cm®, maks. 10 cm?®, ortalama 2,864 cm® (+1,5086 cm?), tiroid total

voliimii, min. 1,7 cm® maks. 22 cm?® ortalama 5,968 cm® (+3,0798 cm®) olarak

hesaplandi. Mevcut bilgiler Tablo 7° de verilmistir.

Tablo 7: Kontrol grubu vakalarimn tiroid voliimii istatistikleri

cm?® N Minimum | Maksimum | Ortalama Std.
Sapma
Sag lob hacim 99 0,8 12,0 3,113 1,6459
Sol lob hacim 99 0,7 10,0 2,864 1,5086
Tiroid toplam
i 99 1,7 22,0 5,968 3,0798
hacim
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Hasta  grubunun kontrol vakalar1 ile kiyaslanmasinda, hasta yaslar
degerlendirildiginde morbit obez hastalar ile kontrol grubundaki hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p=0,009). Vakalarin sayilar1 ve
gruplara gore yas ortalamalarinin istatistiksel degerlendirmelerini 6zetleyen bilgiler

Tablo 8’ de 6zetlenmektedir.

Tablo 8: Katihmcilarin yaslarinin istatistiksel degerlendirmesi

Hasta grubu | Hasta Ortalama | Standart Kontrol ~ grubuna
sayisi (n) | yas (ay) sapma gore p degeri

Morbit obez 145 142,91 32,808 0,009

Obez 19 152,74 37,434 0,971

Fazla kilolu 26 150,58 31,745 0,836

Kontrol 99 155,90 33,384

Toplam 289 148,70 33,594

Hastalar ile kontrol grubu cinsiyet acgisindan kiyaslandiginda, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0,253) . Durum Tablo 9’ da

gosterilmistir.



Tablo 9: Calisma gruplarinin cinsiyetleri acisindan kiyaslanmasi
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Obezite
Morbit Fazla
obez Obez kilolu Kontrol | Toplam
Cinsiyet Erkek Sayi 67 12 16 54 149
Obez %46,2| %63,2 %61,5| %545 %51,6
olanlarinin
yuzdesi
Kiz Sayi 78 7 10 45 140
Obez %53,8| %36,8 %38,5| %455 %48,4
olanlarinin
yuzdesi
Toplam Sayi 145 19 26 99 289
Obez %100,0( %100,0 %100,0| %2100,0| %2100,0
olanlarinin
yuzdesi

Hastalarin antropometrik dl¢timlerinin  kontrol grubu ile kiyaslamasinda tiim

ol¢timlerde istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p=0,001). Hastalarin boya

gore agirlik yiizdesi, yasa gore agirlik yiizdesi, VKI, kalga gevresi, kol cevresi, triseps

cilt altt yag kalnligmin gruplara goriinimiinii gosteren veriler Tablo 10’ da

verilmektedir.

Tablo 10: Cahsma gruplarinin boya gore agirhik yiizdesi, yasa gore agirhk yiizdesi,

VKI, kalca cevresi, kol cevresi, triseps cilt alt1 yag kalinhigmn gruplara gériiniimii

Degiskenler N Min. Maks. Ort. Std.
sapma
Boya gére agirlik (%)  Morbit 145] 150,1155| 20,746 121,60 | 253,40
obez
Obez 19| 124,9474| 5,8516 110,70 133,80
Fazla 26(120,8200( 8,0706 104,90 137,80
kilolu
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Kontrol 99| 93,5147 11,222 65,00( 122,40

Total 289 126,4361| 30,392 65,00| 253,40
Yasa gore agirhk (%)  Morbit 145 157,9652| 24,791 110,50 241,20

obez

Obez 19]133,1632| 13,554 108,80 162,60

Fazla 261121,0338| 16,402 89,20 149,10

kilolu

Kontrol 99| 92,3734| 14,575 63,10( 126,40

Total 2891 130,5429| 36,089 63,10] 241,20
VKI (kg/m2) Morbit 145| 29,1738| 4,8316 19,95| 52,03

obez

Obez 19| 25,0963 2,4314 19,33| 27,75

Fazla 26| 23,3658| 1,8508 20,28| 26,07

kilolu

Kontrol 99| 18,4092| 2,5793 13,69| 23,20

Total 289| 24,6957| 6,2011 13,69| 52,03
[Kalca cevresi (cm) Morbit 145 97,938| 12,958 63,0 136,0

obez

Obez 19 92,632| 11,843 64,0 110,0

Fazla 26 88,327 | 8,9341 73,0 102,5

kilolu

Kontrol 99 79,236| 10,710 53,01 103,55

Total 289 90,318| 14,520 53,0 136,0
Kol gevresi (cm) Morbit 145 29,438 4,0829 18,0 43,0

obez

Obez 19 27,237| 3,8238 19,0 33,5

Fazla 26 26,212 | 2,4173 22,5 30,5

kilolu

Kontrol 99 21,985| 3,1473 14,5 28,0

Total 289 26,450 4,9519 14,5 43,0
Triseps yag kalinhgi Morbit 119 27,634 6,1185 12,4 45,0
|(mm) obez

Obez 17 21,471| 5,9177 6,4 31,2

Fazla 24 21,233| 5,5831 11,4 35,0

kilolu

Kontrol 88 12,227| 6,1452 3,4 29,0

Total 248 21,125] 9,2185 3,4 45,0
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Hastalarin  kontrol grubu vakalar1 ile biyokimyasal test parametrelerinin
kiyaslanmasinda bazi parametreler arasinda istatistiksel farklilik saptanirken, bazilar
arasinda fark olmadigi tespit edildi.

Hastalarin aclik kan sekerlerinin kiyaslanmasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0,133). AKS agisindan gruplarin degerlendirmesi

Tablo 11’ de verilmektedir.

Tablo 11: AKS’ nin gruplar arasi farklihk ac¢isindan kiyaslanmasi

Standart
N Ortalama sapma p degeri
AKS (mg/dl) Morbit 145 94,66 43,934 0,133

obez

Obez 19 106,26 57,740
Fazla 26 87,35 8,791
kilolu

Kontrol 99 87,94 12,195
Total 289 92,46 35,429

Hastalar ve kontrol grubu vakalariin trik asit degerleri kiyaslandiginda ise gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edildi (p=0,001). Urik asit

acisindan grup degerlendirmesi Tablo 12° de verilmektedir.



Tablo 12: Urik asit degerlerinin gruplar arasi farklihk acisindan Kiyaslanmasi

Standart
N Ortalama sapma p degeri
|Urik asit (mg/dl) Morbit 145 5,190 1,1831 0,001

obez

Obez 19 4,421 1,1208
Fazla 26 4,492 1,1232
kilolu

Kontrol 99 4,335 1,2475
Total 289 4,785 1,2592
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Daha detayli incelendiginde istatistiksel olarak farkin yalnizca morbit obez hastalar

ile kontrol grubu arasinda oldugu tespit edildi (p=0,001). Durum Tablo 13’ te

gosterilmektedir.

Tablo 13: Fazla kilolu, obez ve morbit obez hastalarin iirik asit degerlerinin

kontrol grubu ile kiyaslanmasi

Bagimli degisken (I) Obezite (J) Obezite Ortalama
farki (I-J) p degeri
|Urik asit (mg/dl) Morbit Kontrol 0,8557 0,001
obez
Obez Kontrol 0,0864 0,987
Fazla kilolu Kontrol 0,1576 0,900

Hastalar ve kontrol grubu vakalrimin total kolesterol diizeyleri kiyaslanmasinda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0,614). Total

kolesterol agisindan gruplarin degerlendirmesi Tablo 14’ te verilmektedir.
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Tablo 14: Total kolesterol degerlerinin gruplar aras1 farklhihk acisindan

kiyaslanmasi
Standart
N Ortalama sapma p degeri

Total kolesterol (mg/dl) Morbit 145 160,84 27,421 0,614

obez

Obez 19 160,53 32,550

Fazla 26 157,08 31,256

kilolu

Kontrol 99 156,12 30,790

Total 289 158,87 29,233

Hastalar ve kontrol vakalarinin LDL kolesterol diizeyleri kiyaslanmasinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0,567). LDL

kolesterol agisindan gruplarin degerlendirmesi Tablo 15’ te verilmektedir.

Tablo 15: LDL Kkolesterol degerlerinin gruplar arasi farkhilik acgisindan

kiyaslanmasi
Standart
N Ortalama sapma p degeri

ILDL (mg/dl) Morbit 145 85,74 33,835 0,567

obez

Obez 19 91,95 33,276

Fazla 26 81,88 32,989

kilolu

Kontrol 99 82,13 26,781

Total 289 84,56 31,418

Hastalar ve kontrol vakalariin HDL kolesterol diizeyleri kiyaslanmasinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0,690). HDL

kolesterol agisindan gruplarin degerlendirmesi Tablo 16’ da verilmektedir.
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Tablo 16: HDL Kkolesterol degerlerinin gruplar arasi farkhilik acisindan
kiyaslanmasi
Standart
N Ortalama sapma p degeri
[HDL (mg/dl) Morbit 145 59,76 29,671 0,690
obez
Obez 19 54,58 21,619
Fazla 26 60,31 23,975
kilolu
Kontrol 99 62,47 26,626
Total 289 60,40 27,649

Hastalar ve kontrol vakalarmin trigliserit degerleri kiyaslandiginda ise gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edildi (p=0,011). Trigliserit

acisindan grup degerlendirmesi Tablo 17” de verilmektedir.

Tablo 17: Trigliserit degerlerinin gruplar arasi farklihk acisindan kiyaslanmasi

Standart
N Ortalama sapma p degeri
Trigliserit (mg/dl) Morbit 145 124,88 68,375 0,011

obez

Obez 19 116,32 58,589
Fazla 26 113,69 83,173
kilolu

Kontrol 99 96,19 56,351
Total 289 113,48 66,347

Daha detayli incelendiginde istatistiksel olarak farkin yalnizca morbit obez hastalar

ile kontrol grubu arasinda oldugu tespit edildi (p=0,003). Durum Tablo 18’ de

gosterilmektedir.
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Tablo 18: Fazla Kkilolu, obez ve morbit obez hastalarin trigliserit degerlerinin

kontrol grubu ile kiyaslanmasi

Bagimli degisken (I) Obezite (J) Obezite | Ortalama
farki (I-J) | p degeri
Trigliserit (mg/dI) Morbit Kontrol 28,691 0,003
obez
Obez Kontrol 20,124 0,505
Fazla kilolu Kontrol 17,500 0,515

Hastalar ve kontrol vakalarmin TSH diizeyleri kiyaslanmasinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0,666). TSH acisindan

gruplarin degerlendirmesi Tablo 19’ da verilmektedir.

Tablo 19: TSH degerlerinin gruplar arasi farkhilik acisindan kiyaslanmasi

TSH (ulU/ml) N Ortalama | p degeri
Morbit 145 3,1470 0,666
obez
Obez 19 2,7253
Fazla 26 3,1577
kilolu
99 2,9337
Kontrol

Hastalar ve kontrol vakalarinin serbest T3 degerleri kiyaslandiginda ise gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edildi (p=0,008). Serbest T3

acisindan grup degerlendirmesi Tablo 20” de verilmektedir.
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Tablo 20: Serbest T3 degerlerinin gruplar arasi farkhihik ag¢isindan kiyaslanmasi

Standart
N Ortalama sapma p degeri
ST3 (pg/ml) Morbit 145 4,1902 0,60027 0,008

obez

Obez 19 3,7384 0,69455
Fazla 26 3,9935 0,80492
kilolu

Kontrol 99 3,9535 0,76409
Total 289 4,0617 0,69633

Daha detayli incelendiginde istatistiksel olarak farkin yalnizca morbit obez hastalar
ile kontrol grubu arasinda oldugu tespit edildi (p=0,025). Durum Tablo 21’ de

gosterilmektedir.

Tablo 21: Fazla Kkilolu, obez ve morbit obez hastalarin serbest T3 degerlerinin

kontrol grubu ile kiyaslanmasi

Bagimli degisken (I) Obezite (J) Obezite | Ortalama
farki (I-J) | p degeri
sTs (pg/ml) Morbit Kontrol 0,23667" 0,025
obez
Obez Kontrol -0,21511 0,489
Fazla kilolu Kontrol 0,03993 0,990

Hastalar ve kontrol vakalarmin serbest T4 diizeyleri kiyaslanmasinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik tespit edilmedi (p=0,235). Serbest T4

acisindan gruplarin degerlendirmesi Tablo 22° de verilmektedir.



Tablo 22: Serbest T, degerlerinin gruplar arasi farkhilik agisindan kiyaslanmasi

Standart
Ortalama sapma p degeri
ST, (ng/ml) Morbit 145 1,1909 0,18028 0,235

obez

Obez 19 1,1837 0,19076
Fazla 26 1,1721 0,25900
kilolu

Kontrol 99 1,3490 1,04183
Total 289 1,2429 0,63214

77

Hastalar ve kontrol vakalarmin tiroglobulin diizeyleri kiyaslanmasinda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0,974). Tiroglobulin

acisindan gruplarin degerlendirmesi Tablo 23° de verilmektedir.

Tablo 23: Tiroglobulin degerlerinin gruplar arasi farklilik agisindan kiyaslanmasi

Standart
Ortalama sapma p degeri
Tiroglobulin (ng/ml) Morbit 145 22,1804 17,37393 0,974

obez

Obez 19 20,4621| 13,67228
Fazla 26| 21,8438 17,03550
kilolu

Kontrol 99| 22,4957 18,95848
Total 289| 22,1452| 17,61657

Hastalar

ve kontrol

vakalarmin antitiroglobulin antikor

(ATG) diizeyleri

kiyaslanmasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi

(p=0,658). ATG agisindan gruplarin degerlendirmesi Tablo 24 te verilmektedir.



Tablo 24: ATG degerlerinin gruplar arasi farkliik agisindan kiyaslanmasi

Standart
Ortalama sapma p degeri
ATG (IU/ml) Morbit 145 27,3606 84,59545 0,658

obez

Obez 19| 23,3553| 45,57783
Fazla 26| 50,1231| 119,05552
kilolu

Kontrol 99| 30,9674 89,32422
Total 289| 30,3806| 87,73025
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Hastalar ve kontrol vakalarinin antitiroid peroksidaz antikor (ATPO) diizeyleri

kiyaslanmasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi

(p=0,611). ATPO agisindan gruplarin degerlendirmesi Tablo 25’ te verilmektedir.

Tablo 25: ATPO degerlerinin gruplar arasi farkhihk acisindan kiyaslanmasi

Standart
N Ortalama sapma p degeri
ATPO (IU/ml) Morbit 145 16,8890| 49,45233 0,611

obez

Obez 19| 16,4247| 27,36631
Fazla 26| 32,6550| 116,01421
kilolu

Kontrol 99( 17,1071| 46,77998
Total 289| 18,3516| 56,59410

Hastalar ve kontrol vakalarinin karaciger transaminazlarindan AST diizeyleri

kiyaslanmasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi

(p=0,670). AST acisindan gruplarin degerlendirmesi Tablo 26 da verilmektedir.



Tablo 26: AST degerlerinin gruplar arasi farklihik acisindan kiyaslanmasi

Standart
Ortalama sapma p degeri
AST (U/l) Morbit 145 23,79 11,628 0,670

obez

Obez 19 22,00 6,616
Fazla 26 25,85 12,524
kilolu

Kontrol 99 24,29 9,444
Total 289 24,03 10,721
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Hastalar ve kontrol vakalarmin ALT degerleri kiyaslandiginda ise gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edildi (p=0,001). ALT agisindan grup

degerlendirmesi Tablo 27’ de verilmektedir.

Tablo 27: ALT degerlerinin gruplar arasi farklilik agisindan kiyaslanmasi

Standart
Ortalama sapma p degeri
ALT (U/l) Morbit 145 24,37 17,859 0,001

obez

Obez 19 17,84 14,167
Fazla 26 18,62 7,548
kilolu

Kontrol 99 15,90 8,998
Total 289 20,52 14,837

Daha detayli incelendiginde istatistiksel olarak farkin yalnizca morbit obez hastalar

ile kontrol grubu arasinda oldugu tespit edildi (p=0,025). Durum Tablo 28 de

gosterilmektedir.
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Tablo 28: Fazla Kkilolu, obez ve morbit obez hastalarin ALT degerlerinin kontrol

grubu ile kiyaslanmasi

Bagimli degisken (I) Obezite (J) Obezite | Ortalama
farki (I-J) | p degeri
ALT (U/l) Morbit Kontrol 8,475 0,001
obez
Obez Kontrol 1,943 0,924
Fazla kilolu Kontrol 2,716 0,758

Hastalar ve kontrol vakalarmin spot idrarda iyot diizeyleri kiyaslanmasinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0,775). idrarda iyot

acisindan gruplarin degerlendirmesi Tablo 29 da verilmektedir.

Tablo 29: Spot idrarda iyot degerlerinin gruplar arasi farkhhk agisindan

kiyaslanmasi
Standart
N Ortalama sapma p degeri

idrarda iyot(mcg/gr Morbit 144 115,88 438,954 0,775
[kreatinin) obez

Obez 19 70,47 56,129

Fazla 26 67,65 108,594

kilolu

Kontrol 99 81,30 82,195

Total 288 96,65 316,109

Hastalar ve kontrol vakalarinin insiilin degerleri kiyaslandiginda ise gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edildi (p=0,001). Insiilin agisindan grup

degerlendirmesi Tablo 30’ da verilmektedir.



Tablo 30: Insiilin degerlerinin gruplar arasi farkhlik acisindan kiyaslanmasi

Standart
Ortalama sapma p degeri
insdlin (ulU/ml) Morbit 145 20,3480 13,39682 0,001

obez

Obez 19| 12,3874 6,46125
Fazla 26| 13,3085 6,16560
kilolu

Kontrol 99| 10,3492 7,98793
Total 289| 15,7661| 11,80311
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Daha detayli incelendiginde, diger tiim parametrelerden farkli olarak istatistiksel

farkin yalnizca morbit obez hastalar ile kontrol grubu arasinda oldugu tespit edildi

(p=0,001). Durum Tablo 31’ de gosterilmektedir.

Tablo 31: Fazla kilolu, obez ve morbit obez hastalarin insiilin degerlerinin kontrol

grubu ile kiyaslanmasi

Bagimli degisken (I) Obezite (J) Obezite | Ortalama
farki (I-J) | p degeri
insdilin (UIU/ml) Morbit Kontrol 9,99881 0,001
obez
Obez Kontrol 2,03818 0,904
Fazla kilolu Kontrol 2,95927 0,958

Hastalar ve kontrol vakalariin ACTH diizeyleri kiyaslanmasinda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0,575). ACTH agisindan

gruplarin degerlendirmesi Tablo 32’ de verilmektedir.



Tablo 32: ACTH degerlerinin gruplar arasi farklilik acisindan kiyaslanmasi

Standart
Ortalama sapma p degeri
ACTH (pg/ml) Morbit 145 27,8761 28,51877 0,575

obez

Obez 19| 24,9926| 14,04403
Fazla 26| 24,8423| 10,92323
kilolu

Kontrol 99| 23,8510 15,12743
Total 289| 26,0348 22,60000
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Hastalar ve kontrol vakalarinin Kortizol diizeyleri kiyaslanmasinda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0,277). Kortizol agisindan

gruplarin degerlendirmesi Tablo 33’ te verilmektedir.

Tablo 33: Kortizol degerlerinin gruplar arasi farklhilik agisindan kiyaslanmasi

Standart
N Ortalama sapma p degeri
|Kortizol (ug/dl) Morbit 145| 12,8190 7,30031 0,277

obez

Obez 19( 14,3347 7,40560
Fazla 26| 12,6273 6,62262
kilolu

Kontrol 99| 14,5205 7,26804
Total 289| 13,4843 7,25004

Hastalar ve kontrol vakalarinin IGF-1 diizeyleri kiyaslanmasinda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0,951). IGF-1 agisindan

gruplarin degerlendirmesi Tablo 34’ te verilmektedir.
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Tablo 34: IGF-1 degerlerinin gruplar arasi farklilik agisindan kiyaslanmasi

Standart
N Ortalama sapma p degeri
IGF-1 (ng/ml) Morbit 145 315,39 201,627 0,951

obez

Obez 19 303,58 177,258
Fazla 26 332,70 212,543
kilolu

Kontrol 99 322,06 157,066
Total 289 318,45 186,141

Hastalar ve kontrol vakalarinin IGFBP-3 diizeyleri kiyaslanmasinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0,781). IGFBP-3 agisindan

gruplarin degerlendirmesi Tablo 35’ te verilmektedir.

Tablo 35: IGFBP-3 degerlerinin gruplar arasi farklihik agisindan kiyaslanmasi

IGFBP-3 (ug/dl) N Ortalama | p degeri
Morbit 145 5,5186 0,781
obez
Obez 19 5,1437
Fazla 26 5,3142
kilolu
99 5,8114
Kontrol

Akantozis nigrigans ile morbit obezite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

birliktelik izlendi (p=0,001). Durumu agiklayan Tablo 36 asagidaki gibidir:



Tablo 36: Akantozis nigrigans, morbit obezite iliskisi

Obezite
p=0,001 Morbit
obez Kontrol | Toplam
Akantoz Yok Sayi 99 97 196
Obezite %68,3| %98,0| %80,3
ylzdesi
Var  Sayi 46 2 48
Obezite %31,7 %2,0 %19,7
yuzdesi
Toplam Sayi 145 99 244
Obezite %100,0| %100,0| %100,0
yuzdesi

Obezite ile akantozis nigrigansin iligkisi degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak
anlaml bir birliktelik tespit edilememekle beraber ¢ok sayida obez hastada akantoz

varligi izlendi (p=0,06). Durumu 6zetleyen Tablo 37 asagida verilmistir.

Tablo 37: Obezite, akantozis nigrigans birlikteligi

0=0,06 Obezite
Obez | Kontrol | Toplam
Akantoz Yok Sayi 17 97 114
Obezite %89,5| %98,0 %96,6
yuzdesi
Var  Sayi 2 2 4
Obezite %10,5 %2,0 %3,4
yuzdesi
Toplam Sayi 19 99 118
Obezite %100,0( %100,0| 9%2100,0
ylzdesi

Fazla kilolu hastalarda da akantoz izlenmekle beraber oran, istatistiksel olarak

anlaml1 degildi (p=0,144). Durum Tablo 38’ de 6zetlenmistir.




Tablo 38: Fazla kiloluluk, akantozis nigrigans birlikteligi

Obezite
p=0,144 Fazla
kilolu Kontrol Toplam

Akantoz Yok Sayi 24 97 121
Obezite yuzdesi %92,3| %98,0 %96,8
Var  Sayi 2 2 4
Obezite yuzdesi %7,7 %?2,0 %3,2
Toplam Sayi 26 99 125
Obezite yuzdesi %100,0| %100,0 %100,0
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Genetik anomaliler ile obezitenin birlikteligi degerlendirildiginde ise 6 adet genetik

anomalili hastanin 5 tanesinin morbit obez, 1 tanesi kontrol grubunda idi. Morbit obez

hastalarin 3 tanesi Prader Willi Sendromu, 2 tanesi Bardet Biedel Sendromu idi.

Dolayist ile morbit obezite ile genetik anomalilerin eslik ettigi sendromlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir birliktelik tespit edildi (p=0,022). Durum asagidaki Tablo

39’ da 6zetlenmistir.

Tablo 39: Morbit obezite, genetik anomalinin eslik ettigi sendrom birlikteligi

Obezite
p=0,022 Morbit
obez Kontrol | Toplam
Genetik Yok  Sayi 140 239
anomali Obezite %96,6| %100,0 %98,0
yuzdesi
Var  Sayi 5 5
Obezite %3,4 %2,0
yuzdesi
Toplam Sayi 145 244
Obezite %2100,0| %100,0( 9%100,0
yuzdesi
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Insiilin direnci ile obezitenin iliskisi incelendiginde ise diger parametrelerden
daha anlamli bir birliktelik oldugu tespit edildi. Akantoz, genetik anomali ve metabolik
sendrom ile sadece morbit obezitenin istatistiksel birlikteligi kanitlanirken, insiilin
direncinde morbit obezite, obezite ve fazla kilolu olmak arasinda istatistiksel sirasiyla p
degerleri 0,001, 0,017, 0,036 olacak sekilde anlamli bir birliktelik oldugu tespit edildi.
Durum Tablo 40, 41 ve 42’ de gosterilmektedir.

Tablo 40: Insiilin direnci ile morbit obezitenin birlikteligi

Obezite
p=0,001 Morbit
obez Kontrol | Toplam
insdlin Yok  Sayi 49 83 132
direnci Obezite %33,8| %83,8| %54,1
yuzdesi
Var Sayi 96 16 112
Obezite %66,2 %16,2| %45,9
yuzdesi
Toplam Sayi 145 99 244
Obezite %100,0( %100,0| %100,0
yuzdesi
Tablo 41: Insiilin direnci ile obezitenin birlikteligi
0=0.017 Obezite
Obez Kontrol | Toplam
insilin Yok  Sayi 11 83 94
direnci Obezite %57,9| %83,8| %79,7
yuzdesi
Var  Sayi 8 16 24
Obezite %42,1 %16,2 %20,3
yuzdesi
Toplam Sayi 19 99 118
Obezite %100,0| %100,0( %2100,0
yuzdesi




Tablo 42: Insiilin direnci ile fazla kiloluluk birlikteligi

Obezite
p=0,036 Fazla
kilolu Kontrol | Toplam
insilin Yok  Sayi 17 83 100
direnci Obezite %65,4| %83,8 %80,0
ylzdesi
Var  Sayi 9 16 25
Obezite %34,6| %16,2| %20,0
yuzdesi
Toplam Sayi 26 99 125
Obezite %100,0| %100,0| %100,0
yuzdesi

Morbit obezite ile metabolik sendrom arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

birliktelik oldugu tespit edildi (p=0,001). Bilgiler Tablo 43’ te verilmektedir.

Tablo 43: Morbit obezite, metabolik sendrom birlikteligi

Obezite
p=0,01 Morbit
obez Kontrol | Toplam
Metabolik Yok Sayi 119 95 214
sendrom Obezite %82,1| %96,0| %87,7
yuzdesi
Var  Sayi 26 4 30
Obezite %17,9 %4,0] %12,3
yuzdesi
Toplam Sayi 145 99 244
Obezite %100,0| %100,0| %100,0
yuzdesi
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Obezite ile metabolik sendrom arasinda istatistiksel olarak anlamli bir birliktelik

olmamakla birlikte obez c¢ocuklarda metabolik sendrom goriilme sikligi oldukca

fazlaydi (p=0,081). Durum Tablo 44’ te 6zetlenmektedir.

Tablo 44: Obezite, metabolik sendrom birlikteligi

0=0,081 Obezite
Obez [ Kontrol | Toplam
Metabolik Yok  Sayi 16 95 111
sendrom Obezite %84,2 %96,0| %94,1
yuzdesi
Var  Sayl 3 4 7
Obezite %15,8 %4,0 %5,9
yuzdesi
Toplam Sayi 19 99 118
Obezite %100,0| %100,0| %100,0
yuzdesi

Fazla kilolu olma ile metabolik sendrom arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

birliktelik olmadigi tespit edildi (p=0,464). Durum Tablo 45’ te 6zetlenmektedir.

Tablo 45: Fazla kiloluluk, metabolik sendrom birlikteligi

Obezite
p=0,464 Fazla
kilolu Kontrol | Toplam
Metabolik Yok  Sayi 24 95 119
sendrom Obezite %92,3| %96,0 %95,2
yuzdesi
Var  Sayi 2 4 6
Obezite %7,7 %4,0 %4,8
yuzdesi
Toplam Sayi 26 99 125
Obezite %100,0| %100,0( %100,0
yuzdesi
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Tim hastalarin tiroid voliimleri ayn1 radyolog tarafindan 6lgiildii ve degerleri not
edildi. Tiim gruplar arasinda tiroid voliimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmedi (p=0,603). Hastalarin sag tiroid loblari, sol tiroid loblar1 ve total
tiroid voliimlerinin gruplar arasi degerlendirmesini gosteren Tablo 46 asagida yer

almaktadir.

Tablo 46: Tiroid voliimlerinin gruplar arasi degerlendirilmesi

Standart
N Ortalama sapma p

Tiroid sag lobu (cm?®) Morbit 145 3,533 2,3719

obez

Obez 19 3,621 1,5922 0,441

Fazla 26 3,300 2,1153

kilolu

Kontrol 99 3,113 1,6459

Total 289 3,374 2,0790
Tiroid sol lobu (cm3) Morbit 145 3,091 2,1255 0,784

obez

Obez 19 3,189 1,4456

Fazla 26 3,069 1,8903

kilolu

Kontrol 99 2,864 1,5086

Total 289 3,018 1,8674
Tiroid toplam volimu Morbit 145 6,612 4,4408 0,603
l(cm?) obez

Obez 19 6,811 2,9685

Fazla 26 6,369 3,9714

kilolu

Kontrol 99 5,968 3,0798

Total 289 6,383 3,8866

Ozetlenmektedir.

Her bir obezite grubunun kontrol grubu ile kiyaslandigi bulgular Tablo 47’ de
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Tablo 47: Her bir hasta grubunun kontrol grubu ile kiyaslanmasi

Bagimli degisken (I) Obezite (J) Obezite
Ortalama
Fark (I-J) P
Tiroid sag lobu (cm®) Morbit Kontrol 0,4200 0,309
obez
Obez Kontrol 0,5079 0,680
Fazla kilolu Kontrol 0,1869 0,965
Tiroid sol lobu (cm3) Morbit Kontrol 0,2277 0,709
obez
Obez Kontrol 0,3258 0,853
Fazla kilolu Kontrol 0,2056 0,939
Tiroid toplam volumd  Morbit Kontrol 0,6444 0,478
(cm®) obez
Obez Kontrol 0,8428 0,753
Fazla kilolu Kontrol 0,4016 0,948

12 yasindan biiyiik, puberteye girmis, 80 tane morbit obez, 13 tane obez, 15 tane
fazla kilolu ve 69 tane normal kilolu ¢ocuk mevcuttu. 12 yasindan biiyiik hastalarla
kontrol grubundaki ¢ocuklarin tiroid voliimleri kiyaslandiginda ise istatistiksel olarak
anlamli bir farkin olustugu tespit edildi (p=0,05). Morbit obez hastalar ile kontrol
grubundaki vakalarin tiroid voliimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

oldugu ortaya kondu (p=0,008). Durumu belirtir Tablo 48 asagidaki gibidir:



91

Tablo 48: 12 yasindan biiyiik vakalarda gruplarin tiroid voliimii acisindan

kiyaslanmasi
(1) obezite (J) obezite Ortalama fark p
durumu durumu (1-J)
Obez 0,4935 0,682
Morbit obez Fazla kilolu 0,4150 0,715
Kontrol 1,7811°| 0,008
Morbit obez -0,4935 0,682
Obez Fazla kilolu -0,0785 0,959
Kontrol 1,2876 0,292
Morbit obez -0,4150 0,715
Fazla kilolu Obez 0,0785 0,959
Kontrol 1,3661 0,235
Morbit obez -1,7811°| 0,008
Kontrol Obez -1,2876 0,292
Fazla kilolu -1,3661 0,235

12 yasindan biiyiik vakalarda, TSH ve IGF-1 diizeyleri, obez hastalar ile kontrol
grubundaki vakalar arasinda kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p degerleri sirasiyla, 0,616 ve 0,43). Hasta gruplarmin karacigerde
yaglanma 1ile iliskisi incelendiginde morbit obezite ile hepatosteatoz arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir birliktelik saptanirken, obezite ve fazla kiloluluk ile
hepatosteatoz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir birliktelik saptanmadi. p degerleri
sirasiyla 0,001, 0,405 ve 0,151 olarak elde edildi. Hasta gruplarinin hepatosteatoz ile

iliskisini gosteren Tablo 49 asagida verilmektedir.



Tablo 49: Hasta gruplarinin hepatosteatoz ile iliskisi

Hastanin karacigerindeki hepatosteatoz varligini gosterir. | Toplam
Yok Evre 1 Evre 2 Evre 3
Morbit obez 101 30 10 4 145
Obez 18 0 1 0 19
Fazla kilolu 24 2 0 0 26
Kontrol 97 1 1 0 99
Toplam 240 33 12 4 289

92

Calismada, morbit obez hastalarda hepatosteatoz sikliginin istatistiksel olarak
anlamli sekilde arttig1 bilgisinin yani sira, hepatosteatozun da morbit obezlerde yas ile
korelasyon gosterdigi de tespit edildi (r=0,271, p=0,001). Diger gruplarda ise anlamli
bir korelasyon tespit edilemedi.

Calismamizda 16 hastada (%5,53) Hashimoto tiroiditi tespit edildi. Bunlarin 11
tanesi kiz, 5 tanesi erkekti.

Obez hastalar ve kontrol grubu Hashimoto tiroiditi agisindan kiyaslandiginda
obezler ve kontrol grubu arasinda istatistiksel acisindan anlamli bir farklilik olmadigi
tespit edildi (p=0,334).

Durumu 6zetleyen Tablo 50 asagida belirtilmektedir.



Tablo 50: Hashimoto tiroiditinin gruplar ile iliskisi

Obezite
p=0,334 Morbit
obez Kontrol | Toplam
Hashimoto YOK Sayi 140 93 233
tiroiditi Obezite %96,6| %93,9| %95,5
yuzdesi
VAR Sayi 5 6 11
Obezite %3,4 %06,1 %4,5
yuzdesi
Toplam Sayi 145 99 244
Obezite %100,0| %100,0| %100,0
yuzdesi
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Obez hastalar ve kontrol grubu “Hashimoto tiroiditi benzeri ultrasonografi

bulgular1” agisindan kiyaslandiginda obezler ve kontrol grubu arasinda istatistiksel

acisindan anlamli bir farklilik olmadig tespit edildi (p=0,495).

Durumu 6zetleyen Tablo 51 asagida belirtilmektedir.

Tablo 51: Hashimoto tiroiditi benzeri ultrasonografi bulgularmmmn gruplar ile

iliskisi
p=0,495 Hashimoto tiroiditi benzeri ultrasonografi bulgulari | Toplam
Var Yok

Morbit obez 6 139 145
Obez 2 17 19
Fazla kilolu 1 25 26
Kontrol 4 95 99
Toplam 13 276 289
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Hastalar ile kontrol grubundaki vakalarin boylar1 kiyaslandiginda anlamli bir
fark olmadig1 saptandi (p=0,237).

VKI ile tiroid hacmi arasindaki korelasyon degerlendirildiginde, pozitif yonde
bir korelasyon oldugu tespit edildi (r=0,307, p=0,001).

VKl ile ALT arasinda pozitif yonde bir korelasyon oldugu tespit edildi (r=0,214,
p=0,001).

IGF-1 ile VKI arasinda bir korelasyon olmadig1 saptand1 (r=0,099, p=0,092).

IGF-1 seviyesi ile tiroid hacmi arasinda pozitif yonde bir korelasyon oldugu
saptand1 (r=0,369, p=0,001).

ALT ile hepatosteatoz arasinda pozitif yonde korelasyon varligi tespit edildi
(r=0,419, p=0,001).

Hepatosteatoz ile akantoz arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi (r=0,35,
p=0,001).

12 yasindan biiyiik vakalarda tiroid voliimii ile IGF-1 arasinda pozitif yonde
korelasyon saptandi (r=0,216, p=0,004).

TSH>4 ulU/ml, subklinik hipotiroidi olarak kabul edildi. Yapilan
degerlendirmede obezler ve kontrol grubu arasinda subklinik hipotiroidi birlikteligi
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir birliktelik olmadig1 saptandi. Iliski durumu

Tablo 52’ de gosterilmistir.



Tablo 52: Vaka gruplarimin subklinik hipotiroidi acisindan kiyaslanmasi

(I) Hastanin obezite
agisindan durumunu

belirtir.

Morbit obez

Obez

Fazla kilolu

Kontrol

(J) Hastanin obezite
acisindan durumunu

belirtir.
Obez

Fazla kilolu
Kontrol
Morbit obez
Fazla kilolu
Kontrol
Morbit obez
Obez
Kontrol
Morbit obez
Obez

Fazla kilolu

Ortalama Fark

(I-)

0,37494
0,20439
-0,29279
-0,37494
-0,17055
-0,66773
-0,20439
0,17055
-0,49718
0,29279
0,66773
0,49718

p.

0,973
0,993
0,922
0,973
0,999
0,877
0,993
0,999
0,921
0,922
0,877
0,921
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Gruplar arasinda IGF-1/IGFBP3 orani agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (p=0,52).

Hepatosteatozun derecesi ile IGF-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (p=0,456).



5. TARTISMA:

Obezite, viicutta gereginden fazla yag depolanmasi sonucu ortaya ¢ikan, fiziksel
ve ruhsal patolojilere sebep olan bir saglik sorunudur. Misir’ da 60 obez ¢ocukla yapilan
caligmada, hastalarin %25’ inde metabolik sendrom oldugu saptanmis, obez ¢ocuklarda
saglikli kontroller ile mukayese edildiginde total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit,
HOMA-IR degerlerinin daha yiiksek, HDL degerlerinin daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Ayrica obez ¢ocuklardan, metabolik sendromu olanlarin hipertansiyon ve
dislipidemisinin metabolik sendromlu olmayanlara kiyasla daha biiyiik oranda izlendigi
goriilmustir (116). Sili’ de yapilan bir ¢alismada obez ¢ocuklarin %26,3” tinde
metabolik sendrom saptanmustir (117). Birlesik Arap Emirlikleri’ nde yapilan bir
calismada obezite prevalanst %13 olarak saptanmis ve erkeklerdeki oranin kizlara gore
cok daha yiiksek (%21’ e %4) oldugu gorilmistir (118). Yaptigimiz calismada
metabolik sendromlularin tiim fazla kilolu c¢ocuklar i¢indeki oram1 %19,49 idi. Tiim
metabolik sendromlu ¢cocuklarin %74,28° 1 morbit obez idi. Ayrica ¢alismamizda kizlar
ile erkekler arasinda obezite ve metabolik sendrom acgisindan istatistiksel olarak bir
farklilik saptanmadi.

Bizim ¢aligmamizda obezite ve davranissal bilesenler ile ilgili bir komponent
yoktu. Fizyolojik gostergeler ve saglikli yasam davraniglarinin  ¢ocukluk ¢agi
obezitesinde cinsiyetlerle iliskisini inceleyen bir arastirmada, her iki cinsiyet i¢in 6gle
yemegi yemenin ve 2 saatten fazla televizyon seyretmenin obezite ile iligkisi
saptanirken, siit alimmin kizlarda, okul sporlarina katilim ve fiziksel aktivitenin de

erkeklerde obeziteden koruyucu ozellikler oldugu gosterilmistir (119). 1080 obez
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Italyan ¢ocuk ile yapilan calismada metabolik sendrom sikligi % 29,2 tespit edilmis, bel
boy orani yliksekligi ile birlikte akantozu olan ¢ocuklarda metabolik sendrom siklig1,
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edilmistir (120). 463 obez ve
morbit obez ¢ocukla yapilan bir ¢alismada, morbit obez ¢ocuklarin kardiyometabolik
risklerinin, obez olanlara kiyasla ¢ok daha yiiksek oldugu bildirilmistir (121). Bel boy
oraninin kardiyometabolik riskin belirlenmesinde kullanilmasiyla ilgili yapilan bir
baska c¢alismada, bel boy oranmin <0,5 oldugu fazla kilolu ve obez ¢ocuklarda
kardiyometabolik riskin normal kilolu olanlarla ayni oldugu, bu oranin 6zellikle 0,6 ve
lizerine ¢ikmasiyla riskin belirgin olarak arttigi tespit edilmistir (122). Yakin zamanda
tilkemizde yapilan bir ¢alismada, sismanlik sikayeti ile hastaneye bagvuran 66 hasta
incelenmis, 33 hastada insiilin direnci (%50), 49 hastada dislipidemi (%74) ve 18
hastada hipertansiyon (%27) bulunmustur. Metabolik sendrom siklig1 28 hastada %42
olarak belirtilmistir (123).

Yaptigimiz ¢alismada ailede obezite sorgulanmamakla beraber aile bireylerinin
obez olmasi ile c¢ocukluk g¢agi obezite arasinda bir iliskinin oldugu bilinmektedir.
Cocukluk ¢ag1 metabolik sendromu ile ailedeki obezitenin iliskisini irdeleyen %92,6° s1
okul caginda olan 489 cocuk ile yapilan bir ¢alismada metabolik sendrom prevalansi
%9,8 saptanmis, ailedeki obezitenin, ¢ocuklardaki obezite ile kuvvetli bir birlikteligi
oldugu saptanmistir (124). Cocukluk ¢agi obezitesi ile metabolik sendromun gelismekte
olan iilkelerdeki durumunu irdeleyen bir makalede, son 5 yilda, 5-19 yas grubunda
obezite prevalansinin %15 degerinin iizerine ¢iktigl; Meksika’ da %41,8, Brezilya’ da
%22,1, Hindistan’ da %22,0 ve Arjantin’ de %19,3 degerlerine ulasildigi, Cinli obez
adolesanlarda metabolik sendrom prevalansinin %35,2” ye ulastigi bildirilmektedir

(125). Cocuklarda metabolik sendromun bir literatiir derlemesinde, 2003 yilindan bu
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yana yayimlanan 378 c¢alisma degerlendirilmis, bunlardan 85 tanesi derlemeye dahil
edilmis, tim popiilasyonlarda metabolik sendromun medyan prevalanst %3,3 (%0 -
%19,2) olarak bulunmus ve fazla kilolu ¢ocuklarda metabolik sendromun oran1 %11,9
(%2,8 - %29,3), obezlerde ise %29,2 (%10 - %66) olarak tespit edilmistir. Bu
derlemede obezlerin fazla kilolulara (p=0,012), obezlerin obez ya da fazla kilolu
olmayanlara oranla (p=0,001) metabolik sendrom prevalansinin daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Ayrica bu derleme, erkeklerin kizlara oranla metabolik sendrom
medyan prevalansi agisindan daha fazla risk altinda oldugunu da gostermistir (%5,1° e
%3,0, p<0,001) (126).

Insiilin direnci, ¢ocukluk ¢ap1 obezitesinde énemli bir yeri olan ve hem sebep
hem sonug¢ kisirdongiisiine sebep olan ciddi bir problemdir. Calismamizda metabolik
sendrom, akantozis nigrigans, hepatosteatoz gibi ciddi metabolik problemlerle yalnizca
morbit obez ¢ocuklarda istatistiksel olarak anlamli birliktelik izlenmisken, insiilin
direnci ile hem fazla kilolu, hem obez, hem de morbit obez hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir birlikteligin oldugu tespit edilmistir. Akantoz ile insiilin direnci
arasinda da anlamli bir birliktelik mevcuttur. 194 tane 2-18 yas arasi sisman ¢ocukla
yapilan bir arastirmada kizlarda (%66), kahverengi tenli katilimcilarda (%63,4),
adolesanlarda (%61,3) ve morbit obez hastalarda (%66,5) akantozun daha yiiksek
prevalansta oldugu tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada akantozun tiim hastalarin %58,2’
sinde, insiilin direncinin ise %42,7° de oldugu gosterilmistir. Bu sonuglarla akantozun,
beyaz tenli olmayan (p=0,003), addlesan (p=0,003) ve insiilin direnci olan (p=0,001)
katilimcilarda daha sik oldugu tespit edilmistir (127). Ingiltere’ de yapilan bir ¢alismada
etnik gruplarin adipozite Olctimleri ile HOMA-IR arasindaki iliski degerlendirilmis,

calisma sonucunda tiin etnik gruplarda (Giiney Asyalilar, siyah Afrika-Karayipliler ve
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beyazlar) adipozite 6lgtimleri ile HOMA-IR arasinda anlamli birliktelik tespit edilmistir.
Ancak en ciddi birlikteligin Giliney Asyalilar ve insiilin direnci arasinda oldugu
bildirilmistir (128). Adipositokin ve insiilin direncinin ¢ocukluk ¢agi obezitesindeki
durumunu arastiran bir c¢alismada 38 obez cocuk 24 normal kilolu cocuk ile
kiyaslanmistir. Gruplarda antropometrik Slgiimlerin yaninda HOMA-IR hesaplanmas,
leptin, resistin, IL-6, adiponektin ve TNF alfa diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Calisma
sonucunda insiilin rezistansi ile korele tek adipokinin leptin oldugu tespit edilmistir
(129). Ancak bu bilgilerle beraber, insiilin direncinin her zaman metabolik problemlere
sebep olacagina kuskuyla bakan ¢alismalar da mevcuttur. Ornegin cocuklarin pubertede
gecici bir insiilin direnci gelistirebilecegini (130,131) ya da normal kan yagi
diizeylerinin yas, cinsiyet veya 1rk ile degisiklikler gosterebilecegini bildiren yayinlar da
(132) bulunmaktadir.

Obezite ile aclik glukozunun bozulduguna yoénelik yayimlar mevcuttur. 250 obez
hasta ile yapilan bir ¢alismada hastalarin %4,4” {inde bozulmus aglik glukozu, %13,6’
sinda bozulmus glukoz toleranst ve %2,4” iinde tip 2 diyabet tespit edilmistir (133).
Kosta Rikal1 okul ¢ag1 ¢ocuklarinin dahil edildigi bir bagka ¢alismada 8-10 yaslarinda
sagliklt obez cocuklar ¢alismaya dahil edilmis, tip 2 DM siklig1 %0,5 in altinda
saptanmis, bununla beraber hastalarin %20,6° sinda hiperinsiilinemi ve %6,5’ inde
bozulmus glukoz toleransi tespit edilmistir (134). Cin’ de 7-13 yas aras1 913 ¢ocugun
dahil edildigi ¢aligmada tiim c¢ocuklarin igerisinde fazla kilolu ve obezlerin orani
%29,24 olarak saptanmis, aclik glukozunun odds orani 3,85 olarak bildirilmis ve fazla
kilolu ve obezlerde normal kilolulara gére daha yiiksek bulunmustur (135). Kanada’ da
yapilan ve 719 ¢ocugun katildig1 bir ¢alismada bozulmus aglik glukozu ve tip 2 DM

sikliginin arttig1 tespit edilmistir (odds oran1 5,1, %95 CI 1,51, 17,0) (136).
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Simdiye kadar 6zetlenen bir¢ok ¢alismada obez hastalarda total kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserit, glukoz degerleri normal kilolulara kiyasla yiiksek, HDL kolesterol
ise diisiik bulunmasina ragmen bizim ¢alismamizda istatistiksel olarak sadece trigliserit
diizeyinde anlaml1 bir yiikseklik saptandi.

Obez cocuklarda tiroid stimiile edici hormonun yiikselebilecegi ile ilgili birgok
yayin mevcuttur. Almanya’ da, 246 obez ve 71 zayif ¢ocugun bir yil siire ile takip
edildigi bir ¢calismada, kan yaglar1 ile birlikte TSH, serbest T3 ve serbest T, diizeylerine
bakilmistir. Baglangicta obez ve zayif ¢cocuklarin TSH ve serbest Tj diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir (sirasiyla p degerleri 0,009 ve
0,003). Bir yillik takip sonrasinda fazla kilolarindan kurtulan 49 obez ¢ocukta TSH
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli oranda geriledigi goriilmiistiir (137). ABD’ den
baska bir calismada, organik ve sendromik bir nedene bagli olmaksizin morbit obezitesi
olan 308 hasta ile kilosu normal olan 286 ¢ocuk kiyaslanmis, tiim vakalardan TSH,
serbest T3 ve serbest T4 ve TSH’ si normalin iizerinde olan hastalardan ise tiroid
antikorlar1 i¢in kan ornekleri alinmistir. Obez grubundan 36, kontrol grubundan 2
hastada yiiksek TSH seviyesi tespit edilmis, bu TSH’ si yiiksek obez ¢ocuklarin 5
tanesinde tiroid antikorlarinin pozitif oldugu goriilmiistiir. Calismanin sonucunda TSH’
si 7,4’ 1in iizerinde olan hastalarda otoantikor pozitifliginin muhtemel oldugu, bunun
disinda hafifce artmig TSH seviyelerinin obezitenin sonucunda olabilecegi
bildirilmektedir (138). Italya’ dan bildirilen, obezite ile tiroid iliskisini irdeleyen bir
derleme yazisinda, serbest T, ile obezite arasinda negatif korelasyon, TSH ile fazla
kilolar arasinda zamanla artan pozitif korelasyon oldugu sdylenmektedir (139). Obezite
ile otoimmiin tiroid hastaliklar1 arasinda bir iligki oldugu ge¢misten bugiine

sOylenegelmistir. Bu amagla obez hastalardan tiroid otoantikorlart bakildiginda
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literatiirde bu oranin ¢ocuklarda %12,5 ve eriskinde %10 ila %60 arasinda oldugu
yoniinde yaymnlar vardir (140,141). italya’ da 938 obez ¢ocukla ve 6 aylik bir kilo kaybi
programindan sonra tekrar degerlendirme yapilan bir g¢alismada, baslangicta 120
hastada TSH yiiksekligi saptanmis, TSH normal hastalarla yapilan kiyaslamada VK] z
skorunun ve serbest T3 seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Kilo kaybi1 programina alinan 64 hastanin 23 tanesi kilo vermeyi
basarmis ve bu hastalarin TSH ve serbest T3 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
gerileme oldugu gosterilmistir (142). Bir baska Italya kaynakli calismada, Mart 2004 ve
Aralik 2007 tarihleri arasinda 186 fazla kilolu ve obez ¢ocuk takip edilmis, 40 ¢ocuk
kontrol grubu olarak se¢ilmis, bu hastalardan tiroid fonksiyon testleri (TFT) ve tiroid
otoantikorlar1 bakilmis ve tiroid ultrasonografileri yapilmistir. Bu hastalar 4 gruba
ayrilmis, birinci grupta tiroid otoantikor pozitifligi ve Hashimoto acisindan anlamli
ultrason (USG pozitif) bulgusu olan hastalar, ikinci grupta otoantikor pozitifligi olan
ancak USG negatif hastalar, lgiincii grupta USG pozitif ancak otoantikorlart negatif
olan hastalar ve dordiincii grupta her ikisi negatif olan hastalar yer almistir. Calismada
birinci ve lUgiincii gruplardaki hastalarin TSH diizeylerinin ikinci ve dordiincii gruptaki
hastalarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu
tespit edilmis ve obez cocuklarda otoimmiin olaylardan bagimsiz olarak tiroid
fonksiyonlart ve yapisinda degiskenlikler olabilecegi sonucuna varilmistir (143). Obez
cocuklarda kilo kayb1 oOncesi ve sonrasi tiroid fonksiyonlarini inceleyen baska bir
calismada 4,5-16 yas araliginda 118 obez ve 107 normal kilolu ¢ocuklar TFT ve leptin
diizeyleri agisindan kiyaslanmis, kontrole kiyasla obez cocuklarda TSH, serbest T3 ve
serbest T, diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir. TFT

ile leptin diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilememistir (144). Nijerya’
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da 56 tane obez ¢ocuk ile yapilan bir calismada subklinik hipotiroidi oran1 %10,7 olarak
tespit edilmis, TSH ve trigliserit diizeylerinin VKI ile pozitif korelasyon gdsterdigi
saptanmustir (145).

Calismamizda iirik asit diizeyi morbit obez hastalarda istatistiksel olarak anlaml
olarak yiiksek bulundu. Bununla ilgili, Japonya’ da yapilan bir ¢alismada 2005 ile 2008
yillar1 arasinda 1028 obez ¢ocuktan 213 tanesinde hiperiirisemi saptanmis,
hiperiiriseminin erkek cinsiyet ve yasla arttig1 tespit edilmistir (146). Japonya’ da konu
ile ilgili yapilan bir baska calismada 6nce 328 saglikli ¢ocukta yas gruplarina gore tirik
asit normalleri bulunmus, sonrasinda 1687 obez ¢ocukta hiperiirisemi ve metabolik
sendrom ile iligkisi arastirilmistir. Sonug¢ olarak hiperiirisemisi olan 328 ¢ocuktan 98’
inde (%19,9) metabolik sendrom oldugu saptanmistir (147). ABD’ de obeziteden
bagimsiz, hiperiirisemi ile hipertansiyonun iliskisini irdeleyen bir arastirmada serum
tirik asit seviyesinin 5,5 mg/dl’ nin ilizerinde olan hastalarin %89’ unda hipertansiyon
oldugu tespit edilmistir. Bu da primer hipertansiyonun erken tanisinda irik asit
seviyelerinin yol gosterici olabilecegi yoniinde yorumlanmustir (148).

Yaptigimiz calismada morbit obezite ile karaciger yaglanmasi, hepatosteatoz
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir birliktelik oldugu saptandi. Konuyla ilgili
literatiir incelendiginde birgok yayina rastlanmaktadir. italya’ da yapilan bir calismada
alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi (NAFLD) ile metabolik sendrom arasinda
iliski oldugu gozlemlenmistir. Caligmaya 29 NAFLD olan obez, 33 karaciger tutulumu
olmayan obez ve 30 kontrol hastas1 dahil edilmis, NAFLD’ si olan obez ¢ocuklarda
karotis intima kalinliginin arttigi ve her ikisinin birlikteliginin ¢ocuklarda metabolik
sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik riski acisindan 6nemli bir gosterge oldugu ifade

edilmistir (149). Japonya’ da yagli karaciger ile hiperinsiilinemi arasindaki iliskiyi
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arastiran bir ¢alismada yagli karacigerin gostergesi olarak ALT kullanilmis ve ALT’ nin
35 TU/I’ nin tizerinde oldugu durumlarda hastada yagli karaciger hastaligi oldugu kabul
edilmistir. Calismada, 228 obez hastanin %24,1° inde ALT >35 IU/l gelmis ve ALT,
yaglh karaciger hastaligiyla birliktelik yoniinden AKS, insiilin direnci indeksi, kan
yaglar1 dahil tiim parametrelerden daha anlamli olarak gortilmistiir. (150) ALT’ yi konu
alan bir diger c¢alismada, 392 obez hastada, ALT, insiilin duyarhiligr ile ilgili
parametrelerle Dbirlikte irdelenmis, beraberinde kan yaglari, adipositokinler ve
enflamasyon gostergeci biyomarkirlar da taranmistir. 72 hastada yagh karaciger
hastaliginin varligt MR ile kanitlanmistir. Sonucunda %14 hastada yiikselmis ALT
degeri saptanmis (>35 IU/1), artmig ALT degerleri, azalmis insiilin duyarlilig1 ve artmis
serbest yag asidi, trigliserit ile iligkili bulunmustur (151). Italya’ da tiroid fonksiyonlar
ile yagh karaciger arasindaki iligskiyi degerlendiren bir baska ¢alismada 402 fazla kilolu
ve obez hasta ele alinmis, 88 hastada (%21,9) artmis TSH seviyeleri elde edilmis ve
sonug itibari ile artmis TSH seviyelerinin hepatosteatoz ve bozulmus glukoz ve lipid
metabolizmasiyla iligkili oldugu tespit edilmistir (152). Havaili 195 hastanin 167’ sinde
ALT degerleri yiiksek olarak saptanmig, 167 hastanin 105 tanesinde (%63) yagh
karaciger hastalig1 tespit edilmistir. Bu oran metabolik sendromun diger bilesenlerinde
olan oranlardan daha yiiksektir (153).

Bizim c¢alismamizda morbit obez, obez, fazla kilolu ve kontrol grubundaki
hastalarin IGF-1 ve IGFBP3 degerleri agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark olmadig1 saptandi. Son yillarda IGF-1" in obeziteyle iliskisi irdeleyen fazla
sayida calisma mevcuttur. Bir ¢calismada 50 obez ve 55 normal kilolu hastanin Serum
IGF-1, IGF-1l, IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-3, IL-6 ve TNF-alfa diizeyleri ¢aligilmus,

obez ¢ocuklarda artmis IGF-2, IL-6 ve TNF-alfa degerleri ile azalmis IGFBP1, IGFBP2
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degerleri tespit edilmistir. Ayrica obez hastalarda IGF-1/IGFBP3 oraninin normal
kilolulara oranla daha diisiik oldugu gosterilmistir (154). Bir baska ¢alismada
hepatosteatoz ile IGF-1° in iliskisi irdelenmis, sonucunda IGF-1’ in, steatozun
derecesinin arttig1 hasta grubunda daha diisiik degerlerde izlendigi tespit edilmistir.
Siddetli steatoz ile hafif orta steatozdaki IGF-1 seviyeleri arasinda anlamli bir farklilik
oldugu elde edilen veriler arasindadir (p<0,05) (155). Avusturalya’ da yapilan bir
calismada bizim parametrelerimiz arasinda yer almayan IGFBP2 diizeylerine bakilmis,
obezlerde IGFBP2 diizeylerinin daha diisiikk oldugu tespit edilmis, bununla ilgili
ilerideki aragtirmalarin ¢ocukluk cagi obezitesinin ilerideki morbiditesi agisindan yol
gosterici  olabilecegi diisincesine yer verilmistir (156). Cin’ de addlesanlarin
kardiyovaskiiler hastalik riskinin belirlenmesinde IGF-1 ve IGFBP3’ {in yerini arastiran
bir ¢calismada, 2012 tane 12-19 yas arasi ¢ocuk degerlendirmeye alinmistir. Hem IGF-1,
hem de IGFBP3 ile erkeklerde bel ¢evresi, aclik insiilini ve hemoglobin, kizlarda ise
sistolik kan basinci, serum kreatinini, aglik insiilini ve hemoglobin arasinda bagimsiz bir
birliktelik oldugu tespit edilmistir (157). ABD’ de yapilan ve 49 Afrika-Amerikali ve 77
Latin kokenli adolesanlarda IGF-1 ve IGFBP1’ in obezite ile iliskisi arastiran
calismada, IGF-1 ve IGFBP1 ve IGFBP3 diizeylerine bakilmistir. IGF-1 ve IGFBP1,
VKI ile ters korele olarak bulunmus, ayrica irklar aras1 farkliliklarin olduguna dikkat
¢ekilmistir (158). Konuyla ilgili bir eriskin ¢alismas1 Norveg’ te yapilmistir. Orta yash
fazla kilolu ve obez bireylerle yapilan bir ¢alismada 318 hastaya haftalik 40.000 ya da
20.000 tinite kolekalsiferol veya plasebo bir yil siire ile verilmis, baglangigta hastalarin
IGF-1 ve IGFBP1 ve IGFBP3 diizeylerine bakilmistir. Siddetli obezitesi olan hastalarin
serum 25(OH)D diizeyleri istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik tespit edilmis,

bunun yaninda 25(OH)D diizeyleri arttik¢a lineer olarak IGF-1/IGFBP3 oraninin
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diistiigi gorilmistiir (159). Bu ¢alisma gocukluk ¢agi obezitelerinde de yapilmaya
adaydir.

Calismamizda, obez hastalarla kontrol grubundaki ¢ocuklarin yas ortalamalari
arasinda farklilik mevcuttu. Bunun sebebi, daha kiiciik yastaki saglikli ¢ocuklarin
ebeveynlerinin kan testleri konusunda korumaci bir tavir sergilemeleri idi. Dolayisi ile
tiim yas gruplarn birlikte ele alindiginda, obezite ile tiroid voliimii arasinda yas gruplari
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Ancak yas arali§i 12-18 yas olacak
sekilde gruplar arasinda esitlendiginde morbit obez hastalar ile normal kilolu ¢ocuklarin
tiroid vollimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin oldugu tespit edildi. Cin’
de yapilan bir caligmada 880 ¢ocuk ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin 327 tanesi
obez, 242 tanesi fazla kilolu ve 212 tanesi kontrol olarak tespit edilmistir. Sonrasinda
fazla kilolu ve obez olanlar tiroid otoantikorlari ve tiroid ultrasonografilerine gore 4 alt
gruba ayrilmistir. Calismanin sonucunda TSH, sT3 diizeyleri ve tiroid voliimii, VKI ile
pozitif korelasyon gostermektedir (160). 4-9 yas arasi Danimarkali ¢ocuklarin igerisinde
oldugu bir c¢alismada, 2006-2007 yillarinda 902 ¢ocuk degerlendirmeye alinmig, 896
tiroid USG yapilmis, 857 sinde tiroid voliimii hesaplanmis, 16’ sinda tiroid hastaliginin
saptanmis olmast ve 12’ sinde puberte gelismis olmasi sebebiyle c¢alismadan
cikarilmistir. Sirasiyla VKI, boy, kilo ve yasla tiroid voliimii arasinda korelasyon
saptanmistir. VKI* si +2 SDS’ nin iizerinde ¢ocuklarin tiroid voliimleri anlamli olarak
daha fazla saptanmuis, tiroid volimii (TV) ile IGF-1 ve IGFBP3 arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu tespit edilmistir (161). Italya’ dan tiroid fonksiyonlar1 ve obezite
arasindaki iligkiyi inceleyen bir derleme yazisinda, bazi yayinlarda TV ile obezite
arasinda korelasyon oldugunu bildirir ifadeler oldugu, bunun yaninda obez ¢ocuklarda

Hashimoto tiroiditi benzeri USG bulgularinin da olabilecegi belirtilmektedir (162).
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Bizim yaptigimiz ¢alismada da yas gruplar esitlendiginde IGF-1 ile tiroid voliimleri
arasinda giiclii bir korelasyon oldugu saptanmistir (r=0,216, p=0,004). Tiroid
voliimiiniin obeziteyle ilgisini belirtir bir erigskin ¢aligmasi1 Tiirkiye’ den bildirilmistir.
98 obez ve 31 obez olmayan premenopozal, 6tiroid kadiin dahil edildigi ¢alismada TV
ile viicut agirligi, VKI, viicut yag yiizdesi, viicut yag agirlig1 ve bel gevresi arasinda
pozitif korelasyon oldugu, kadinlarin %10 tart1 kaybinin ardindan TV’ sinin istatistiksel
olarak anlamli derecede azaldigi gosterilmistir (163). Aslinda ¢ocukluk ¢aginda tiim
diinyada da obezite ile tiroid voliimii arasindaki iliski ¢ok irdelenmemistir. Bunun
nedeni ¢ocukluk caginda tiroid volliimiiniin yaslara gore ve ayn1 yas grubunda da boy,
puberte durumu gibi diger degiskenlere gore degisiklik gOstermesi ve genis aralikli
degerlerin varligidir. Ulkemizde Tas ve ark. (164) tarafindan saglikli cocuklarda tiroid
voliimlerinin gosterildigi calismada 6zellikle Tiirk ¢ocuklarinda 12 yasindan sonra tiroid
voliimleri ortalamasinin bir 6nceki yas grubunun yaklasik 2 katina ¢iktigi, buna karsin
¢ok genis bir araligin oldugu bildirilmektedir. Yaptigimiz ¢aligmada da her ne kadar
obez hastalar ile kontrol grubundaki ¢ocuklarin tiroid voliimleri arasinda anlamh fark
tespit edilmemisgse de, sonrasinda sadece 12 yasindan biiyiik, pubertal gocuklar ele
alindiginda, morbit obez ¢ocuklarin tiroid voliimlerinin kontrol grubundakilere kiyasla
daha biiylik oldugu ortaya koyulmustur. Bunun mekanizmasinin ortaya konmasi
gerekmektedir. Bazi adipositokinlerin sodyum iyodin simporter mRNA ekspresyonunu
inhibe ettigi ve insan tiroid hiicreleri ile FRTL-5" te iyodun alinma aktivitesini
engelledigi ve bu yiizden dokunun TSH’ ye direng gelistirip TSH yiiksekliklerine sebep
olabildigi diisiiniildiigiinde (165-167), aym1 mekanizma ile iyot aliminin artirilmasi
hedeflenerek tiroid hiicre sayisinda gecici bir artis olabilecegi diisiiniilebilir. Bir bagka

hipotez olarak da yiiksek insiilin diizeylerinin tiroid hiicre proliferasyonuna etkili
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olabilecegidir. Bilindigi gibi tiroid hiicre proliferasyonu ve endokrin fonksiyonlari
tizerine en etkili regiilatuvar etken TSH’ dir. TSH’ nin reseptoriine baglanmasi ile siklik
adenozin 3,5 monofosfat (¢cAMP) aktive olur ve bu da protein kinaz A (PKA)’ y1 aktive
ederek hiicre proliferasyonu iizerine etkili genleri indiikler. Bununla birlikte, hiicre
proliferasyonuna sebep olan bir diger etki de, insiilin ve IGF-1 ile aktive olan,
mitojenler ile aktive olan protein kinaz (MAPK) ve fosfatidilinositol 3 kinazin (PI3K)
mitojenik aktivitesidir (168). Dolayisiyla her ne kadar kontrol grubu ile hastalarin IGF-1
degerleri arasinda anlamli bir fark bulunamamis olsa da, morbit obez hastalarin normal
Kilolu ¢ocuklara oranla insiilin diizeyleri oldukga yiiksektir. Tiroid hiicreleri, insiilinin
etkisi ile prolifere olmus ve morbit obez hastalarda tiroid hacmi artmis olabilir.
Calismamiz, adolesan yas grubunda obezler ve sagliklilar arasinda tiroid voliim

farki oldugunu tespit eden literatiirdeki ilk ¢alisma olmustur.



6. SONUC ve ONERILER

1. Obez hastalarla kontrol grubu kiyaslandiginda viicut agirligi, boya gore agirlik, yasa
gore agirhk, VKI ile bel ¢evresi, kalga ¢evresi, triseps cilt alt1 yag kalinhiginin
istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseklik saptandi.

2. Obez hastalarla kontrol grubu kiyaslandiginda, AKS, total kolesterol, LDL kolesterol,
HDL Kkolesterol, AST, TSH, serbest T., ACTH, kortizol, IGF-1 ve IGFBP3
diizeylerinde her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptandi.
3. Obez hastalarla kontrol grubu kiyaslandiginda, trigliserit, ALT, serbest T3 ve insiilin
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi.

4. Morbit obezitesi olan hastalar kontrol grubu ile kiyaslandiginda akantozis nigrigans
goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi.

5. Metabolik sendrom goriilme sikligina bakildiginda morbit obezitesi olanlar ile
kontrol grubu arasinda ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptand.

6. Insiilin direnci ele alindiginda, hem fazla kilolu, hem obez, hem de morbit obez
hastalarla kontrol grubu kiyaslandiginda her biri ile kontrol grubu arasinda agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptand.

7. Hashimoto tiroiditinin kiz: erkek orani 4:1 olarak tespit edildi.

8. Hashimoto tiroiditin goriilme siklig1 agisindan obez hastalar ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: saptandi.

9. Hashimoto tiroiditi benzeri USG bulgusu agisindan obez hastalar ve kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: saptandi.
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10. Hepatosteatoz ile morbit obezite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
saptandi.

11. Hepatosteatoz ile yas arasinda pozitif korelasyon oldugu saptandi.

12. Gruplar arasinda IGF-1/IGFBP3 orani agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi.

13. Hepatosteatozun derecesi ile IGF-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi.

14. 12 yasindan biiylik, pubertal morbit obez hastalar ile kontrol grubundaki vakalarin
tiroid voliimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu ortaya kondu.

15. 12 yasindan biiylik, pubertal morbit obez hastalar ile kontrol grubundaki vakalarin
TSH ve IGF-1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: tespit
edildi.

16. Hastalar ile kontrol grubundaki vakalarin boylar1 kiyaslandiginda anlamli bir fark
olmadigi saptandi.

17. VKI ile tiroid hacmi arasindaki korelasyon degerlendirildiginde, pozitif yonde bir
korelasyon oldugu tespit edildi.

18. VKl ile ALT arasinda pozitif ydnde bir korelasyon oldugu tespit edildi.

19. IGF-1 ile VKI arasinda bir korelasyon olmadig1 saptandh.

20. IGF-1 seviyesi ile tiroid hacmi arasinda pozitif yonde bir korelasyon oldugu
saptandi.

21. ALT ile hepatosteatoz arasinda pozitif yonde korelasyon varlig1 tespit edildi.

22. Hepatosteatoz ile akantoz arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi.
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