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OZET

Ergen Obezitesinde Esmer Yag Dokusunun Rolii: Leptin, UCP-1 ve Fibroblast Biiyiime

Faktorii 21 Degerlendirilmesi

Giris ve Amac: Tim diinyada kilolu ve sisman cocuk ve ergenlerin siklig1 giderek
artmaktadir. Yag dokusu; enerji dengesinin diizenlenmesinde merkezi bir role sahip olup
beyaz ve esmer yag dokusu olarak ikiye ayrilmaktadir. Beyaz yag dokusu, en iyi arastirilmig
olani leptin olan "adipositokin" adi verilen ve sismanligin komplikasyonlarinin gelisiminde
rol oynayan bir¢ok molekiil salgilayan endokrin bir organdir. Cocuklarda yiiksek leptin
diizeylerinin sismanlik ile direkt olarak iliskili oldugu gosterilmistir. Uncoupling Protein 1
(UCP 1) esmer yag dokusunun termogenez islevinde basrole sahiptir. Uncoupling Protein 1
ekspresyonunu arttirarak esmerlesmeyi uyaran bir etmen olan FGF 21 (Fibroblast Biiyiime
Faktorii 21)'in metabolik diizenleyici bir molekiil oldugu gosterilmistir. Biz sisman
ergenlerimizde leptin ile esmer yag dokusu belirtecleri olan UCP 1 ve FGF 21 serum
diizeylerini ve bunlarin sismanlik, sismanligin derecesi ve komplikasyonlar: ile iligkilerini

arastirmay1 amagcladik.

Metod: Cole kriterine gore 64 sisman ergen ile yas, cinsiyet ve puberte evreleri uyumlu 86
normal agirlikli ergen kontrol grubu olarak c¢aligmaya dahil edildi. Beden kompozisyonlari
Tanita yontemi ile incelendi. Metabolik belirtecler, leptin, UCP 1, FGF 21 serum diizeyleri
Olciildi. Sigsman ergenlere batin USG yapildi.

Bulgular: Sismanlarda kan basinci, aglik insulin, HOMA-IR, total kolesterol, LDL, trigliserid
degerleri daha yiliksek, HDL diizeyi daha diisiik saptandi. Leptin diizeyleri sisman ergenlerde
kontrol grubuna gore daha yiiksek ve beden yag miktar1 miktar ile pozitif yonde iliskili
saptand1. Serbest yag asitleri ile UCP1 diizeyleri pozitif yonde iliskili saptandi. FGF 21 BKI,

bel ¢evresi ile negatif yonde iliskili bulundu.

Sonug¢: Bulgularimiz sisman ergenlerimizde leptinin, UCP 1'in ve FGF 21'in sigsmanlikla

iligkisini ve/ya da sismanliktaki roliinii diisiindiiriir 6zelliktedir.

Anahtar kelimeler: Sigsmanlik, ergen, esmer yag dokusu, leptin, UCP 1, FGF 21
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ABSTRACT

The Role of Brown Adipose Tissue in Adolescent Obesity: Evaluation of Leptin, UCP 1
and Fibroblast Growth Factor 21

Introduction and Aim : The prevalence of overweight and obese children and adolescents is
increasing all over the world. Adipose tissue has a main role in the regulation of energy
balance and is consisted of two types, namely white adipose tissue and brown adipose tissue.
White adipose tissue is an endocrine organ that secrets a number of molecules called
"adipocytokines,"the most well researched leptin, that play a role in the development of
complications of obesity. It has been shown that high leptin levels are directly related to
obesity in children. Uncoupling Protein 1 (UCP 1) has a leading role in the thermogenesis
function of brown adipose tissue. Fibroblast Growth Factor 21 (FGF 21), a factor that
stimulates browning by increasing UCP 1 expression, has been shown to be a metabolic
regulator. We aimed to detect the serum levels of leptin, as well as UCP 1 and FGF 21 which
are indicators of brown adipose tissue function in our obese adolescents, and investigate their

relation to obesity, degree of obesity and its complications.

Methods: 64 obese adolescents according to Cole criteria and a control group consisting of
86 lean adolescents with similar age, sex and stage of puberty were included in our study.
Their body composition were analysed by Tanita method. Metabolic parameters, serum levels
of leptin, UCP 1 and FGF 21 were measured. Obese adolescents were assesed with abdominal

ultrasonography.

Results: Obese adolescents showed higher blood pressure, fasting insulin levels, HOMA-IR,
total cholesterol, LDL, triglyceride and lower HDL levels. Leptin levels were greater in obese
adolescents compared with lean ones and were positively correlated with body fat content.
Free fatty acid and UCP 1 levels were positively correlated. FGF 21 were negatively

correlated to BMI and waist circumference.

Conclusion: Our findings suggest the presence of a relationship and/or the role of leptin,
UCP 1 and FGF 21 in adolescent obesity.

Key words: obesity, adolescent, brown adipose tissue, leptin, UCP 1, FGF 21
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1. GIRIS VE AMAC

Tim diinyada yaygihigi giderek artmakta olan sismanlik, 21.yilizyilin en 6nemli halk
saglig1 sorunlarindan birini olusturmaktadir. Beslenme noksanlig1 ve infeksiyon hastaliklarina
bagli saglik sorunlar1 yerini asir1 beslenme ve sismanligin getirdigi saglik sorunlarina
birakmistir. Sismanlik, baglangigta gelismis {ilkelerin sorunu olarak kabul edilirken,
gelismekte olan iilkelerde de gelir diizeylerinin artmasi, bati tipi yasam tarzinin
benimsenmesi, enerji alimi artarken enerji harcanmasinin azalmasi ve kirsaldan kente gog

olgusu ile birlikte kaginilmaz olmustur (1, 2).

Tiim diinyada kilolu ve sisman gocuk ve ergenlerin siklig1 giderek artmaktadir (3-5).
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore diinya genelinde sismanligin sikligr 1975'ten beri
nerdeyse iige katlanmistir (6). Yine DSO verilerine gére; 2016'da diinyada 1,9 milyardan fazla
kilolu ve 650 milyon sisman erigkin, 41 milyon bes yas altinda Kilolu ya da sisman ¢ocuk, 5-
19 yas aras1 ise 340 milyondan fazla kilolu ya da sisman ¢ocuk ve ergen bulunmaktadir (6).
Ingiltere'de 11-15 yas arasindaki ergenlerde sismanhigin dort yillik siklign %1,4, Amerika'da
ise yillik siklig1 %1,7 olarak bildirilmistir (7, 8).

Diinya Saglhik Orgiiti 1998 Deklarasyonu’nda modernizasyon ve ekonomik
bliylimenin, yasam standartlarinda iyilesmeye yol agarak sismanlig1 kiiresel bir epidemi haline
getirdigini, 2002 yilindaki Diinya Sagligi Raporu'nda ise sismanligin 21. yiizyilin en énemli
saglik sorunu olarak kalacagim bildirmistir (9, 10). Diinya Saglik Orgiitii Avrupa Bolge Ofisi
2007 raporunda sismanlik epidemisinin diinyanin en 6nemli halk saglig1 miicadelelerinden
birisi olduguna, egilimin O6zellikle ¢ocuklar ve gencler i¢in alarm diizeyine ulastigina ve
gelecek nesiller igin daha ¢ok saglik yiikii yarattigina dikkat ¢ekilmektedir (11). Diinya Saglik
Orgiitii Avrupa Bolge Ofisi 2017 raporunda 5-17 yas aras1 yaklasik her 10 ¢ocuk ve ergenden
birinin kilolu ya da sisman oldugu bildirilmistir (12). Tiim diinyada bir pandemi haline gelmis

olan sismanlik ve klinik sonuglari, dnemli bir sorun olusturmaktadir (13).

Sismanlik; insulin direnci, hiperinsulinemi, glukoz intoleransi, dislipidemi, alkolik
olmayan yagl karaciger hastaligi gibi birgcok metabolik bozuklukla iliskilendirilmektedir (14,
15). Bu metabolik bozukluklar ¢ogu zaman tip 2 diyabet ve kalp hastaligi gibi ciddi
hastaliklara neden olmaktadir (15). Cocukluk ¢agi sismanliginin artan yayginhigr ile tip 2
diyabet baslangici ortalama yas1 diisme egilimindedir (16).



Basit tip (eksojen) sismanlik, enerji alimi1 ve harcamasi arasindaki dengesizlik sonucu
olusmaktadir (17). Yag dokusu; enerji dengesinin diizenlenmesinde merkezi bir role sahiptir.
Insanlarda yag dokusu beyaz ve esmer yag dokusu olmak iizere iki sekilde bulunmaktadir. Bu
iki yag dokusu tipi; morfoloji, goérev ve bedende bulunma yerleri bakimindan farklilik
gostermektedir (18). Beyaz yag dokusu enerji depolanmasindan sorumlu pasif bir organ
olarak kabul edilirken 1990'l1 yillarin baginda ob geni ve bu genin iiriinii olan leptin proteinin
kesfi ile aktif endokrin bir organ oldugu anlasilmistir (19). Giiniimiizde yag dokusundan
salman 600'den fazla molekiil kesfedilmis bulunmaktadir (20). "Adipokinler” ya da
“Adipositokinler” olarak da adlandirilan; beyaz yag dokusu kaynakli bu molekiillerin,
sismanligin klinik (yiiksek kan basinci, dislipidemi, tip 2 diyabetes mellitus) ve subklinik
(inflamasyon, insulin direnci) komplikasyonlarinin gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir

(18).

Esmer yag dokusu fazla enerjiyi yakma kapasitesi nedeniyle son zamanlarda bilimsel
onem kazanmistir (21, 22). Esmer yag dokusunun 1s1 iiretiminde dnemli bir rol oynadigi ve
yenidoganlar1 hipotermiden korudugu bilinmektedir. Onceki yillarda insanlarda yapilmus
postmortem c¢alismalardan esmer yag dokusunun besinci gestasyon haftasinda olustugu,
dogum zamaninda tepe yaptigi ancak yasamin ilk yillarinda gerileyerek eriskin donemde

kayboldugu bildirilmekteydi (23-25).

Yapilan son ¢alismalarla esmer yag dokusunun hem c¢ocuk hem de erigkin insanlarda
aktif oldugu gosterilmistir (21, 22, 26-30). Bu “yeniden kesif” ile insanlarda esmer yag

dokusunun enerji metabolizmasi iizerine etkileri ilgi odagi olmustur.

Hiicrelerimizin firin1 olan mitokondriler enerji harcamasinda Onemli bir rol
oynamaktadir. Esmer yag dokusu mitokondriden zengindir ve mitokondrilerin i¢ zarlarinda
proton tasiyici bir transmembran proteini olan Uncoupling Protein 1 (UCP 1) igermektedir
(31). Beyaz yag dokusu toklukta trigliserid olarak enerji depolanmasi, aglikta lipoliz ile yag
asitleri salinimindan sorumlu iken, esmer yag dokusunun birincil gérevi 1s1 liretimidir ve bunu
da UCP 1 araciligiyla yapmaktadir. UCP 1, diger ismiyle termogenin, solunum zincirinde
oksidasyon ile fosforilasyon eslesmesini bozarak ATP olusumu yerine 1s1 {iretimine yol acar
(31). Bu ozelligi ile UCP 1 esmer yag dokusundaki titreme olmaksizin termogenezden
sorumludur (31). Islevsel esmer yag dokusunun beden kitle indeksi ile ters orantili oldugu
saptanmistir (21, 26, 32, 33). Esmer yag dokusu islevinde az bir artisin bile bazal enerji

harcamasinda anlaml bir artisa ve kilo kaybimna yol actigi bildirilmistir. Bu nedenle tip 2
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diyabet ve kalp damar hastaliklar1 gibi sismanlikla iliskili komorbiditeleri de azaltabilecegi
One siiriilmiistiir (34, 35). Esmer yag dokusu bu yoniiyle, sismanlhigin tedavisinde ilerleyen

yillarda kullanilabilecek olasi bir tedavi segenegi olarak gosterilmektedir (33, 36-38).

Yapilan ¢alismalarda esmer yag dokusunun endokrin islevi gosterilmis, ancak bunun
sismanlik ve komplikasyonlar1 ile iliskisinin aydinlatilmasi i¢in ileri ¢alismalara gereksinim

oldugu bildirilmistir (34, 35, 39, 40).

Insan ve hayvanlar iizerinde yapilmis ¢alismalar esmer yag dokusu islevinin birgok
etmen ile uyarildigini gostermektedir. Soguk maruziyeti, fiziksel etkinlik, beta 3 adrenerjik
reseptor agonistleri ile sempatik sinir sisteminin uyarilmasi ve Fibroblast Biiylime Faktorii 21
(FGF 21) gibi diger kanda dolasan faktorler bunlar arasinda sayilabilir (41). Biiyiik oranda
karacigerden salinmakla beraber; iskelet kasi, timus, pankreas, beyaz ve esmer yag
dokusundan da salinan ve FGF ailesine ait bir protein olan FGF 21, son zamanlarda olduk¢a
dikkat ¢ekmektedir. Glukoz/lipid metabolizmasi, insulin duyarliligi ve enerji dengesinde
yararli etkileri hem hayvan hem de sisman ve tip 2 diyabetli hastalarla yapilan insan
calismalarinda gosterilmistir (42, 43). Fibroblast Biiyiime Faktorti 21; lipoliz, ketogenez ve
trigliserid klirensinde rol oynayan bir metabolizma diizenleyicisi olup, insulin salinim sinyal
yolagini uyarirken, insuline zit islev goren leptinin salinimini azalttigi bildirilmistir (44).
Trigliserid ve LDL kolesterol diizeyini distiriirken, HDL kolesterol diizeyini yiikselterek
dislipidemiyi diizeltmektedir (45). Fibroblast Biiylime Faktorii 21, termogenezde gérev alan
UCP 1 proteininin ekspresyonunu uyararak esmer yag dokusunu uyardigi bildirilmistir (46).
Serum FGF 21 diizeyleri insanlarda esmer yag dokusu aktivitesi ile iliskilendirilmistir. Anti-
hiperglisemik, lipolitik etkilerinin yan1 sira, FGF 21 aracilig1 ile esmer yag dokusu islevinin
uyarilmasi ve bu sayede enerji harcamasiin arttirillmasi nedeniyle FGF 21'nin; sismanlik,
hiperglisemi, insulin direnci ve hiperlipidemi tedavisinde kullanilabilinecegi one
stiriilmektedir (47-49). Fibroblast Biiylime Faktorii 21 analoglarinin kullaniminin gismanlik
iliskili metabolik bozukluklarin tedavisinde etkili olabilecegi bildirilmistir (43). Ayrica, tim
bu metabolik acidan faydali ve koruyucu ozelliklerine karsin, eriskinlerde yapilan birgok
calismada artmig FGF 21 diizeylerinin artmis sismanlik, metabolik sendrom, anormal glukoz
metabolizmasi, insulin direnci ve tip 2 diyabet riski ile iliskili oldugu da bildirilmistir (50-54).
Cocuklarda yapilmis yeterince ¢alisma olmamakla birlikte, bu ¢aligmalarin sonuglar1 birbiri
ile geliskilidir (55-62). Sisman ¢ocuk ve ergenlerde FGF 21 diizeylerinin normal agirliklilara
gore daha yiiksek ya da daha diisiik saptandig1 ¢alismalar bulunmaktadir (55, 62, 63). Bir¢ok
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calismada beden kitle indeksi (BK1I) ve beden yag orani ile FGF 21 diizeyleri arasinda anlaml
iliski bulunurken, bazilarinda ise anlamli iligski saptanmamustir (55, 57, 59, 61-63).

Ote yandan, FGF 21 ile leptin ve diger adipositokinler arasindaki iliski arastirilan bir
konudur. Siganlarda leptinin serum FGF 21 diizeyini arttirdig1 gosterilmistir (64). Farelerde
yapilan bir calismada, disardan verilen FGF 21'in karacigerde ve ciltaltinda yaglanmay1
azalttigi, leptin salinimin1 down regiile ettigi saptanmistir (44). Cocuklarda yapilan
calismalarda FGF 21 diizeyleri leptin ve serbest yag asidi (SYA) diizeyleri ile iliskili
bulunmustur (55). Ancak FGF 21 ile adipositokinler arasinda bu tiir iliskiler, insanlarda heniiz

tam olarak aydinlatilmamastir.

Bu literatiir bilgileri 1s1ginda, bu c¢alismanin sonucunda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Adolesan poliklinigine bagvuran ergenlerde:

e Dbeyaz yag dokusundan salinan bir adipokin olan leptinin serum diizeylerini saptamak

e esmer yag dokusu belirteglerinin (UCP 1, FGF 21) serum diizeylerini saptamak

e normal agirlikli ve sisman ergenler arasinda bu degerler agisindan farklilik olup
olmadigini saptamak

e sismanlik ve metabolik sendrom parametreleri ile esmer yag dokusu belirteclerinin
iligkili olup olmadigini aragtirmak

e sismanligin komplikasyonlart (insulin direnci, bozulmus glukoz toleransi, metabolik
sendrom, alkolik olmayan karaciger yaglanmasi, dislipidemi, kan basinci yiiksekligi)
ile esmer yag dokusu belirtecleri arasindaki iliskiyi arastirmak

e Dboylece sismanlik ve sismanligin metabolik komplikasyonlarina karsi savasta esmer
yag dokusu ve islevlerinin sigmanligin yonetiminde yol gosterici olup olmayacagini

belirlemek amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sismanhk

2.1.1. Sismanhgin Tanim

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan sismanlik beden yag dokusunun saglig1 bozacak
kadar anormal ya da asir1 birikimi olarak tanimlanmis olup kilolu ve sisman tanimi1 beden
kitle indeksine [BKI = Agirlik (kg) / Boy (m2)] dayanarak yapilmaktadir (6). Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan 2006 yilinda 0-5 yas cocuklari igin biiyiime referans degerleri, 2007 yilinda
ise 5-19 yas grubu ¢ocuklar ve ergenler icin biiyiime referans degerleri yayimlanmaistir. Diinya
Saglik Orgiitii 6nerisine gore, 5-19 yas grubu bireyler BKI degerlerine gére ¢ok zayif [< -3
standart sapma (SS)], zayif (< -2 SS), kilolu (> +1 SS) ve sisman (> +2 SS) olarak

tanimlandirilmistir (65).

Tablo 1: Yasa ve cinsiyete uygun BKI persentillerine gore beden agirhklarinin

siiflandirilmasi
BKI persentili Durum
<%3 Zay1f
003-85 Normal
0085-95 Kilolu
>0095 Sisman

Cole ve ark. gocuk ve ergenlerde yasa ve cinsiyete gore BKI degerlerinin
persantillerini ve BKI degerleine gore Kiloluluk ve sismanlik i¢in diinya {izerindeki alt1 farkls
iilkede elde edilen biiyiime egrilerinden gelistirilmis uluslararast kabul edilen kesme noktalari

belirlemislerdir (66).
2.1.2. Sismanhgin simiflandirilmasi

Simanlik birkag farkli sekilde siniflandirilabilir;
1. Yag hiicre sayis1 ve biiyiikliiiine gore,

e Hiperplastik ya da hiperseliiler sigmanlik: yag hiicrelerinin sayis1 artmistir.
e Hipertrofik tip sismanlik: yag hiicrelerinin biiyiikliigi ve yag igerigi artmustir, yag

hiicre sayis1 normaldir.

2. Yag dokusu birikiminin bedendeki yerlesimine gore,



e Santral tip sismanlik (abdominal/android tip): Yag dokusu karin ve gogiiste
toplanmustir.
e Periferik tip sismanlik (gluteal/ jinekoid tip): Yag dokusu kalga ve uylukta

toplanmustir.
3. Sigsmanligin baglama yasina gore,

e (Cocukluk yas grubunda baslayan sismanlik

e Eriskin donemde baslayan sismanlik
4. Etiolojide rol oynayan etmenlere gore,

e Basit sismanlik (dis etkenlere bagl sismanlik) : eslik eden bir patoloji olmadan asir
yemeye bagli sismanlik
e Metabolik ve hormonal bozukluklara ikincil sismanlik

e Genetik sendromlar ile birlikte olan sismanlik

Sisman ¢ocuklarin biiylik kisminda basit (eksojen) sismanlik goriiliir. Altta yatan tibbi
bir sorun yoktur (17).

2.1.3. Diinya'da Sismanhk Yayginhgi

Sismanlik, hemen hemen tiim toplumlarda ¢ok yaygin goriilen bir saglik sorunudur ve

giderek kiiresel bir epidemi halini almaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii belirlemelerine gore; diinya genelinde sismanlik, 1975 yilindan
giiniimiize {i¢ kat artmistir. Bes-19 yas araligindaki ¢ocuk ve ergenlerde kilolu ya da sisman
olma yayginligi 1975 yilinda %4 iken 2016 yilinda %18'in iizerine ¢ikmistir. Bu artis kiz ve
erkeklerde esit olarak gerceklesmis olup; 2016'da kizlarin %18, erkeklerin %19'u kilolu

olarak saptanmuistir (6).

Giliniimiizde kilolu ve sisman ¢ocuklarin gogu gelismekte olan tilkelerde yasamaktadir
(2). Sismanlik dahil asir1 kilolulugun yayginlhiginin, gelismis iilkelerde erkeklerde yaklasik
%23.,8, kizlarda 9%22,6 'ya; gelismekte olan iilkelerde ise erkeklerde yaklasik %12,9, kizlarda
%13,8 'e ulasmis oldugu gosterilmistir (5)

Diinya Saglik Orgiitii verileri kilolu ya da sisman olma yayginligini 2010-2014 yillar:
arasinda Avrupa'da neredeyse her iilkede artmis oldugunu gostermektedir (67). Avrupa’da 41
iilkede; 11, 13 ve 15 yas grubunda yiiriitiilmiis olan Okul Cagindaki Cocuklarda Saglik

Davranisi Arastirmasi (Health Behaviour in School-Aged Children Survey-HBSC) ¢alismasi
6



ile; 2013-2014 yillarinda 11 yas grubunda kizlarin %17 ve erkeklerin %27'sinin, 13 yas
grubunda kizlarin %15 ve erkeklerin %24'liniin; 15 yas grubunda ise kizlarmm % 13 ve
erkeklerin %22'sinin kilolu ya da sisman oldugu saptanmistir (68).

Amerika'da 2011-2014 yillar1 arasinda 2-19 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerde sismanlik
yayginligt %17 olarak saptanmis olup; 2-5 yas arasi ¢ocuklarda %8,9, 6-11 yas arasinda
cocuklarda %17,5, ve 12-19 yas arasi ergenlerde %?20,5 olarak bildirilmistir (69). Ulusal
Saglik ve Beslenme Arastirma Calismasi Anketi (National Health and Nutrition Examination
Survey - NHANES) 1999-2016 verileri kullanilarak yakin zamanda yayinlanmis olan bir
caligmaya gore Amerika'da 2-19 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerde sismanlik yaygmliginin her yas
grubunda artmaya devam ettigi bildirilmistir (70).

2.1.4. Ulkemizde Sismanhk Yayginhg

Tiirkiye’de cesitli illerde yapilan ve yerel yayginligt bildiren c¢alismalar
bulunmaktadir. Ankara'da 9-16 yas grubu 6462 ergen ve ¢ocukta sismanhk yayginligi % 2,3
olarak saptanmustir (71). Kocaeli'de 2009 yilinda 10-19 yas grubu 2491 g¢ocuk ve ergende
sismanlik yayginligt %6,8 saptanmistir (72). Edirne'de 12-17 yas arasinda 989 cocukta
sismanlik yayginhig kizlarda % 2,1, erkeklerde ise % 1,6 olarak saptanmustir (73). Istanbul,
Ankara ve Izmir illerinde 2005 yilinda, 12-13 yas grubu 1044 ergen iizerinde yapilan bir
calismada ¢ocuklarin %2’si sisman olarak saptanmistir (74). Mugla’da, 6-15 yas arasinda
4260 ¢ocuk sigsmanlik agisindan degerlendirilmis ve kizlarin %7,6’sinin, erkeklerin %9,1’inin
sisman oldugu saptanmustir (75). Simsek ve arkadaslarinin (76) Ankara’da bir ilk 6gretim
okulunda 6-17 yas grubundaki 1510 ¢ocuk ve ergende yaptiklari arastirmada, sismanlik sikligi
6-12 yas arasindaki c¢ocuklarda %4,4, 12-17 yas arasindaki ergenlerde %35,4 olarak
saptanmistir. Antalya'da 6-17 yas grubu 2465 cocuk ve ergende sismanlik yayginlig %3,6 ,
Aydin'da 6-16 yas grubu 924 ¢ocuk ve ergende sismanlik yaygnligi %3,7 saptanmustir (77,
78). Bat1 Karadeniz bolgesinde 6-17 yas arasi 6924 cocuk ve ergende Kilolu ve sisman olma
yayginhigi sirasiyla %10,3 ve %6,1, Van'da 6-18 yas grubu 9048 ¢ocuk ve ergende kilolu ve
sisman olma yaygmligi sirasiyla %11,1 ve %2,2 olarak saptanmistir (79, 80). Ankara'da
ergenlerde yapilmis olan diger bir c¢alismada ise sismanlik yayginligi kizlarda %38.,4,
erkeklerde %7 ve toplumda %7,7 saptanmustir (4). Kiitahya'da yapilan baska bir ¢alismada 5-
19 yas arast dgrencilerde Kilolu ve sisman olma yaygmligi sirasiyla %7,8 ve %6,5 olarak
saptanmistir (81). Sakarya'da yasayan 6-15 yas aras1 2166 okul ¢aginda ¢ocuk ve ergende
yapilan bir ¢aligmada sismanlik yayginligt %18 olarak bildirilmistir (82). Eskisehir'de 14-18
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yas arasi ergenlerde yapilan bir caligmada kilolu ve sisman olma yayginlig sirasiyla %11,7 ve
%10,4 olarak bildirilmistir. Kilolu ve sisman olma yayginligi kirsal kesimde yasayan
ergenlerde sirastyla %10,4 ve %7,9 iken, kentsel kesimde yasayan ergenlerde %12,2 ve
%11,3 olarak saptanmustir (83).

Tirkiye'nin de i¢inde yeraldig1 43 tilkede 2009-2010 yillarinda 11, 13 ve 15 yasindaki
cocuk ve ergenlerle yapilan Okul Cagindaki Cocuklarda Saglik Davranisi Arastirmasi (Health
Behaviour in School-Aged Children Survey-HBSC) ¢alismasinda Tiirkiye'de kilolu ve sisman
ergen yaygmhgi 11 yas grubunda kizlarda %11, erkeklerde %16; 13 yas grubunda kizlarda
%10, erkeklerde %18; 15 yas grubunda kizlarda %6, erkeklerde %17 olarak saptanmistir (84).

2.1.5. Sismanhk Nedenleri

Sismanlik, enerji alimi ve tliketimi arasindaki dengenin enerji alimi lehine bozulmasi
sonucu ortaya cikar. Sigsmanlik pek cok degiskene bagli bir durum olup sismanligin

gelismesinde birgok ¢evresel, psikolojik ve genetik etmen rol oynar (14, 85-87).

Cevresel etmenlerin etkisi ile, genetik yatkinligi olan bireylerde sismanlik gelisimi
kolaylagsmaktadir (17). Tiiketilen enerjiden daha fazla enerjinin alinmasi sismanlik
etiolojisinde 6nemli rol oynamaktadir (17). Sigsmanlik yaygimliginda goriilen artisin nedenleri;
artan teknoloji ile beraber Ozellikle ulasim, iiretim ve tarim alanlarinda degisen yasam
bicimine baglh fiziksel etkinlikte azalma ve beslenme aligkanliklarindaki degisimdir.
Avyakiistii (fast-food), hizli yenen sagliksiz besinlerle, karbonhidrattan ve rafine sekerden
zengin, bitkisel liflerden fakir, asir1 yagli beslenme sekli sismanlhiga yol acan o6nemli
etmenlerden birisidir. Ayrica, bos zamanlarimizi kolaylikla dolduran ileri teknoloji {iriinii
araglarin (cep telefonu, televizyon, bilgisayar, ev sinemasi vb.) kullaniminin yayginlagmasi,
sismanligin sikliginin artmasina 6nemli dlglide yol agmaktadir (1). Hareketsiz yasam ve uzun
stireli televizyon izlemek sismanligin temel nedenlerindendir (88). Yapilan ¢alismalar, fiziksel
etkinlige az zaman ayiran, bir giinde bes saatten fazla tv seyreden, bilgisayar kullanan

¢ocuklarin sisman olma agisindan daha riskli olduklarini gostermistir (89-91).

Diyabetik anne g¢ocugu olmak, annenin gebelikte sigara i¢cmesi, annenin gebelik
oncesinde Kilolu olmasi, annenin egitim diizeyinin diisiik, babanin yasinin kiigiik olmasi
sismanlik i¢in ailesel risk etmenlerindendir (4, 92). Ayrica ebeveynlerinden biri sisman olan
cocuklarin sisman olmaya egilimleri fazladir (92). Sisman ergenlerin ailelerinde sismanlik

goriilme yaygmligi %56,5 olarak bildirilmistir (4). Dogum agirhgmin diisiik olmasi, siit



¢ocuklugu doneminde hizli agirlik artisi, zamanindan 6nce ek gidaya baslanmasi, kisa uyku
stiresi ve hipotiroidi, hiperkortizolizm, insulinoma, biiylime hormonu eksikligi gibi
endokrinolojik bozukluklar da sismanlik etiolojisinde sorumlu tutulan etmenlerdendir (4, 17,
92-94).

Yapilan ¢alismalarda, sismanlik goriilme sikliginin anne siitii ile beslenen ¢ocuklarda,
anne siitli ile beslenmeyen c¢ocuklara gore daha diisiik oranlarda oldugu, anne siitii verme
stiresinin, tamamlayici besinlerin tiirii, miktar1 ve baglama zamanlariin sismanlik olusumunu
etkiledigi bildirilmektedir (89). Diinya Saghk Orgiitii ve Birlesmis Milletler Cocuklara
Yardim Fonu (UNICEF) tarafindan yayimlanan gesitli dokiimanlarda 6 ay tek basma anne
stitii verilmesinin, 6. aydan sonra emzirmenin siirdiiriilmesi ile birlikte giivenilir ve uygun
kalite ve miktarda tamamlayict besinlere baslanilmasinin ve en az 2 yil emzirmenin devam

ettirilmesinin kisa ve uzun doénemde sismanlik ve kronik hastalik riskini azaltabilecegi

bildirilmistir (95).

Sismanlik olusumunda psikososyal etmenler de rol almaktadir. Anne baba ve gocuk
arasindaki iligkiler, ev ortamindaki sorunlar, arkadas gruplari tarafindan kabul edilmeme,
derslerdeki basarisizliklar bireyin ruhsal yapisini etkileyerek bozulmus beslenme tutumlarina
neden olmaktadir. Sisman ¢ocuklarda 6zellikle ergenlik doneminde arkadas edinememe, grup
etkinliklerine katilmama gibi psikososyal sorunlar ortaya ¢ikmakta ve bu sorunlar ¢ocugun

sismanlik derecesini daha da arttirmaktadir (96, 97).
2.1.6. Sismanhgin Yol Actigi1 Sorunlar

Sismanligin akut ve kronik birgok soruna yol agtig1 bilinmektedir (14, 15, 17, 87, 98).
Sisman cocuk ve ergenler, gelecegin sisman erigkinleri olmanin yani sira ¢ocukluk ve ergenlik
doneminde de ciddi komplikasyonlarla karsilasabilirler (85). Yasla birlikte sismanligin yol
actig1 endokrin ve metabolik bozukluklarin siklig1 artar. Yag dokusu miktarindaki artis glukoz
toleransinda bozulma, tip 2 diyabet, kalp damar hastaliklar1 gibi bir¢cok komplikasyonlara yol
acar. Bu nedenle sisman ergenlerin yas, pubertal durum ve cinsiyetleri géz oniine alinarak,
dikkatli ve ayritili fizik baki ile sismanliga eslik edebilecek olasi bu bozukluklarin varlig

acisindan taranmasi gerekmektedir (99).
2.1.6.1. Kalp Damar Hastaliklar1 ve Kan Basinc Yiiksekligi

Cocuk ve ergenlik doneminde sigmanligin kan basinci yiiksekligi, dislipidemi, aterom

plaklarinin erken gelisimi ve sol ventrikiil hipertrofisi ile iliskilisi gosterilmistir (100).



2.1.6.1.1. Kan Basinc Yiiksekligi

Tiim diinyada sismanlik sikligindaki artigla birlikte kan basinct yiiksekligi sikligr da
artmaktadir (101). Sismanlikla iliskili kan basinci yiiksekligi, ergenlerde goriilen kan basinct
yiiksekliginin en sik nedenini olusturmaktadir. Cocuk ve ergenlerde kan basinci yiiksekligi ve
sismanlik 1iligkisini gOsteren bir¢cok c¢alisma vardir (102-108). Ergenlerde yapilan bir
calismada, tekrarlayan olgtimlerle Klinik olarak saptanan prehipertansiyon yayginligi %15,7,
hipertansiyon yaygmlhigr %3,2 olarak saptanmig, sisman ergenlerde bu oranin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir: prehipertansiyon ve hipertansiyon dahil toplam kan basinci yiiksekligi
yaygmligr sisman ergen erkeklerde %30'un iizerinde, sisman ergen kizlarda ise etnik kokene
gore degismekle birlikte %23-%30 arasinda saptanmis ve beden kitle indeksi arttikga kan
basinci yiiksekliginin arttigi gosterilmistir. Ayrica ergenlerde agirlik artisinin irk ve cinsiyet
gibi etmenlerden bagimsiz olarak kan basinci yiiksekligine neden oldugu bildirilmistir (109).
Tiirkiye'de yapilan bir ¢alismada sisman cocuk ve ergenlerin %16,6 'sinda kan basinci

yiiksekligi saptanmustir (110).

2.1.6.1.2. Dislipidemi

Trigliseridler ve kolesterol suda ¢ok az ¢oziindiigiinden plazmada serbest olarak
bulunamazlar. Bunun i¢in lipoproteinlerin aracilifi gerekmektedir. Lipoproteinler kolesterol,
trigliserid yada yagda ¢O6ziinen vitaminlerin transportu icin gerekli olan lipid-protein
kompleksleridir. Bu lipoproteinler kolesterol esterleri ve trigliseridlerden olusan bir ndtral
lipid merkezi ve viicut sivilariyla temastaki hidrofilik lipidlerden (esterlesmemis kolesterol ve
fosfolipidler) ve apoproteinlerden olusan bir yilizey kilifi igerirler. Yogunluklarima gore
silomikronlar, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (very low density lipoprotein, VLDL), ara
yogunluklu lipoprotein (intermediate density lipoprotein, IDL), diisiik yogunluklu lipoprotein
(low density lipoprotein, LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (high density lipoprotein,
HDL) olarak bes ana sinifa ayrilirlar.

Dislipidemi; lipoproteinlerin sayisal fazlaligi ya da eksikligi ile islevsel bozukluklarini
tanimlayan bir kavramdir. Birincil dislipidemiler lipoprotein metabolizmasindaki genetik
bozukluklar sonucu ortaya ¢ikarken, ikincil dislipidemiler altta yatan bagka nedenlerle olusan
lipid metabolizmasi1 bozukluklaridir. Cocukluk ve ergenlik déneminde dislipidemi, sismanliga
bagl olarak gelisebilir. Sismanlarda serum total kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterol

diizeyleri yiikselirken, HDL kolesterol azalir (111, 112).
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Sismanliga bagl goriilen dislipideminin merkezinde insulin direnci yer alir (113).
Insulin normalde yag dokusunda hormon duyarli lipaz1 inhibe ederek lipolizi engeller ve
dolayistyla yag dokusundan gliserol ve SYA ¢ikisini azaltir, plazma SYA diizeyini diisiiriir
(113). Buna karsin kas ve yag dokusu Kkapiller endotellerinde bulunan, kofaktorii
Apolipoprotein C-1I (Apo C-Il) olan lipoprotein lipaz (LPL)"1 aktiflestirerek dolasimda
bulunan silomikron ve VLDL'deki trigliseridleri hidrolize eder, kas ve yag dokusu tarafindan
alinacak serbest yag asitleri haline cevirir, serbest yag asitlerinin kas ve yag dokusuna girisi
artar. Insulin direncinde dolasimdaki silomikron ve VLDL trigliseridlerinin yikimi azalir,
serum trigliserid diizeyleri yiikselir. Ayrica insiilin direnci varliginda, hormon duyarli lipazin
inhibisyonunun azalmasi sonucunda lipoliz artar. Lipoliz sonucu olusan SYA'lar dolasima
salinir, Karacigere SYA akis1 artar. Karacigere fazla miktarda gelen SYA beta oksidasyonun
kapasitesini astiginda, karacigerde trigliserid sentezinde artisa yol ag¢makta, trigliserid
miktarinin artmasi1 da karaciger yaglanmasina neden olmaktadir. Dolagimda artan SYA
etkisiyle karacigerde sentezi artan trigliserid dolasimda VLDL ile tasinarak, periferik

dokularda VLDL, IDL, sonra LDL kolesterole dontismektedir.

Ayrica dolasimda artan SYA'lar kas dokusu gibi periferik dokularda hiicre igine
glukoz alimini inhibe ederek ve karacigerden glukoz ¢ikisini arttirarak insiilin karsiti etkiler
sergileyerek insulin direncini daha arttirir ve bunun sonucunda serbest yag asitleri fazlaligi ve

insulin direnci arasinda bir kisir dongii olusur (114).

Cocukluk ¢ag1 sismanligiyla iligkili en sik goriilen lipid metabolizmas1 bozukluklari
trigliserid artis1 ve HDL diistikliiglidiir. Ateroskleroz olusumunu hizlandirma potansiyeli
nedeniyle bu durum, aterojenik dislipidemi olarak adlandirilir (15). Sisman c¢ocuk ve
ergenlerde trigliserid yiiksekliginin ateroskleroz gelisimi acisindan risk etmeni oldugu
gosterilmistir (115). Diger bir aterojen kolesterol olan HDL-dis1 kolesterol; total kolesterol
diizeyinden HDL kolesteroliin ¢ikartilmast ile hesaplanmaktadir. Oniki-19 yas arasi
ergenlerde metabolik sendrom ile iliskili oldugu gosterilmistir (116). HDL-dis1 kolesterol
diizeyinin ¢ocuk ve ergenlik donemi sismanliginda kardiyovaskiiler risklerin iyi bir belirteci
oldugu bildirilmis ve sisman ¢ocuklarda HDL-dis1 kolesterol diizeyleri dl¢iimii Onerilmistir
(117). Total kolesterol degerinin HDL'ye boliinmesi ile hesaplanan oran aterojenik indeks
olarak adlandirilmakta ve bu oranin 4'lin lizerinde olmasi kardiyovaskiiler risk olarak kabul

edilmektedir (86).
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Sismanligin aterosklerozu arttiric1 etkisi dislipidemi, insiilin direnci, hipertansiyon
kombinasyonu ile birlikte artmaktadir. Cocukluk cagi sismanligina ikincil gelisen plasma
lipid anormallikleri ileride geligsebilecek kardiyovaskiiler olay acisindan izlenmeli ve tedavi

edilmelidir (118).

2.1.6.1.3. Endotelyal disfonksiyon, ateroskleroz

Aterosklerozun baglangi¢ lezyonu olan yagh ¢izgilenmelerin ¢ocukluk ¢aginda dahi
goriilebildigi gosterilmistir. Metabolik sendrom durumunda ateroskleroz riski daha da
artmaktadir (112). Sigsman ergenlerde karotis intima media kalinlig1 belirgin artmis, karotis
arter kompliansi ise azalmig saptanmistir (115). Dislipidemi, hipertansiyon, bozulmus glukoz
tolerans1 gibi koroner arter hastaligi igin risk etmeni olan durumlar sisman ¢ocuk ve
ergenlerde goriilebilen durumlardir. Bu etmenlere erken donemde maruziyet erigskin yasta kalp
damar hastaliklar1 riskini arttirmaktadir. Cocukluk ve ergenlik dénemde kilolu ya da sisman
olmanin eriskin yasta koroner arter hastaligi riskini arttirdigi gosterilmistir (119, 120).
Gilinlimiizde artan sisman ergen yaygimnligi nedeniyle 2035 yilinda koroner arter hastaliklar

yaygimliginin 100,000'den fazla yeni olgu ile %5-16 oraninda artacagi 6ngoriillmektedir (120).

Sismanligin diisiik diizey kronik bir enflamasyon durumu oldugu gosterilmistir ve

ateroskleroz gelisimi enflamatuvar bir siireg olarak kabul edilmektedir (121).

Sisman ¢ocuk ve ergenlerde kalp damar hastaliklar1 agisindan C-reaktif protein,
dislipidemi agisindan trigliserid, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol degerleri bakilmalidir.

2.1.6.2. Sindirim Sistemi Komplikasyonlari

Sigsmanlikta karaciger yaglanmasi, safra kesesi taslari, kabizlik ve gastrodzofageal

reflii sik karsilagilan sorunlar arasinda yer alir.

Karacigerdeki yag miktari; bagirsaklardan emilerek vena porta yolu ile ve biiyiik
dolagimla karacigere gelen lipidlerle, karacigerin karbonhidrat ve proteinlerden yaptigi
lipidlerle, ya da; yag depolarindan karacigere gonderilen yag asitleri ile artar. Diger taraftan
trigliseridlerin karacigerden kana, yag dokularina lipoprotein seklinde gonderilmesi ve yag
asitlerinin karacigerde yikilmasiyla karacigerdeki toplam yag miktar1 azalir. Karacigerin
normal yag diizeyi bu etmenler arasinda bir dengenin saglanmasi ile devam ettirilir.
Trigliseridler normalde bu denge bozulmadig: siirece karacigerde birikmez. Bu etmenlerin
herhangi birindeki bozulma karacigerde trigliserid birikmesine neden olur. Bu duruma

karaciger yaglanmasi denir.
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Sigsmanliga bagli onemli sorunlardan biri karaciger yaglanmasidir. Alkole bagl
olmayan yagli karaciger hastaligi (ABOYKH) c¢ocuk ve ergenlerde en sik goriilen karaciger
hastaligidir. Bu durum sismanlik ve insulin direnci ile yakindan iligkilidir. Sismanlarda
kolesterol doniisiimiinde ve safra yogunlugunda artis alkole bagli olmayan yagli karaciger

hastaligim arttirmaktadir. Ug sisman ¢ocuktan birinde karaciger yaglanmasi vardir (122).

Insiilin normalde yag dokusunda hormon duyarh lipaz1 baskilayarak lipogenezi uyarir.
Normal saglikli bireylerde aglikta yag dokusundan SYA salinirken, yemek sonrasi insiilin ile
birlikte bu SYA'lar trigliseride doniiserek depolanir. Insiilin direncinde yemek sonrasinda da
SYA salinimi1 devam eder ve karacigere gelen fazla SYA karaciger yaglanmasina neden olur.
Bu durumun ileri asamalarda hepatite, hatta Onlem alinmaz ise siroza kadar ilerledigi
gosterilmistir. Genellikle belirti vermemekle birlikte ender olarak karin agrisina neden
olabilmektedir. Fizik bakida karacigerde biiylime, sag iist kadranda hassasiyet saptanabilir.
Sismanlikta transaminaz yiiksekligi ise hepatositlerde biriken yag damlalarinin hiicreye hasar
vermesinden dolayidir. Karaciger yaglanmasinda ALT diizeyi AST diizeyine gore daha
anlamli olarak yiliksek saptanir. Kuzey Amerika Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Dernegi (North American Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition, NASPGSHAN) tarafindan 9-11 yaslarindan baslayarak tiim sisman g¢ocuk ve
ergenlerin ve santral sismanlik, insulin direnci, prediyabet ya da diyabeti, dislipidemisi, uyku
apnesi ya da aile oykiisinde ABOYKH olan kilolu ergenlerin ABOYKH agisindan taranmasi
onerilmektedir. En iyi tarama testi ALT olarak kabul edilmektedir. Kizlarda 22 U/L {izeri,
erkeklerde 26 U/L iizeri yiliksek olarak yorumlanmaktadir. Cocuklarda yiiksek iirik asit
diizeyleri de ABOYKH ile iligkili saptanmis, hastalik Ongoriicii bir belirte¢ olarak
kullanilabilinecegi bildirilmistir (123). Giinlimiizde ultrasonografi yontemi, ucuz, non-
invaziv, kolay ulasilabilir olmas1 ve tedavi izleminde etkin olmasi nedeniyle yaygin olarak
kullanilmakla beraber, 6zglnligii ve duyarliligi diisik olmasi nedeniyle NASPGHAN
tarafindan rutin tarama testi olarak onerilmemektedir. Hastaligin kesin tanisi i¢in karaciger
biyopsisi altin standart yontemdir, ancak girisimsel bir yontem olmasi nedeniyle giinliik
uygulamada ilk asamada tercih edilmemektedir. Hastaya biyopsi yapmadan, noninvaziv

yontemler ile tan1 konulup, tedavi izlemi yapilabilmektedir (124).

Sismanlarda kolesteroliin safra ile atilimimnin artmasit safra tasi olusumunu
kolaylastirmaktadir. Ergenlik doneminde sismanhigin eriskin yasta kolorektal kanser gelisim

riskini de artirdig1 goriilmektedir (125).
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2.1.6.3. Solunum Sistemi Komplikasyonlar:

Obstriiktif uyku apnesi ve astim da sismanliga bagli komplikasyonlardandir (17).
Obstriiktif uyku apnesi yasamsal tehlike olusturabilecek bir komplikasyondur. Gece uykunun
bozulmasi nedeniyle giin i¢inde uyuklama, okul basarisinda diisme ve hafiza kusurlarina yol
acabilmektedir. Uzun donemde sag ventrikiil hipertrofisine neden olabilir. Sigsmanlarda
asttimin daha sik goriildigii de bildirilmistir (126). Ayrica sisman ¢ocuk ve ergenlerde

ozellikle egzersiz sirasinda akciger islev testlerinin bozuldugu gosterilmistir (127).
2.1.6.4. Norolojik Komplikasyonlar

Sismanlikta artmis karin i¢i basing plevral ve kardiyak dolum basincinda artisa, bu da
serebral venlerde karsi dirence bagli psddotiimor serebriye neden olabilir. Bu nedenle

sismanlarda psodotiimor serebri sikligr artmistir (17).
2.1.6.5. Ortopedik Komplikasyonlar

Epifiz kaymasi, osteoartrit, diiz tabanlik, lordoz-skolyoz ve sirt agrisi sismanligin
ortopedik komplikasyonlarindandir (17, 128, 129).

2.1.6.6. Dermatolojik Komplikasyonlar
Stria ve akantozis nigrikans sigsmanlikta goriilen cilt bulgularindandir (17).
2.1.6.7. Psikososyal Komplikasyonlar

Sisman ergenler sosyal cevreden kendini soyutlama egiliminde olmakta ve bu
ergenlerde ice kapanma, 6zgiiven eksikligi, yeme bozukluklari, kaygi bozuklugu ve depresyon
goriilebilmektedir (130). Giinlimiizdeki rehberler sisman ¢ocuk ve ergenler i¢in ruh sagligi

taramasini da 6nermektedir (131).

2.1.6.8. Endokrin ve Metabolik Sorunlar

2.1.6.8.1 Hiperinsulinemi ve Insulin Direnci

Insiilin direnci genetik ve gevresel etmenlerin etiolojisinde yer aldigi kompleks bir
durumdur. Sismanlik, etnisite, cinsiyet, perinatal etmenler, puberte, sedanter yasam ve diyet
gibi ¢evresel etmenler insiilin duyarliligini etkilemektedir. Sigsmanlik, ¢ocukluk ve ergenlik
doneminde insiilin direnci gelisiminde 6nemli etmenlerden biridir (132, 133). Hiperinsulinemi
ve insulin direnci sismanlhigin yol actig1 pek ¢ok sorunun ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar,

sismanligin derecesi ve siiresi ile orantilidir (17). Insulin; karaciger, yag dokusu, kas ve kan
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damarlar1 gibi bir¢ok dokuda bulunan reseptorlerine baglanarak etkilerini gostermektedir.

Pankreas beta hiicrelerinden salinan insulin, portal sistem ile karacigere gelerek, karacigerin

glukoz yapimini azaltmaktadir.

Sekil 1: Insulinin fizyolojik etkileri:

% Karacigerde:
@,

O

Yag dokusunda:

()  Hormon duyarh lipaz
(cCAMP'yi azaltarak)

() Yag y1k1m19Dolaslmdak;\ /
SYA |

(+) Hiicre i¢ine glukoz tutulumu Insulin

(+) Lipoprotein lipaz

(+) Gliserol ve SYA olusumu ve

hiicre i¢ine alinmasi (+) \ -
(+) Trigliserid sentezi 7
Adipositte trigliserid birikimi 1 —

) Glukoneogenez
(PEPCK enzim sentezini
inhibe ederek)
(-) Glikojenoliz

(hepatik glukoz iiretimi )

(+) Glikojen sentezi

(+) Glikoliz

(+) Trigliserid ve yag asidi
sentezi

iskelet kasinda:

(-) Protein yikimi

(+) Hiicre icine glukoz
tutulumu

(+) Glikojen sentezi

(+) Hiicre igine aminoasit
tutulumu ve protein sentezi

Sismanlikta yag dokusundan salgilanan bazi metabolitler, hormonlar ve

adipositokinler insulin reseptor ve postreseptor sinyal ileti sisteminde bozulmaya, periferik

dokularda glukozu hiicre igine tasiyan glukoz tasiyicisi tip 4 (GLUT 4) proteininin azalmasina

neden olarak insulinin etkinligini azaltir ve insulin direncine yol acarlar. Serbest yag asitleri,

TNF-alfa, 11-6, leptin ve rezistin bunlar arasinda sayilabilir (17). Sismanlik disiik dereceli

kronik bir inflamasyon durumudur ve bu inflamasyon durumu insulin direnci gelisiminde rol

oynamaktadir. Mezenterik yag dokusu artisi durumunda; buradaki adipositlerden salgilanan

TNF alfa ve interlokin 6 (IL-6) gibi sitokinlerin salgilanmasi, otokrin ve parakrin yollar ile
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makrofajlar1 uyarmakta, boylece diger beden bolgelerine giden bu sitokinler ile instilin direnci
ortaya c¢ikmaktadir. Santral sismanlik durumunda, yag dokusundan salinan adipokin ve
inflamasyon belirtecleri salgilanmasinda dengesizlik olustugu; bu nedenle de insulin direnci
ile bel g¢evresi arasindaki iligkinin, insulin direnci ile beden kitle indeksi arasindaki iliskiden
daha giiclii bir iliski oldugu bildirilmektedir (134). Insulin, yag dokusunda anti-lipolitik bir
etkiye sahiptir, yag yikimmi engeller ve adipositte trigliserid sentezini uyarir. Ayrica
glukozun yag hiicresi igine alinmasii uyarir (135, 136). Yag dokusunda insulin direnci
durumunda yag dokusundan SYA salinmakta ve dolasimdaki SYA’lar, insulin duyarliligini
daha da azaltmaktadir (137-139). Hepatik insulin direnci sonucunda dolasima salinan SYA;
dislipidemiye ve ektopik yag depolanmasina yol agmaktadir. Ayrica dolasimda artan SYA,
insulinin kullantmim1 bozarak insulin direncini arttirmakta ve bodylece kisir bir dongi
olusmaktadir. Insulin direncinin bir diger etkisi de yag dokusunda islev bozukluguna yol
acmasidir. Sigmanlikta genisleyen ve hipertrofiye ugrayan yag dokusu hiicreleri, insulin
reseptorli sayilarinin azalmasi nedeniyle, insulinin lipoliz etkisine daha ¢ok direngli hale

gelmektedir. Bu durum "adipozopati" ("hasta yag dokusu") olarak tanimlanmaktadir (140).

Beden yag oram1 ve dagilimi, insulin direnci ile iliskilendirilmektedir. Kilo kaybi ve
fiziksel etkinlikte artis, insulin direncini ve metabolik sendromu iyilestirmektedir (141, 142).
Beden yag orani, fiziksel etkinlik ve insulin direnci arasindaki bu iligkide; leptin, adiponektin
gibi adipositokinler, FGF 21 gibi hepatokinler, seks hormon baglayic1 globulin ve irisin gibi
kastan salinan hormonlar rol almaktadir (40, 143, 144). Ayrica bel ¢evresinin ergenlerde

insulin direncinin iyi bir belirteci oldugu gosterilmistir (145).

Sonug olarak insulin direnci sismanligin yol actig1 pek cok komplikasyonun ortaya
cikmasia zemin hazirlamaktadir. Insulin direnci sismanhigin derecesi ve siiresiyle orantilidir
(17). Sisman ergenler, insulin direnci belirtileri agisindan degerlendirilmeli, santral sismanlik
ve akantozis nigrikans gibi klinik bulgularin varligi incelenmelidir. Metabolik sendrom
belirtilerinden biri olan santral sismanlik bel ¢evresi 6l¢iimii ile degerlendirilir. Akantozis
nigrikans deride koyulasma ve kalinlasma ile tipik bir lezyondur. Derinin herhangi bir
bolgesinde goriilebilmekle beraber, boyun, koltuk altlar1 ve kasik bolgesi gibi kivrim
bolgelerinde siktir. Akantozis nigrikans, Amerikan Diyabet Birligi tarafindan insulin
direncinin klinik bir bulgusu ve tip 2 diyabet gelisimi i¢in bir risk etmeni olarak kabul

etmektedir (146).
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Insulin duyarlihgini degerlendirmek igin pek ¢ok ydontem vardir (147). Tiim beden
insulin duyarliligimin OSlglilmesi i¢in oglisemik hiperinsulinemik klemp teknigi referans
yontemdir (148). Hiperglisemik klemp teknigi ise insiilin direncinin beta hiicre islevleri
tizerine etkisini degerlendimek tlizere kullanilmaktadir. Klemp teknikleri girisimsel olmasi
nedeniyle uygulamada pek kullanilmamakta, bunun yerine aghik kan sekeri ve insiilin
degerleri ile insulin direnci degerlendirilmektedir. Bu amagla siklikla Homeostasis Model
Assesment (HOMA) insiilin rezistansi (IR) indeksi kullanilmaktadir ve bu ydntemin
oglisemik/hiperglisemik klemp teknikleri ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (149).
HOMA-IR; Ag¢hk kan sekeri (mg/dl) x Acglhk insiilin (ulU/ml)/405 formiiliiyle
hesaplanmaktadir. Ergenlerde bu oranin 3,16'nin {izerinde olmasi insiilin direnci olarak kabul
edilir (150). Insulin direnci varhgim gdstermenin diger bir yontemi de oral glukoz tolerans
testi (OGTT) yaparak glukoz ve insiilin diizeyleri bakmaktir. OGTT sirasinda, aglik insiilin
diizeyinin 15-20 mlIU/ml iizerinde veya pik insiilin diizeyinin >150 mIU/ml olmasi
hiperinsiilinizmi gostermektedir. Gutt indeksi ve oral glukoz insulin duyarlilik (OGIS)
indeksleri OGTT ile insulin duyarliligini degerlendirmek i¢in kullanilan indekslerdir (147).
Gutt indeksi, OGTT sirasinda 0. ve 120. dakika insulin ve glukoz konsantrasyonlari degerleri

kullanilarak 6zel formiiliiyle hesaplanmaktadir (151).

Gutt indeksi = [(75.000 + (glukoz Q' - glukoz 120")x0,19xAgirlik)/120] / ((glukoz 0' +
glukoz 120%)/2) / log((insulin 0" + insulin 120%) / 2)

Oral glukoz insulin duyarlilik indeksi ise; insulin duyarliigini géstermekte glukoz
klemp testine denk bir 6l¢iit olup, 2 saatlik ya da 3 saatlik OGTT ile elde edilebilir. 3 saatlik
OGTT'nin 0, 120. ve 180. dakikalarindaki glukoz konsantrasyonu degerleri ile 0. ve 120.
dakika insulin konsantrasyonlari degerleri ile hesaplanir (152, 153). Bu indeks degerleri

arttik¢a insulin duyarlilig1 artmaktadir.

Cocuk ve ergenlerde de glukoz intoleransinin yorumlanmas: genellikle Amerikan
Diyabet Birligi (ADA) 6lgiitlerine gore yapilmaktadir (154). Amerikan Diyabet Birligi’ nin
bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi tami Olgiitleri Tablo 2'de bildirilmistir
(154).
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Tablo 2: Amerikan Diyabet Birligi'nin bozulmus a¢hk glukozu, bozulmus glukoz

toleransi tam olciitleri

ADA 2018 Diyabet i¢in artmis risk kategorileri (Prediyabet)™* :

Aclik plazma glukozu 100 mg/dl - 125 mg/dl aras1 olmas1 (BAG)
ya da

OGTT (75 gr) 2.saat plazma glukozu 140 mg/dl - 199 mg/dl arasi olmas1 (BGT)
ya da

HbA1c %5,7 - %6,4 arasinda olmasi

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, BAG: Bozulmus A¢lik Glukozu, BGT: Bozulmus Glukoz

Toleransi

*Her 3 test i¢in de araliklarin iist sinirina yaklastikca risk artmaktadir.

2.1.6.8.2. Tip 2 Diyabet

Cocuk ve ergenlerde tip 2 diyabet yayginligi artmaktadir (155). Sismanlik ile tip 2
diyabet iliskisi bilinmektedir (17, 112). Sismanligin yol agtigi kronik inflamasyon durumu,
pek cok sismanlik komplikasyonunun oldugu gibi tip 2 diyabetinde patogenezinde de rol
oynamaktadir (156). Amerikan Diyabet Birligi’ nin diyabet tani Olgiitleri Tablo 3'de
bildirilmistir (154).
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Tablo 3: Amerikan Diyabet Birligi'nin diyabet tani ol¢iitleri

ADA 2018 Diyabet Tan1 Kriterleri:

Aglik plazma glukozu > 126 mg/dl ( en az 8 saatlik aclik)
ya da

OGTT 2.saat plazma glukozu > 200 mg/dl (Test; DSO tarafindan tanimlanan sekilde, suda
cozeltilen 75 gram glukoz kullanilarak yapilmalidir)

ya da
HbAlc > %6,5 (NGSP tarafindan sertifiye edilmis bir yontemle 6l¢iilmelidir)
ya da

Klasik hiperglisemi bulgular1 olan bir hastada rastgele bakilan plazma glukozu >200 mg/dl

NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program, OGTT: Oral Glukoz Tolerans
Testi

Amerikan Diyabet Birligi; Kilolu (yas ve cinse gore BKI >85.persentil, agirhik >boya
gore ideal agirhigin %120'si, ya da boya gore agirhik >85.persentil) ya da sisman (BKI
>95.persentil) ¢cocuk ve ergenlerin, ek olarak asagida belirtilen risk etmenlerinden bir ya da
daha fazlasini tagimalari1 durumunda prediyabet ve tip 2 diyabet acisindan taranmalarini

Onermektedir. Bu risk etmenleri;

e Birinci ya da ikinci derece akrabalarda tip 2 diyabet dykiisii olmasi,

e Irk/etnisite (Kizilderili, siyah Amerikali, Latin Amerikali, Asya kokenli Amerikali ya
da Pasitk adali olmak)

e Akantozis nigrikans, kan basinci yiiksekligi, dislipidemi, polikistik over sendromu gibi
insulin direnci belirtilerinin ya da SGA dogum agirlig1 gibi insulin direnci ile iligkili
durumlarin varligi,

e Annede ¢ocuga gebeligi sirasinda diyabet/gestasyonel diyabet Oykiisii olmasi olarak
bildirilmistir.

Tip 2 diyabet i¢in risk altinda olan ergenlerin on yasindan baslayarak ya da puberte
daha erken baslamis ise puberte baslangicindan baglayarak {i¢ yil ara ile aclik kan sekeri
izleminin yapilmasi Onerilmektedir. Eger BKI artis gostermekte ise daha erken de

yapilabilecegi 6nerilmektedir (157).
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2.1.6.8.3. Metabolik Sendrom

Sismanlik, kan basinc1 yiiksekligi, dislipidemi ve bozulmus glukoz toleransi
birlikteligi ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar ve eriskin donemde mortalite artis1 ile
iliskili saptanmustir. Bu gozleme dayanilarak "metabolik sendrom" kavrami dogmustur (158).
Kardiyovaskiiler risk etmeni olmayan sismanlar metabolik olarak saglikli sismanlar olarak
simiflandirilmistir (134, 159, 160). Cocuk ve ergen donemde saptanan metabolik sendrom
eriskin donemde de devam etme egilimindedir. Bu nedenle metabolik sendrom tanisini erken
donemde koymak, eriskin yasta kalp damar hastaliklar1 ve metabolik bozuklarin gelisiminin

Oniine gegecektir.

Gilintimiizde ¢ocuk ve ergenlerde metabolik sendrom tani Olgiitleri hala tartisilan bir
konudur. Cocukluk donemi igin yapilmis olan pek ¢ok tanimlama, eriskin tanimlamalarina
dayanilarak yapilmistir. Bu tanimlamalarin hepsi temel bilesenlere (sismanlik, hipertansiyon,
dislipidemi, bozulmus glukoz metabolizmasi) dayanmakta ancak; olgiitler ve esik degerleri
tanimlamalar aras1 degisiklik gostermektedir. Toplumlar aras1 genetik ve kiiltiirel farkliliklarin
olmasi, sismanlik bulgularmin yas ve etnik kokene gore farklilik gosterebilmesi metabolik
sendrom tanimi ve yaygmliginin belirlenmesini zorlastirmaktadir (161). Yapilan farkli
calismalarda sisman cocuk ve ergenlerde metabolik sendrom yayginligr Sili'de %26,3,
Tayland'da %16,9, Liibnan'da %24, Sirbistan'da %31,2, Hindistanda'da %30,7, Cin'de %17,3
saptanmustir (162-167). Tiirkiye'de farkli bolgelerde yapilan pek ¢ok ¢aligmada sisman gocuk
ve ergenlerde metabolik sendrom yaygimliginin %27,2-%41,8 arasinda degistigi saptanmigtir
(72, 168-170). Literatiirden 2003-2011 arasinda yaymlanmis 85 farkli ¢alismanin alindig:
sistematik bir derlemede sisman gocuk ve ergenlerde ortalama metabolik sendrom yayginligi
%29.2 (%10-%66) olarak bildirilmistir (171). Yayginlik araliginin bu kadar genis olmasi,
cocuk ve ergenlerde detaylarda farklilik gosteren pek c¢ok farkli metabolik sendrom
tanimlamas1 olmasi ya da farkli toplumlarda genetik ve cevresel etmenlerin etkisi ile
aciklanabilir. Dort-16 yas arasi fazla kilolu ve sisman 1205 ¢ocuk ve ergen ile yapilan bir
calismada 8 farkli tanimlamaya gore metabolik sendrom yaygmnligi arastirilmistir.
Tanimlamaya gore metabolik sendrom yayginliginin %6 ile %39 arasinda degistigi
saptanmigstir. Sonug olarak, farkli ¢alismalar karsilagtirmak igin uluslararasi kabul goren tek
bir metabolik sendrom tanimlamasinin gerektiginin 6nemi vurgulanmistir (172). Giliniimiizde
en ¢ok kullanilan tanimlama, IDF (International Diabetes Federation - Uluslararasi Diyabet

Birligi) tanimidir (98). Tiirkiye'de yapilan ilk toplum temelli epidemiyolojik ¢alismada okul
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caginda cocuk ve ergenlerde IDF tanimina goére metabolik sendrom yayginligt %2,3
saptanmig, sismanlarda metabolik sendrom yaygmligi %28,1 olarak bildirilmistir (72).
Kurtoglu ve ark. (173) Tirkiye'de IDF tanimi kullanarak yaptiklari ¢alismada 10-16 yas
arasinda sisman c¢ocuk ve ergenlerde metabolik sendrom yayginligini %34,6 olarak
saptamiglardir. Amerikali ergenlerde metabolik sendrom yaygmligr %4,5 , Finli ergenlerde
%?2,4 olarak saptanmustir (173, 174).

Uluslararasi Diyabet Birligi'nin ergenlerde metabolik sendrom tanimi (98):
10 - 16 yas i¢in:

* Abdominal sismanlik (Bel c¢evresinin yas ve cinsiyete gére 90. persentilin {izerinde ya da

kizlarda >80 cm, erkeklerde >94 cm olmasi) ve;
Asagidakilerden en az ikisi

* Trigliserid > 150 mg/dl

* HDL <40 mg/dl

* Kan basinct > 130/85 mmHg

*Aclik kan glukozu > 100 mg/dl veya bilinen tip 2 diyabet varhg

> 16 yas icin:

* Abdominal sismanlik (Bel gevresinin kizlarda >80 c¢cm, erkeklerde >94 ¢m olmasi) ve;
Asagidakilerden en az ikisi

* Trigliserid > 150 mg/dl

* HDL: erkeklerde <40 mg/dl, kizlarda < 50 mg/dl ya da hiperlipidemi tedavisi

+ Kan basinc1 > 130/85 mmHg ya da antihipertansif tedavi

* Aclik kan glukozu > 100 mg/dl ya da bilinen tip 2 diyabet varlig1 olarak tanimlanmastir.

Artan sismanlik yayginhigi sonucunda metabolik sendrom yaygmligi da artma
egilimindedir. Cocuk ve ergenlerde metabolik sendrom tiim diinyada ciddi bir saglik sorunu

haline gelmektedir (175).
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Insulin direnci, inflamasyon ve ektopik yag birikimi, metabolik sendrom
patofizyolojisinin temel yap taslaridir. Insulin direnci; metabolik sendrom gelisiminde énemli
bir rol oynamakta ve dislipidemi gibi metabolik sendrom tani Olgiitlerinden olan
kardiyovaskiiler risk etmenleri ile iliskilendirilmektedir (176). Puberte evresi de; basta insulin
direnci olmak iizere metabolik sendrom bilesenlerini olusturan kardiyovaskiiler risk
etmenlerini etkileyen onemli bir etmendir. 2015 yilinda 2000'den fazla ¢ocuk ve ergen ile
yapilmis olan boylamsal bir ¢aligmada, pre-pubertal gocuklara goére pubertal ¢ocuklarda
yiiksek kan basinci, yiliksek trigliserid ve disik HDL kolesterol diizeyleri gibi
kardiyovaskiiler risklerde artis oldugu gosterilmistir. Bir yi1l boyunca izlenen hastalardan
calisma basinda pre-pubertal evrede olup izlemde puberteye girmis olanlarda kan sekeri, lipid
profili ve kan basinci degerlerinde bozulma, insulin direncinde artis gézlenmistir. Ote yandan
orta evre puberteden ge¢ evre puberteye gec¢mis olan ergenlerde ise, kilo degisimi
durumundan bagimsiz olarak bu etmenlerde iyilesme oldugu gézlenmistir (177). Puberte
doneminde metabolik sendrom sikliginda artisin nedeni puberte sirasinda gozlenen insulin
direncinde artis ile iligskilendirilmis olup, puberte sirasinda insulin direncindeki bu artigin

sisman ergenlerde normal kilolu ergenlere gore daha belirgin oldugu saptanmistir (178).

Metabolik sendrom gelisiminde rol oynayan diger Onemli bir etken de genetik
altyapidir. Aile dykiisiinde diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, koroner arter hastaligi oykiisii
olan ¢ocuklarda metabolik sendrom riskinin daha yiliksek oldugu bildirilmistir (170, 179,
180). Annenin gebelikteki diyabeti, diisiik dogum agirligi, sosyoekonomik etmenler ve ailesel

sismanlik da metabolik sendrom ag¢isindan risk etmenlerindendir (98).

Kardiyovaskiiler risk etmenleri ile iliskili olmasi nedeniyle sisman ergenlerde

metabolik sendrom varliginin arastirilmasi ve erken onlem ve tedavisi onem tagimaktadir.

2.1.6.8.4. Diger Endokrin Sorunlar

a) Siirrenal Bezin Islev Bozuklugu
Sismanlarda artmis olan yag dokusu miktar1 nedeniyle kortizolun yikimi artar ve
hipotalamus- hipofiz- adrenal aksin asir1 islevi sonucu serum kortizolii normal ya da artmis

olarak olgiiliir (17).

b) Gonad Islevleri
Sigsmanlikta miktar1 artmis olan yag dokusunda, aromataz aktivitesi ile androjenden

Ostrojene doniisiim artar, sonug olarak serum Ostrojen diizeyi artar. Total testosteron ve seks
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hormonu baglayict1 globulin azalir. Sisman erkeklerde jinekomasti, hipogonadizm,
mikropenis, pubik yag dokusunda artis nedeniyle gomiilii penis goriilebilir. Sisman kizlarda
polikistik over sendromu ile birlikte amenore, oligomenore, hirsutizm ve kisirlik goriilebilir.

Artan cinsiyet steroidlerinin etkisi ile kemik yasi ilerler ve erken ergenlik goriilebilir (17).

¢) Tiroid Islevleri

Tiroid islevleri, bazal metabolizma ve termogenezin diizenlenmesinde gorev almalari
nedeniyle yag ve glukoz metabolizmasinda 6nemli rol oynar ve sismanlik ile yakin iligkilidir.
Sismanlarda tiroid islevleri genelde normaldir (17). Sisman g¢ocuk ve ergenlerde en sik
goriilen tiroid islev bozuklugu hipertirotropinemidir (181-184). Sismanlardaki tiroid islev
bozukluklarinin nedeni tam olarak bilinmemekte olup, pek ¢ok teori one stiriilmiistiir (185).
Bunlardan biri sismanligin yol actigi inflamasyon durumu ve salgilanan sitokinler ile
sodyum/iyod kanali mRNA ekspresyonunun azalmasidir. Pubertesi baslamis ergenlerde
yapilan bir ¢alismada, olgularin %13,5'inde subklinik hipotiroidi saptanmis ve bu grubun bel
cevreleri Otiroid ergenlere gore daha genis saptanmistir. Sigsman ergenlerde TSH diizeyi,
insulin direnci ve kalp damar hastaliklari risk etmenleri ile iliskili saptanmustir (186, 187). Bu
degisikliklerin kilo kaybi ile geri doniisiimlii oldugu gosterilmistir (188). Tiirkiye'de yapilan
bir calismada ergenlerde sismanlik derecesi ile TSH diizeyi ya da serbest T3/serbest T4 orani
arasinda anlamli iliski olmadigi, ancak sisman ergenlerde TSH yiiksekliginin metabolik

sendrom igin bir risk etmeni olusturdugu bildirilmistir (189).
2.2. Sismanhkta Yag Dokusunun Rolii

Yag dokusu, enerji dengesinin diizenlenmesinde énemli bir rol oynar. Insanlarda yag
dokusu beyaz ve esmer yag dokusu olmak tizere iki sekilde bulunmaktadir. Bu iki yag dokusu

tipi; morfoloji, gorev ve bedende bulunma yerleri bakimindan farklilik géstermektedir (18).
2.2.1. Beyaz Yag Dokusu

Beyaz yag dokusu enerji depolanmasindan sorumludur. Olgun beyaz adipositler
trigliserid sentezi, hiicre i¢ine glukoz alimi, lipogenez ve lipolizden sorumludur. Bedenin
gereksiniminden fazla enerji alimi oldugunda ya da yeterli enerji harcamasi
gerceklesmediginde fazla enerji trigliserid olarak beyaz yag dokusunda depolanir. Enerji agig1
durumunda ise; lipoliz ile beyaz yag dokusundan dolagima serbest yag asidi ve gliserol
saliimi gergeklesir ve bu molekiillerin dokularda okside edilmesi ile enerji elde edilir. Daha

sonra kullanilmak {izere depolanan kolesteroliin ve retinolun sentezi, seks steroidleri gibi
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steroid hormonlarin inaktif ya da aktif sekle gecisi de beyaz yag dokusu hiicrelerinde

gerceklesir.

Adipositler; farkli kimyasal yap1 ve farkli fizyolojik islevleri olan bir¢ok protein
yapida molekiiliin sentezinde de gorev almaktadir (18). “Adipositokinler” olarak da
adlandirilan beyaz yag dokusu kaynakli bu molekiiller; bagisiklik sistemi ve enflamasyon
(TNF-alfa, IL-lbeta, IL-6, IL-8, IL-10, IL-4 gibi sitokinler), enerji dengesi (leptin),
karbonhidrat metabolizmasi ve insulin duyarliligi (leptin, adiponektin, rezistin, visfatin), kan
basincinin diizenlenmesi (anjiotensinojen), anjiogenez (Vaskuler Endotelyal Biiylime Faktorii
[VEGF]) ve lipid metabolizmasinda (Retinol Baglayan Protein-4 [RBP 4]) gorev
almaktadirlar. Sismanlik durumunda yag dokusu islevi bozulmakta ve adipositokin
saliniminda dengesizlik olugmaktadir (190). Adipositokinlerin sismanlik ve kronik
inflamasyon arasindaki yakin iliskide rol oynadiklar1 O6ne siiriilmektedir (144).
Adipositokinlerin; sismanligin klinik (yiiksek kan basinci, dislipidemi, tip 2 diyabetes
mellitus) ve subklinik (kronik inflamasyon, insulin direnci) komplikasyonlarinin gelisiminde

rol oynadig1 gosterilmistir (18).

Istah/tokluk dengesi ayari, enerji dengesi, endotelyal islevler, kan basinci, insulin
duyarliligi, beden yag dagilimi ve insulin saliniminda rol almalari nedeniyle adipositokinler;
sismanlik ve sismanlia bagli metabolik bozukluklarin tedavisinde yeni yontemler

gelistirilmesi agisindan umut veren molekiiller olarak goriilmektedir (144).

Sekil 2: Yag dokusundan sentezlenen bazi adipositokinler ve glukoz metabolizmasi

uizerine etkileri

Kan sekerinin yiikselten Kan sekerinin
maddeler Adipositler yiikselmesini onleyen
maddeler

Rezistin / Adiponektin
\ Visfatin
TNF-alfa, IL-6, —
diger sitokinler _ -
/ \ Omentin
RBP 4 Leptin
(Retinol Baglayan protein 4) Beyaz yag dokusu

24



Sekil 3: Adipositokinlerin yag dokusu ve hedef organlardaki baz islevleri
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Lipid metabolizmasi
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salinimi

Beyaz yag dokusu

salgilatict  hormonlar
inkretinlerin salinimi

Gastrik inhibitér polipeptid
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diizenlenmesi
»
fé;g Insulin duyarlilig:
—
Lipoliz

Trgliserid depolanmasi
Insulin duyarlilig:
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Sekil 4: Beyaz yag dokusu ve insulin direnci iliskisi
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2.2.1.1. Leptin

Beyaz yag dokusu endokrin bir organ olup leptin, adiponektin gibi adipositokinler salgilar.
Human obese (OB) geni ve bu genin iirlinii olan leptin proteini, ilk kez 1994’te Zhang ve
arkadaslar1 (19) tarafindan tanimlanmistir. Leptin 167 aminoasitten olusan ve yag dokusundan
sentezlenen 16 kDa agirliginda, protein yapisinda bir hormondur. Leptin hormonu, temel
olarak beyaz yag dokusundan salinarak merkezi sinir sisteminde Ozellikle hipotalamusta
arkuat cekirdege etki eder, yag dokusu miktari ve beden enerji depolar1 hakkinda beyne bilgi
iletir. Istah1 azaltarak enerji dengesinin uzun siireli diizenlenmesinde gorev alir (191).
Konjenital leptin eksikligi olan sisman fare ve insanlara leptin tedavisi verildiginde beden
agirligt ve besin aliminda anlamli azalma saptanmistir (192, 193). Bu etkileriyle beden

agirlig1 kontroliinde 6nemli bir rol oynamaktadir.

Leptin ¢evresel etmenler ve genlerle beraber beden yag miktarini diizenlemektedir (194).
Leptin yag asidi sentezinde hiz kisitlayici bir enzim olan asetil KoA-karboksilaz enzim
islevini baskilamaktadir. Bdylece yag asitleri ve trigliserid sentezini azaltip, yag asitleri
oksidasyonunu arttirarak yag depolanmasini azaltir (195, 196). Ureme sistemi, anjiogenez,

hematopoez, bagisiklik sistemi ve kemik metabolizmasi tizerine de fizyolojik etkileri vardir.

Yag dokusundan dilirnal leptin salinimi yas, cinsiyet, fiziksel etkinlik ve beslenme
davranis1 gibi bir ¢cok etmenden etkilenmektedir (191). Insiilin, glukokortikoidler, prolaktin,
enflamasyon durumu leptin salinimini uyarirken, tiroid hormonlari, androjenler, somatostatin,
serbest yag asitleri, uzun zaman soguga kars1 maruziyet ve katekolaminler leptin salinimini
inhibe etmektedir (197). Leptin diizeyini belirleyen etmenlerden birisi de cinsiyettir.
Prepubertal donemde kiz ve erkekler arasinda leptin diizeyleri agisindan fark saptanmasa da
puberte gelisimi ile kizlarda leptin diizeyleri artmakta, erkeklerde ise azalmaktadir (198). Bu
durum, puberte ile kizlarin beden yag miktarinin erkeklere gore daha fazla artmasi ve

erkeklerde testosteronun leptin seviyesini baskilamasi ile agiklanmaktadir (199).

Sismanlarda leptin diizeyleri artmistir (200). Dolasimdaki leptin konsantrasyonlar1 BK1 ile
iliskilidir (200, 201). Yapilan galismalarda kilolu ve sisman ¢ocuk ve ergenlerde leptin
diizeylerinin normal agirliklilardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir (202-208). Leptin
diizeylerinin, sismanligin klinik (bel ¢evresi, bel/boy orani, sistolik ve diyastolik kan basinci)
ve laboratuvar (total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, HOMA-IR ve insulin) belirtegleri
ile iliskili oldugu gosterilmistir (143, 204, 205, 207, 208). Ko ve ark. (205) daha 6nce yapilan

bir okul tarama ¢alismasina dahil edilmis olan ve tamami 9 yasinda 344 c¢ocukla yaptiklari
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calismada BKI 85.persentil ve iizerinde olanlarin tamamin1 "kilolu" olarak tanimlamis ve BK1
85. persentil altinda olan, normal agirliklt grup ile karsilastirmiglardir. Olgularin leptin
diizeyleri; beden agirligi, BK1, bel cevresi, sistolik ve diyastolik kan basinci, total kolesterol,
trigliserid, aclik kan sekeri, insulin ve HOMA-IR degerleri ile pozitif yonde anlamli iligkili,
HDL kolesterol ile negatif yonde anlamli iligkili saptanmistir. Diger degiskenlere gore
diizeltildiginde leptin ile BKI arasindaki anlaml iliskinin devam ettigi saptanmistir. Sonug
olarak, kilolularin normal agirliklilara gore daha yiiksek leptin diizeylerine sahip oldugu ve
erken ¢ocuklukta leptinin sismanlik iliskili Olgiitlerle korele oldugu bildirilmis, prepubertal
cocuklarda yiiksek leptin diizeylerinin sismanlik iliskili l¢iitlerden bagimsiz olarak BKI yani
sismanlik ile direk olarak iliskili oldugunun alt1 ¢izilmistir (205). Dubey ve ark. (204)
tarafindan 1,5-15 yas arast 36 sisman cocuk ve ergen, 25-69 yas aras1 37 sisman erigkin ile
15'1 ¢ocuk ve ergen, 14'i erigskin toplam 29 kontrol hastasinin dahil edildigi kohort
calismasinda hem ¢ocuk ve ergenlerde hem de eriskinlerde serum leptin diizeyleri sismanlarda
anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Cocuklarda serum leptin diizeyleri yas, BKI, bel
cevresi ve bel/kalga orani ile pozitif yonde iliskili saptanmustir. Leptin ve BKI arasindaki
giiclii korelasyona ragmen benzer BKi'ne sahip cocuk ve erigkinlerde leptin diizeylerinde
degiskenlik gozlenmis, bunun beden kompozisyonu ve yag dagilimi farkliliklarina ya da
bireyler arasi farkli leptin hassasiyetine bagli olabilecegi bildirilmistir (204). Pires ve ark.
(209) 6-17 yas arast 121 sisman, 40 normal agirlikli ¢ocuk ve ergeni aldiklar1 ¢alismada
sismanlarda leptin diizeylerini daha yiiksek oldugunu gdstermis, leptin ile BKI ve yag oram
arasinda anlaml iligki saptamistir. Kelly ve ark. (206) tarafindan yapilan kesitsel ¢alismaya
yas ortalamasi 13,4 olan 277 gocuk ve ergen dahil edilmis, olgular BKI persentillerine gore 4
gruba (normal agirlikli, Kilolu, sisman, asir1 sisman) ayrilmis, gruplar arasi sismanlik Glgiitleri,
leptin, adiponektin hormon diizeyleri karsilastirilmistir. Leptin diizeylerinde her 4 grup
arasinda anlamli olarak farklilik saptanmis olup, asir1 sisman grubunda en yiiksek leptin
diizeyleri saptanmistir. Sismanlarda Kilolu ve normal agirliklilara gore; kilolularda da normal
agirlikli gruba gore anlamli olarak daha yiiksek leptin diizeyleri saptanmistir. Sonug olarak
BKI arttikca leptin diizeylerinin anlamli olarak arttig1 bildirilmis, ancak asir1 sismanlarda
leptin diizeylerinde lineer olmayan bir sekilde artis saptandig: bildirilmis; leptinin BKi'nin
bagimsiz bir belirleyicisi oldugu ve asir1 sismanlardaki bu agir1 artmis leptin diizeylerinin
zamanla kilo alim riskini arttirdig1 ve kilo verme girisimlerinin basarisizlikla sonlanabilecegi

One siirtilmistiir (206).
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Ote yandan diyet iliskili eksojen sismanlikta, leptin eksikligi olmayan sisman fare ve insan
calismalarinda disardan leptin tedavisi verilmesinin beden agirligi ve besin aliminda anlaml
azalma saglamadigi gosterilmistir (210-212). Sismanlarda leptin diizeyleri artmakta ancak
hiperglisemi diizeltici ya da istah azaltici etkileri goriilmemektedir (144). Sismanlarda artmis
olan leptin diizeylerine ragmen istah azaltict bir hormon olan leptinin islevlerinin
gozlenmemesi leptin direnci diigiincesini dogurmustur (213). Leptin direncinin asir1 yeme ile
tetiklenen sismanligin patogenezinde rol oynadigi one siiriilmektedir (214). Ancak leptin
direncinin altinda yatan molekiiler mekanizmalar heniiz net olarak aydinlatilamamistir. Bu
konuda bir¢ok hipotez one siiriilmektedir (215). Leptinin kan beyin bariyerini gegememesi,
noronlarda hiicre i¢i leptin sinyal yolaginin inhibisyonu ve/ya da leptin reseptdrlerinin
downregiilasyonu leptin direncinin altinda yatan mekanizmalar i¢in One siiriilen hipotezler
arasindadir (215). Yiiksek yagli beslenmenin yag kitlesinde artisa neden olarak
hiperleptinemiye yol agtig1 ve leptin direncini tetikledigi bildirilmistir (215).

Yapilan calismalarda sisman ¢ocuklarda diisiik kalorili ya da yag ve karbonhidrattan kisitl
diyet sonrast serum leptin diizeylerinde azalma gézlenmistir (216, 217). Ibarra-Reynoso ve
ark. (216) tarafindan 6-12 yas aras1 120 sisman olgunun alindigi ileriye doniik ¢aligmada 2 ay
boyunca olgularin yarisi yagdan kisitli, yarist da karbonhidrattan kisitli beslenme programina
alinmis, her iki beslenmenin metabolik Olgiitler, leptin ve FGF 21 diizeylerine etkisi
arastinlmistir. Her iki diyet sonrasinda da BKI, leptin ve FGF 21 diizeylerinde azalma,
metabolik Olgiitlerde iyilesme (LDL kolesterol de azalma, HDL kolesterolde artis)
saptanmigtir. Ayrica her 2 diyetin de hem 6ncesinde hem de sonrasinda leptin diizeyleri ile
BKI arasinda anlamli olarak iliski saptanmistir. Pilcova ve ark. (217) tarafindan yapilan
calismada 99 kilolu ve sisman ¢ocuk 5 haftalik diisiik kalorili diyet programina alinmis, diyet
programi sonrasinda tiim olgularin beden agirligi, BKI ve leptin diizeylerinde anlamli azalma
saptanmuistir. Kilolu ve sisman ¢ocuklarin leptin diizeyleri, her iki cinsiyet i¢in de hem diisiik
kalorili diyet oncesi hem de sonrasinda BKI ile pozitif yonde anlamli olarak iligkili
saptanmistir (217). Ayrica her iki cinsiyette de leptin diizeyleri bel ve kalga cevresi,
subskapular ve suprailiak deri kivrim kalinliklar ile pozitif yonde anlaml iligkili saptanmustir.
Sonug olarak leptinin sisman ¢ocuklarda beden kompozisyonu ve agirlik kaybi i¢in hassas bir

ol¢iit oldugu bildirilmistir (217).
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Sigsman cocuk ve ergenlerde leptin diizeyinin beden yag orani ile pozitif yonde iliskili
oldugu bildirilmistir (202, 203, 208). Bu durumun leptinin yag dokusundan saliniyor olmasi
ile agiklanmaktadir (203, 207).

Sisman ¢ocuk ve ergenlerde artmis leptin diizeyleri insulin diizeyleri ile iligkili
saptanmustir (143, 203, 205, 207, 208). Steinberger ve ark. (203), yas ortalamasi 13 yas olan
342 adet 8. smuf dgrencilerini dahil ettikleri cohortta, olgulara 6glisemik insulin klemp test
yaparak insulin duyarlhiligini belirlemis; insulin direnci sendromu Olgiitleri (antropometrik
Olctimler, kan basinci, insulin duyarliligi, aclik insulin diizeyleri ve kan lipidleri) ile leptin
arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Calismaya alinan olgularm leptin diizeyleri ile BKi'leri
arasinda pozitif yonde anlamli iliskili saptanmis, BKI degeri medyan degerin altinda ve
iistiinde olanlar olarak olgular 2 gruba ayrildiginda BKI degeri medyan degerin iizerinde olan
grupta leptin diizeylerinin diger gruba gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Olgularin aclik insulin degerleri ile leptin diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli iliski
saptanmig, bu iliski beden yag oranina gore diizeltildiginde dahi anlamli kalmaya devam
etmistir (203). Sonug olarak insanlarda hiperleptinemi ve hiperinsulinemi birlikteliginin leptin
direnci ile agiklanabilinecegini bildirmislerdir, ¢ocukluk ¢aginda baslayan insulin direnci ile
leptin direnci arasindaki bu bagimsiz iliskinin uzamis sismanlik siiresi ve yaslanma ile
artabilecegini 6ne siirmiisler, bu nedenle de sismanhigin erken yasta yonetiminin Gnemini
vurgulamiglardir (203). Stylianou ve ark. (208) 10,5-16 yas arasi 40 sisman (20'si insulin
direnci olan, 20'si insulin direnci olmayan) ergen ile yaslari uyumlu 15 saglikli ergeni dahil
ettikleri ¢alismada, 2 grup arasindaki leptin, ghrelin hormonlari diizeylerini karsilagtirmis, bu
hormonlarin insulin direnci ve beden yag orami ile iligkisini arastirmiglardir. Sisman
ergenlerde leptin diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir.
Insulin direnci olan sisman ergenlerin leptin diizeyleri insulin direnci olmayan sisman
ergenlere daha yiiksek saptanmakla beraber bu fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmamustir. Caligmaya alinan olgularin leptin diizeyleri; sismanlik belirtecleri (BKI ve
beden yag orani) ve insulin direnci (aghik insulin ve HOMA-IR) ile anlamli olarak pozitif
yonde iliskili saptanmistir. BKI'ne gére diizeltildiginde leptin diizeyleri ile beden yag oran,
aclik insulin ve HOMA-IR arasinda pozitif yonde anlamsiz bir iliski saptanmistir. Leptin
diizeyleri bagimsiz olarak sadece BKI1 ile iliskili saptanmustir. Sonug olarak, elde edilmis olan
sinirda istatistiksel anlamliliktan dolayi, ergenlerde leptinin sismanlik belirteglerinden
bagimsiz olarak insulin direnci ile pozitif yonde korele olabileceginin dislanamayacagi

bildirilmistir (208). Bahrami ve ark. (207) daha 6nce yapilmig bir okul tarama g¢alismasina
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dahil edilmis olan 10-18 yas arasi olgu grubundan rastgele se¢mis olduklar1 243 kilolu ve
sisman, 243 normal agirlikli olgu ile yaptiklar1 vaka kontrol ¢aligmasinda, insulin ve leptin
degerlerini sisman ergenlerde anlamli olarak daha yiiksek saptamis, bu durumun insulin ve
leptin direnci birlikteligini gosterebilecegini bildirmislerdir. Ayrica abdominal sismanlig1 olan
olgularda olmayan olgulara gore leptin ve total kolesterol, trigliserid gibi kardiyometabolik
risk etmenleri anlamli olarak daha yiiksek saptamislardir. Leptin diizeyleri ile BKI ve insulin
arasinda pozitif yonde anlamli iliski saptamis, leptinin insulin direnci etiolojisinde rol

oynuyor olabilecegini bildirmislerdir (207).

Leptinin inflamatuvar immun yanit1 arttirarak proinflamatuvar bir rol oynadigi ve bu
durumun sismanligin birgok komplikasyonun patogeneziyle iliskili oldugu bildirilmistir
(218). Eriskinlerde yapilan calismalarda yiiksek leptin diizeylerinin BKI'den bagimsiz olarak
metabolik sendrom ile iliskili oldugu, yiiksek leptin diizeylerinin koroner hastaliklar igin
bagimsiz bir risk etmeni oldugu gosterilmistir (219, 220). Sisman erigkinlerde sismanlik
derecesi arttik¢a proinflamatuvar bir belirte¢ olan plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1)
ve leptin diizeylerinin arttig1 gosterilmis, hiperleptinemi derecesinin; artmis sismanlik diizeyi

ile iligkili olan proinflamatuvar siiregcten 6nemli oranda sorumlu oldugu bildirilmistir (221).

Cocuk ve ergenlerde yapilan caligmalarda da yiiksek leptin diizeyleri ile metabolik
sendrom Olgiitleri arasinda iliski saptanmuistir (143, 222-225). Gonzalez ve ark. (226) 12-17
yas arasi normal agirlikli, kilolu ve sisman olarak gruplara ayrilmis toplam 362 ergen ile
yaptiklar1 ¢caligmada leptin diizeylerini metabolik sendrom ve kan basinc yiiksekligi ile iliskili
saptamigtir. Ko ve ark. (205) ¢ocuklarda leptin diizeylerini total kolesterol, trigliserid ile
pozitif yonde, HDL kolesterol ile negatif yonde anlamli iliskili saptamistir. Valle ve ark. (222)
7-9 yas aras1 prepubertal 41 sisman, 41 normal agirlikli ¢ocuk ile yaptiklar1 caligmada leptini
sistolik kan basinci, trigliserid ile pozitif yonde, HDL kolesterol ile negatif yonde anlaml
iligski saptamistir. Yine Valle ve ark. (223) tarafindan yapilan bagka bir ¢calismada da 6-9 yas
arast 51 sisman ile yas ve cinsiyetleri uyumlu 51 normal agirlikli cocuk olgu dahil edilmis
olup sisman ¢ocuklarin CRP ve leptin diizeyleri normal agirliklilarinkine gore anlamli olarak
daha yiiksek saptanmustir. Sisman c¢ocuklarm leptin diizeyleri BKI, insulin, HOMA-IR,
trigliserid, PAI-1 degerleri ile pozitif yonde, HDL kolesterol ile negatif yonde anlamlr iligkili
saptanmis, sonug olarak sisman ¢ocuklarda diisiik dereceli inflamasyon, diisiik adiponektin ve
yiiksek leptin diizeylerinin metabolik sendrom dlgiitleri ile iligkili oldugu bildirilmis,

inflamasyon ve adipositokinlerin metabolik sendrom etiolojisinde oOnemli bir rol
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oynayabilecegini One siiriilmiistiir (223). Pires ve ark. (202) tarafindan 6-17 yas arasi sisman
ve normal agirlikli ¢cocuk ve ergenle yapilan ¢alismada; sismanlarda leptin, CRP diizeyleri
anlamli olarak daha yiiksek saptanmis, leptin ve CRP arasinda pozitif yonde direk iligki
oldugu gosterilmistir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, ekzojen leptin tedavisi verilen
ob/ob farelerde oksidatif stres ve inflamasyonda gérev alan genlerin ekspresyonunun, kandaki
inflamasyon belirtegleri diizeylerinin belirgin azaldigi gosterilmistir (227). Madeira ve ark.
(224) 2-11 yas arast 112'i sisman, 36's1 kilolu, 49'u normal agirlikli toplam 197 adet
prepubertal cocugu dahil ettikleri kesitsel calismada olgular1 insulin direnci olan ve
olmayanlar olarak 2 gruba ayirmis, insulin direnci olan grupta leptin diizeylerini anlamh
olarak daha yiiksek saptamislardir. Leptin ile insulin direnci arasinda pozitif yonde anlamli
iliski saptamis, BKI dahil diger degiskenlere gore diizeltildiginde de bu iliskinin anlaml
kalmaya devam ettigini saptamislardir. Sonu¢ olarak leptin hormonunun, glukoz
metabolizmast ve insulin direnci mekanizmalarinda sigsmanliktan bagimsiz olarak rol
oynadigin1 6ne siirmiiglerdir. Prepubertal ¢cocuklarda leptin diizeyinin metabolik sendrom ve
insulin direnci igin bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir (224). Gonzaga ve
ark. (143) tarafindan 2-18 yas aras1 200 adet kilolu/sisman ¢ocuk ve ergenin dahil edildigi
kesitsel ¢alismada leptin ile BKI, bel ¢evresi, sistolik ve diyastolik kan basinglari, trigliserid,
insulin ve HOMA-IR arasinda pozitif yonde; HDL kolesterol ile ise negatif yonde anlamli
iliski saptanmistir. Sonug¢ olarak sisman cocuk ve ergenlerde leptin diizeyleri ile
kardiyovaskiiler risk etmenleri arasinda pozitif yonde anlamli iliski oldugu ve bu iliskinin
ozellikle kizlar ve ergen yas grubunda daha giiclii oldugu bildirilmis; sisman ergenlerde leptin
diizeyinin metabolik sendrom ve insulin direnci i¢in bir belirteg olarak kullanilabilecegi

sonucuna varilmistir (143).
2.2.2. Esmer Yag Dokusu

Yag dokusunda degisik islevleri olan ii¢ degisik adiposit tipi bulunmaktadir: beyaz, bej ve
kahverengi adipositler (228). Beyaz adipositler fazla enerjiyi depolama ve gerektiginde diger
dokulara hizli bir sekilde enerji saglamaktan sorumlu iken; kahverengi ve bej adipositler 1s1
iiretiminden sorumludur (31). Ilk kez interskapular alanda saptanan esmer yag dokusu, 19.
yiizyilin baslarina kadar timusun bir pargasi olarak kabul edilmekte iken daha sonra ayr1 bir
organ oldugu anlasilmis ve yag dokusunun farkli bir formu olan endokrin bir organ olarak
kabul edilmistir. Yag dokusunun 1s1 iiretme (termogenez) Ozelligi ilk kez 20. yilizyilin

ortasinda kesfedilmistir (229). Bu 1s1 iiretimi iskelet kasi kasilmasi gerektirmeden olugmasi
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nedeniyle '"titreme olmaksizin termogenez" (“Nonshivering thermogenesis”) olarak
adlandirilmaktadir (230).

Esmer yag dokusunda, beyaz yag dokusuna goére daha c¢ok sinir ucu ve kan damar
bulunur. Olgun kahverengi adipositlerin sitoplazmalarinda ¢ok sayida genis mitokondriler
vardir ve bu nedenle yiiksek metabolik aktivite gosterirler. Bir adet biiyilk yag damlacigi
iceren (unilokiiler) beyaz adipositlerin aksine; degisen sayida yag damlacigi igeren
(multilokiiler) hiicrelerdir. Genelde hiicre ¢aplari, beyaz adipositlere gore daha kiigiiktiir (229,
231).

Beden yiizey alaninin beden hacmine oraninin fazla olmasi ve iskelet kast miktarinin
yetersiz olmasi nedeniyle hipotermi riski ile karsi karsiya olan yenidoganlarda esmer yag
dokusu oOzellikle ana kan damarlart ve hayati organlarin etrafinda (boyun, interskapular,
supraklavikiiler, aksiller, suprarenal bolgeler) bulunmaktadir. Soguga maruziyette, esmer yag
dokusu ¢evreledigi damarlardaki kani periferik damarlara dolasima ge¢cmeden Once 1sitarak
yenidoganlarda beden 1s1s1n1n sabit kalmasini saglamaktadir (229). Onceki yillarda insanlarda
yapilmis postmortem histolojik g¢aligmalardan esmer yag dokusunun besinci gestasyon
haftasinda olustugu, dogum zamaninda tepe yaptig1 ancak, yasamin ilk yillarinda gerileyerek
erigkin donemde kayboldugu bildirilmekteydi (23-25). Yapilan son ¢alismalarla, hem
cocuklarda hem de eriskinlerde islevsel esmer yag dokusu varligi Pozitron Emisyon
Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT) kullanilarak glukoz analogu Flor 18-
Florodeoksiglukoz (F18-FDG) tutulumu ile gosterilmistir (21, 22, 26-29, 232). Cocuklarda
islevsel esmer yag dokusu varligi ilk kez onkoloji hastalarinin rutin izlemi kapsaminda
kullanilan PET/BT incelemeleri ile gosterilmistir (233). Islevsel esmer yag dokusu siit
cocuklugu doneminden sonra da varolmaya devam etmekte ve Ozellikle boyun,
supraklavikiiler, paravertebral ve suprarenal bolgelerde yerlesmektedir (27). Islevsel esmer
yag dokusu miktarmin ergenlik doneminde artti§i, yasamin sonraki doneminde azaldigi

gosterilmistir (26, 232, 234).

Esmer yag dokusunun adaptif termojenik etkisi ile enerji harcamasinin kisa donem
diizenlenmesindeki énemli rolii géz oniinde bulundurularak; enerji dengesinin uzun vadede
diizenlenmesi ve dolayistyla beden yag icerigi lizerine olasi etkileri de arastirilmistir. Hayvan
calismalarinda bu hipotezi destekleyen sonuglar elde edilmistir. Ornegin; sisman fareler esmer
yag dokularinda daha az UCP 1 eskprese ederken, asirt UCP 1 eksprese eden fareler daha az

kilolu saptanmistir. Ayrica uzamis soguk maruziyeti ve/ya da beta 3 adrenerjik agonist
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tedavisinin, esmer yag dokusunda hiperplaziye ve beden yag miktarinda azalmaya neden

oldugu saptanmistir (31, 235).

Birgok hayvan calismasinda sisman farelerde azalmig esmer yag dokusu islevselligi,

metabolik bozukluklar ve sismanlik derecesi artisiyla iliskili saptanmistir (236).

Insanlarda hem klinik hem de deneysel ¢alismalar esmer yag dokusu islev ve/ya da
yaygmlig ile BKI, beden yag icerigi ve viseral yag depolanmasi gibi olgiitler arasinda ters
yonde bir iligki ortaya koymaktadir. Hem geriye doniik olarak F18-FDG PET/BT sonuglarinin
tekrar degerlendirildigi, hem de ileriye doniik olarak yapilan eriskin ¢alismalarinda BKI ve
beden yag orani ile islevsel esmer yag dokusu miktar1 arasinda negatif yonde iligki
saptanmustir (21, 22, 28, 237-240). Islevsel esmer yag dokusu, normal kilolu eriskinlerde
kilolu ve sismanlara gore 4 kat daha fazla saptanmustir (21). Esmer yag dokusu islevsizligi ile
sismanlik arasinda iliski oldugu sonucuna varilmistir (237). Bariatrik cerrahi ile kilo veren
sismanlarda esmer yag dokusu islevinin arttigi gosterilmistir (241). Sonug olarak islevsel
esmer yag dokusu daha ¢ok olan insanlarin sigsmanliga egiliminin daha az oldugu bildirilmistir
(34, 242).

Cocuklarda yapilan ¢alismalarda da islevsel esmer yag dokusu miktarinin beden kitle
indeksi ile ters orantili oldugu saptanmis, sonug¢ olarak ¢ocuklarda esmer yag dokusunun
aktivitesi ile sigmanlik arasinda ters yonde bir iliski oldugu bildirilmistir (26, 32). Magnetik
rezonans goriintiileme (MRG) kullanilarak 9-15 yas arasi, 13'i normal, 15'1 sisman 28 ¢ocuk
ve ergen ile yapilan bir caligmada hepsinin MRG'sinde supraklavikiiler yag dokusu
saptanmistir. Esmer yag dokusundaki yag oram1 ve T2 gevseme zamani (mitokondri demir
igerigi ile ters orantili olan bir MRG parametresi) sismanlarda daha yiliksek saptanmis, bu
durumun sigmanlarin esmer yag dokusunda daha fazla yag icerigi miktar1 ve daha az
vaskiilarizasyon, daha az mitokondri varligin1 gosterdigi saptanmistir. Sonug olarak buna
bagl olarak sigsmanlarda esmer yag dokusunun daha az aktif oldugu bildirilmistir. Ayrica
pubertal ergenlerde prepubertellere kiyasla esmer yag dokusunun daha aktif oldugu sonucuna
vartlmistir (243). Ayrica ¢ocuk ve ergenlerde islevsel esmer yag dokusu ile kas kitlesi iligkili

saptanmustir (232, 244).

Kahverengi adipositlerin sitoplazmasi mitokondriden zengindir ve mitokondrileri i¢
zarlarinda proton tastyici bir transmembran proteini olan uncoupling protein 1 (UCP 1)
icermektedir (31). Esmer yag dokusu titreme olmaksizin 1s1 dretimi iglevini UCP 1

araciligiyla yapmaktadir. UCP 1, diger ismiyle termogenin, protonlarin mitokondri matriksine
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geri girmesine izin vererek elektrokimyasal gradienti bozar. Mitokondriyal yag asidlerinin
oksidasyonu artar ve sonu¢ olarak, UCP 1 solunum zincirinde oksidasyon ile fosforilasyon
eslesmesini bozarak ATP olusumu yerine 1s1 iiretimine yol agar (31). Bu o&zellikleriyle
kahverengi adipositler kisa ve uzun donem soguk maruziyetinde beden i1sisinin dengede
kalmasimi saglamaktadir (231). Uzun yillar bu olaymn yalmizca kahverengi adipositler
araciligiyla gerceklestirilebildigi diisiiniilityordu; ancak, son yillarda yapilan c¢aligmalarda,
beyaz yag dokusu icinde de UCP 1 proteini iceren ve esmer yag dokusu hiicrelerine benzer
morfolojide hiicreler oldugu bildirilmistir (245, 246). Bu kahverengi-benzeri adipositler
(brown-like adipocytes); esmer ve beyaz yag dokusu hiicreleri arasi islevlerinden dolay1 "bej"
(“beige”) ya da “brite” (brown in white) olarak isimlendirilmistir. Bu hiicrelerin, soguga
maruziyet ya da beta-adrenerjik uyar1 gibi farkli g¢evresel etmenlerle uyarildiklarinda
termojenik 6zellik kazandiklar1 gosterilmistir. Bej hiicreler, bazal sartlarda klasik beyaz
adipositlere benzer molekiiller eksprese ederken; uyarildiklarinda yiliksek UCP 1 ekspresyonu
ozelligi kazanip, kahverengi adipositler gibi 1s1 iiretimi ile enerji harcamasi yetenegi
kazanmaktadirlar (245, 247, 248). Bu olay “esmerlesme” olarak adlandirilmaktadir. En iyi
bilinen ve en 6nemli bej hiicre deposu inguinal yag depolaridir. Kahverengi ve bej adipositler
baz1 farkli 6zelliklere sahiptir. Bej adipositler beyaz yag dokusu icinde; 6zellikle de derialtt
beyaz yag dokusu depolarinda bulunurken, klasik kahverengi adipositler genelde
interskapular alanda yerlesim gosteren esmer yag dokusu iginde bulunmaktadir. Klasik
kahverengi adipositler, iskelet kasi hiicreleri gibi myogenic factor 5 (myf5) eksprese eden
prekiirsor hiicrelerden koken almaktadir (249). Myogenic factor 5 -pozitif olan bu prekiirsor
hiicrelerden iskelet kast ya da esmer yag dokusu hiicresi yoniine farklilasmay1 saglayanin PR
domain containing 16 (PRDM16) transkripsiyon kofaktorii oldugu bildirilmistir (249). Bej
adipositlerin ise kokeni heniiz net olarak bilinmemektedir. Soguk maruziyetinde beyaz
adipositlerin kayboldugu ve yeni kahverengi-benzeri adipositlerin olustugu hipotezi One
stiriilmiis, ancak oli yag hiicresi kalintis1 ya da hiicre dliimiine bagl reaktif inflamasyon
belirtisi saptanmamasi, prekiirsor hiicre proliferasyonuna yonelik kanit olmamasi nedeniyle
bu hipotez diglanmistir (250). Baz1 caligmalarda bej adipositlerin olgun beyaz adipositlerin
farklilagsmasi ile olustugunu bildirilmistir (250, 251). Farkli bir progenitér hiicre
toplulugundan de novo farklilasma ile olustuklarini belirten ¢alismalar da vardir (252). Bej
hiicreler, cevresel uyaranlara gore klasik esmer ya da beyaz yag dokusu hiicreleri islevlerini
gosterebilmektedirler. Bu da, prekiirsér hiicrelerden yeni bir hiicre farklilagsmasina gerek
duyulmadan, c¢evresel uyaranlar araciligiyla bu hiicreler {iizerine etki ederek, yag
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depolayan/yag yakan hiicre oranmin ayarlanabilecegi anlamina gelmektedir (253, 254).
Genetik deneyler beyaz yag dokusunda kahverengi-benzeri adipositlerin ortaya ¢ikmasinin,
metabolik islevleri iyilestirmede klasik kahverengi adipositlerin uyarilmasi kadar etkili

oldugunu géstermistir (255).

Insan ve hayvanlar iizerinde yapilmis calismalar "esmerlesme™nin bircok etmen ile
uyarildigini gostermektedir. Soguk maruziyeti, tiroid hormonlari, beta 3 adrenerjik agonistler
ile sempatik sinir sisteminin uyarilmasi, Fibroblast Biiyiime Faktorii 21 (FGF 21) ve irisin

gibi diger kanda dolasan molekiiller bunlar arasinda sayilabilir (41, 256-259).

Tiroid bezi

Sekil 5: Esmer yag dokusu islevinin endokrin ve sempatik uyaranlarla diizenlenmesi
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Eriskin insanlarda yapilan ¢alismalarda soguga maruz kalindiginda islevsel esmer yag
dokusu miktarinin arttign gosterilmistir (21, 22, 27, 28). Soguga maruz kalindiginda insan
esmer yag dokusunun, uyarilip, 1s1 lrettiZi ve bdylece toplam enerji harcamasina katkisi
oldugu gosterilmistir (237, 260-262). Ote yandan, soguk ile uyarilan esmer yag dokusu
miktart sisman erigkinlerde normal agirliklilara gore azalmig saptanmistir (263, 264). Yakin
zamanda Leitner ve ark. (263) tarafindan yapilan, 20 normal agirlikli, 8 sisman erigkin
hastanin alindig1 ¢aligmada 13 giin boyunca, giinde 5 saat soguk maruziyeti sonrasi, F18-FDG
PET/BT kullanilarak olgularin esmer yag dokusu anatomik dagilimi belirlenmis, hacim ve
islevselligi Olgiilmiistiir. Sigsmanlarda soguk maruziyeti ile uyarilan esmer yag dokusu
miktarmin normal agirliklilara gore daha az oldugu saptanmistir (263). Ayrica, hem normal

kilolu hem de sismanlarda soguk ile uyarilan esmer yag dokusu miktarinin Onceki
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caligmalarda gosterilene kiyasla cok daha fazla oldugunu bildirilmis, Ozellikle sisman
bireylerde esmer yag dokusunun uyarilmasi ile daha fazla islevsel esmer yag dokusu hacmi
elde edilebileceginin alt1 ¢izilmistir (263). Orava ve ark. (264) tarafindan yapilan ¢aligmaya
36 sisman 27 normal agirlikli erigskin dahil edilmis, sisman olgularin 20'si 5 aylik zayiflama
programina alinmistir. Tim olgulara rutin laboratuvar testleri, 2 saatlik OGTT yapilmus,
soguk maruziyeti sonrast PET/BT c¢ekilmis; F18-FDG kullanilarak glukoz tutulumu, 150-
Oksijenle isaretli H20 ile esmer yag dokusundaki kan akimi dl¢lilmiistiir. Soguk ile uyarilan
esmer yag dokusu glukoz tutulumu ile BKI, beden yag orani, bel ve kalca gevresi arasinda ters
yonde anlamli iligki saptanmis, sismanlarda soguk maruziyeti ile uyarilan esmer yag dokusu
miktar1 ve glukoz tutulumunun normal agirliklilara gore daha az oldugu saptanmistir. Ayrica,
soguk maruziyeti sirasinda esmer yag dokusu kan akimi normal agirlikli bireylerde sismanlara
kiyasla 2 kat fazla saptanmistir. Ote yandan, sisman olgularda kilo kayb1 éncesi ve sonrasi
arasinda soguk ile uyarilan esmer yag dokusu miktar1 ve glukoz tutulumu agisindan anlamh
fark saptanmamustir. Insan esmer yag dokusunun soguk maruziyeti ile aktivasyonunun sisman
bireylerde ciddi anlamda bozulmus oldugu; soguk ile uyarilarak saptanabilen esmer yag
dokusuna sahip olmanin saglikli bir metabolizmaya sahip olmak ile iligkili oldugu sonucuna

vartlmistir (264).

Sisman insanlarda esmer yag dokusunun sempatik uyariya cevabinda da azalma
oldugu bildirilmistir (265). Carey ve ark. (265) tarafindan yapilan, 9 normal agirlikli ve 9
sisman erigkin hastanin dahil edildigi ¢alismada, olgulara sempatomimetik bir ilag olan
efedrin ve plasebo verilerek F18-FDG PET/BT ile esmer yag dokusu tarafindan glukoz
tutulumu Ol¢ililmiistiir. Placebo ile kiyaslandiginda tek doz efedrin uygulamasi sonrasi esmer
yag dokusu islevselliginin arttig1 ancak bu artisin sadece normal kilolu olgularda gozlendigi
saptanmistir. Sonu¢ olarak sempatomimetik bir ilag olan efedrinin normal agirlikli erigskin
bireylerde esmer yag dokusu islevini uyarilirken, sismanlarda bu uyarilmanin bozulmus

oldugu sonucuna vartlmistir (265).

Tim bu sonuglar, esmer yag dokusu miktar ve islevseligi iizerine degisiklikler ile
beden agirligi kontroliinlin yapilabilinecegi diisiincesini dogurmus, kahverengi adipositlerin
ve beyaz yag dokusunda "esmerlesme"nin uyarilmasi ile adaptif termogenezi ve dolayisiyla
enerji harcamasi arttirarak sismanlik tedavisinde yeni yontemler gelistirebilme fikri 6ne
stiriilmiistiir (266, 267). Sismanlarda esmer yag dokusu aktivitesinin az saptanmasi nedeniyle

beyaz yag dokusundan esmer yag dokusuna farklilasmanin bu hastalarda terapdtik bir yontem
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olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (268). Farelerde yapilan ¢alismalarda esmer yag dokusu
islevinde az bir artisin bile bazal enerji harcamasinda anlamli bir artisa ve dolayisiyla kilo
kaybina yol actigi saptanmistir (231). insanlarda yapilan ilk calismalar da esmer yag
dokusunun oksidatif metabolizmasimin total enerji harcamasina katkida bulundugunu
gostermistir (260-262). insanlarda esmer yag dokusunun enerji dengesi ve beden agirliginin
diizenlenmesinde indirekt olarak rol oynayabilecegi diislincesi, feokromositomali hasta
calismalar1 sonucunda dogmustur (269-271). Lean ve ark. (269, 270) feokromositomali
eriskin hastalarda goriilen yiiksek noradrenalin konsantrasyonlarinin esmer yag dokusunu
uyararak hastalikla iligkili kilo kaybina neden oldugunu 6ne silirmiistiir. Yoneshiro ve ark.
(242) saglikli eriskinlerde soguk maruziyeti sonrasi islevsel esmer yag dokusu varligini
arastirmis, uyarilan esmer yag dokusu varligina ya da yokluguna gore olgular1 2 gruba ayirmis
ve indirekt kalorimetri ile bu olgularin enerji tiiketimini incelemislerdir. Soguk maruziyetinde
esmer yag dokusu aktivasyonu olan hasta grubunda enerji tiiketiminde anlamli (%28) artis
saptanirken, esmer yag dokusu uyarilmayan hasta grubunda ise sadece %3 degisiklik
saptamislardir (242). Sonug¢ olarak esmer yag dokusunun, saglikli erigskinlerde soguk
maruziyeti ile tetiklenen termogenezden sorumlu oldugu gosterilmis, ve dolayisiyla tiim
beden enerji harcamasina katki saglayarak enerji dengesi ve beden yag miktar

diizenlenmesinde rol oynayabilecegi sonucuna varilmistir (242).

Esmer yag dokusunun enerji dengesi lizerine diizenleyici etkisinin yani sira, bazi
metabolik bozukluklarda da rol oynayabilecegi bildirilmistir (41). Ouellet ve ark. (239)
tarafindan yapilan c¢alismada 4842 cocuk ve eriskin hastaya ait 6652 F18-FDG PET/BT
retrospektif olarak incelenmis, esmer yag dokusu miktar ve islevselliginin eriskin diyabet
hastalarinda azalmis oldugunu bildirmistir. Hanssen ve ark. (272) tip 2 diyabetli eriskinlerde
10 giin boyunca soguk maruziyeti sonrast esmer yag dokusu aktivitesinde anlamli artigla
beraber periferik insulin duyarliliginda %43 diizelme saptamistir. Tiim bu sonuglar esmer yag
dokusunun sigsmanlik ve sismanlikla iliskili bozukluklarin etiolojisinde rol oynayabilecegini
diisiindiirmiis, bu nedenle esmer yag dokusunun sismanlik ve tip 2 diyabet, kalp damar
hastaliklari, metabolik sendrom gibi sismanlikla iligkili hastaliklarin tedavisinde bir hedef
olarak kullanilabilecegi one siiriilmistiir (33-35, 237, 273-278). Ancak, insanlarda esmer yag
dokusunun uyarilmasinin kilo kaybi1 ile iligskisi hakkinda heniliz yeterince kanit
bulunmamaktadir, bu nedenle sismanlik ve sismanlikla iliskili bozukluklarin tedavisinde yeni
ufuklar acabilecek yeni kesifler i¢in bu konuda daha fazla arastirma yapilmasina gereksinim

vardir (41).
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2.2.2.1. Uncoupling Protein 1 (UCP 1)

Uncoupling protein 1, 32 kilodalton agirliginda, mitokondri i¢ zarinda bulunan proton
tasiyicl bir transmembran proteinidir (31, 279). Protonlarin tekrar mitokondri matriksine

girmesine izin vererek elektrokimyasal gradienti bozar.

Normal sartlarda elektron transportu protonlarin mitokondri matriksinden zarlar arasi
bosluga tasinmasi ile gergeklesir ve elektron transfer enerjisinin ¢ogu matriks digina proton
pompalamak i¢in kullanilir. Bu zar boyunca bir proton gradientinin olusmasina neden olur.
Boylece elektron transfer enerjisi zar boyunca proton gradienti seklinde korunur, depolanir.
Proton gradienti seklinde depolanan enerji ATP sentezi i¢in gereken enerjiyi saglar. Bu olay
oksidatif fosforilasyon olarak tanimlanir. Uncoupling protein 1, mitokondri i¢ zarinda bir
"delik" olusturarak mitokondri matriksine proton kacagina neden olmakta, elektrokimyasal

gradienti bozmakta, sonug olarak daha az ATP {iretimine neden olmaktadir (280).

Bu durum solunum zincirinde oksidasyon ile fosforilasyon eslesmesini bozarak ATP
olusumu yerine 1s1 iretimine yol agar (31). Enerji tiikketiminde rol oynamasi nedeniyle
sismanlik ile iligkisi agisindan dikkat ¢ekmektedir. Uncoupling protein 1 proteinini kodlayan
gen esmer yag dokusu i¢in bir marker gendir. Baslica esmer yag dokusunda eksprese olmakla
beraber, memelilerin pankreas hiicreleri, insan iskelet kasi, beyaz yag dokusu, fare ve sigan

timus hiicrelerinde de eksprese edildigi gosterilmistir (281).

Ik kez 1994 yilinda bir kisim hastada UCP1 geninde polimorfizm saptanmis ve bu durum
yillar iginde kilo almaya egilimde artis ile iliskili bulunmustur (282). Yakin zamanda
Tiirkiye'de 268 sisman and 185 kontrol grubu cocuk ve ergen ile yapilan bir ¢alismada,
UCP1-3826A/G polimorfizminin ¢ocukluk ¢ag1 sismanligi gelisiminde rol oynayan
etmenlerden biri oldugu bildirilmistir (283). Carey ve ark. caligmasinda (284) 9 normal
agirhikli ve 8 sisman erigkin hastalarinin derialtt beyaz yag dokusundan alinan biyopsi
orneklerinden adipojenik oOnciil hiicreler elde edilerek kiiltire konmus, bej adipositlere
farklilasmalar1 saglanmistir. Her iki olgu grubunda da adipojenik 6nciil hiicrelerde farklilasma
oncesinde UCP 1 gen ekspresyonu ve proteini saptanmazken, kiiltiire konulan hiicrelerde
farklilagsma sonrast hem UCP 1 ekspresyonu hem de UCP 1 proteini saptanmigtir ve western
blot yontemi ile saptanan UCP 1 proteini miktart normal agirliklilarda sismanlara gore 9 kat
daha fazla saptanmistir. Sonug olarak insan beyaz yag dokusu hiicrelerinin esmer yag dokusu
hiicreleri  6zelliklerini kazanabilecegi ve bu kapasitenin sismanlarda daha az oldugu

bildirilmistir (284).
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Eriskinlerde yapilan bir calismada, feokromositomali hastalarda tiimor c¢ikartilmasi
ameliyat1 sirasinda yag dokusu biyopsi Ornekleri alinmis, her kahverengi adiposit iceren
insan yag dokusunun FGF 21 eksprese ettigi gosterilmistir. Ayrica FGF 21 ekspresyonunun;
yag dokusundaki kahverengi adiposit miktar ve islevinin gdstergesi olan UCP 1'in
ekspresyonu ile pozitif yonde korelasyon gosterdigi saptanmistir  (285). Rockstroh ve ark.
yapmis oldugu, 131 ¢ocuk ve ergen (87 normal agirlikli, 16 kilolu, 28 sisman), 23 eriskin (9
normal agirlikli, 9 Kilolu, 5 sisman) hastanin dahil edildigi ¢alismada, hastalardan elektif
cerrahi sirasinda yag dokusu biyopsi ornekleri alinmis, 0-18 yas arasinda ¢ocuk ve ergenlerde
kahverengi benzeri yag hiicreleri varlig1 arastirilmis ve yas, yag dokusu yerlesim yeri ve
sismanlik ile iliskisi incelenmistir (286). Normal agirlikli 87 ¢ocugun %10,3"inde ve bir
kilolu siit gocugunda kahverengi-benzeri, UCP 1 pozitif adiposit saptanirken; sisman ¢ocuk ve
eriskinlerin biyopsi 6rneklerinde kahverengi adiposit saptanmamistir. Bu sonucun, daha 6nce
yapilmis olan, esmer yag dokusu varligi ve beden agirlig1 arasinda negatif yonde iliskinin
saptandigi PET/BT c¢alismalari sonuglart ile uyumlu oldugu bildirilmistir. Biyopsi
orneklerinde saptanan kahverengi-benzeri adipositler, perirenal, viseral ve deri alt1 beyaz yag
dokusu i¢inde dagilmis olarak saptanmig ve kahverengi-benzeri adipositlerde artmig UCP 1
ekspresyonu gozlendigi bildirilmistir. Sonu¢ olarak kahverengi-benzeri adipositlerin siit

¢ocuklugu doneminden sonra da var oldugu sonucunun alt1 ¢izilmistir (286).

Uncoupling protein 1 gen ekspresyonu soguk, adrenerjik uyari, beta3 agonistler ve tiroid
hormonlari ile uyarilmaktadir. Lipoliz ve serbest yag asitleri salinimi da UCP1 'i uyarir.
Serbest yag asitleri ile UCP 1'in mitokondri i¢ zarindan proton transportu islevi
uyarilmaktadir (280). Serbest yag asitlerinin UCP 1'in proton transportu islevini diizenlenme
mekanizmalar1 tartisma konusu olup hala tam olarak aydinlatilmamistir (280). Fedorenko ve
ark. (287) tarafindan UCP 1'in proton transportu islevinin uzun zincirli serbest yag asitleri
bagimli oldugu gosterilmistir. Uzun zincirli yag asitleri anyonlar1 direkt olarak hidrojen
iyonlarina baglanarak UCP 1 tarafindan mitokondri i¢ zarinin bir tarafindan diger tarafina
taginmaktadir (287). Uzun zincirli serbest yag asitlerinin UCP 1 transmembran tasiyici
proteinine siirekli bagl kalan bir substrat gorevi gorerek, hidrojen iyonlarinin UCP 1 i¢inden
tasinmasina yardimci oldugu gosterilmistir (287). Yakin zamanda Mao ve ark. (288) bir
kismina yasamin 4. haftasindan itibaren uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri verdikleri
fareleri 12. haftalarindan itibaren yiiksek yag icerikli diyet ile beslemis, bu siirecte farelerin
UCP1 protein miktar1 ve gen ekspresyonunu, enflamatuvar ve metabolik belirteglerini

incelemislerdir. Farelere ¢oklu doymamis yag asitleri verilmesinin yiiksek yag igerikli
40



beslenmenin neden oldugu beden agirligi ve yaglanma miktarindaki artis1 azalttigini, insulin
direncini ve glukoz toleransini iyilestirdigini gostermiglerdir. Bu farelere doymamis yag
asitleri verilmesinin hem esmer yag dokusu hem de beyaz yag dokusunda UCP 1 gen
ekspresyonunu uyardigimi ve UCP 1 protein seviyelerini arttirdigimi in vivo olarak
gostermislerdir. Ayrica esmerlesme iligkili diger iki gen olan Peroksizom proliferator-aktive
reseptor gamma koaktivator 1-alfa (PGCla) ve 16 iceren PR bolgesi (PRDM16) gen
ekspresyonlarinin da UCP 1 ile saptanan gozlemlerle uyumlu olarak arttigr gosterilmistir.
Ayrica bu farelerde, coklu doymamis yag asitleri takviyesi almayanlara gore sistemik ve yag
dokusu enflamasyonunun (TNF-a, IL-6, IL-1B) ve trigliserid, total kolesterol, serbest yag
asitleri, insulin, AST ve ALT serum diizeyleri gibi metabolik risk belirteclerinin daha diisiik
saptandig@i gosterilmistir (288). Gozlenen bu sonuglarin altinda yatan mekanizmanin

esmerlesmenin uyarilmasi oldugunu 6ne siirmiislerdir (288).
2.2.2.2. Fibroblast Biiyiime Faktorii 21 (FGF 21)

Fibroblast Biiyiime Faktorii 21; FGF ailesine ait, insanlarda prekiirsor sekli 209, olgun
sekli 181 aminoasitten olusan bir endokrin proteindir (289). Biiylik oranda karacigerden
salinmakla beraber; iskelet kasi, timus, pankreas, beyaz ve esmer yag dokusundan da
salinmaktadir (256). Hiicre yiizeyindeki tirozin kinaz FGF reseptorii ile kofaktorii beta-Klotho
kompleksi tizerinden etki etmektedir (290). FGF 21 sentezi karacigerde PPAR
alfa(Peroksizon Proliferator Aktive Reseptor alfa), adipositlerde PPAR gamma(Peroksizon
Proliferator Aktive Reseptor alfa) ile kontrol edilir (291).

Fibroblast Biiylime Faktorii 21 karbonhidrat, lipid metabolizmasi ve enerji dengesi
diizenlenmesindeki 6nemli rolii, oksidatif strese karsi koruyucu oOzelligi ve beyaz yag
dokusunun "esmerlesme"si ile enerji harcamasinda artis ve kilo kayb ile iliskilendirildirilmesi

nedeniyle dikkat cekmektedir (46, 48, 51, 292).

Fibroblast Biiylime Faktorii 21 glukoz metabolizmasi, lipoliz, ketogenez ve trigliserid
klerensinde rol oynayan bir metabolizma diizenleyicidir (256). Metabolizmanin
diizenlenmesinde rol alan bir endokrin etmen olup, yag dokusu hiicrelerine glukoz girigini
uyardigi, kan sekeri ve trigliserid diizeylerini diislirdiigli ve sismanliktan korudugu

gosterilmistir (44).

Fibroblast Biiyiime Faktorii 21 direkt etki ile hedef hiicredeki glukoz tasiyici protein 1

(GLUT 1) ekspresyonunu uyararak hiicre i¢ine glukoz girisini arttirdigi in vitro in vivo olarak
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gosterilmistir (44). Karacigerde ketogenezi uyardigi ve glikojen depolanmasini arttirip,
glukoneogenezi azalttig1, insulin direncini diizelttigi bildirilmistir (256). Uzun déonem FGF 21
tedavisi verilen diyabetik rhesus maymunlarda glukoz diizeylerinin diistiigii gosterilmistir
(293). Aksine FGF 21 eksikligi olan farede ketojenik diyet ile beslendiginde sigsmanlik,

karaciger yaglanmasi ve insulin direnci gelistigi gosterilmistir (291).

Karacigerden salinan FGF 21 trigliserid ve LDL kolesterol diizeyini diisiiriirken, HDL
kolesterol diizeyini yiikselterek dislipidemiyi diizeltmektedir (294). Beyne etki ederek
sistemik glukokortikoid diizeyini arttirmaktadir (40).

FGF 21, beyaz yag dokusunda termogenezde gorev alan UCP 1 proteininin
ekspresyonunu arttirarak esmerlesmeyi uyarmaktadir (40). Yenidoganlarda viseral ve
interskapiiler esmer yag dokusunda FGF 21 ve UCP 1 ekspresyonu saptanmistir. Ayrica, FGF
21 mRNA seviyeleri ile UCP 1 mRNA seviyeleri arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki
saptanmigtir. Sonug¢ olarak; yenidoganlarda yag dokusundaki kahverengi adipositlerin
miktarinin ve islevselliginin bir belirteci olan olan UCP 1'in gen ekspresyonu arttik¢a (yani
esmer yag dokusu olgunlastikca ve farklilastikca); FGF 21 gen ekspresyonunun da arttigi
gosterilmistir (285).
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Sekil 6: FGF 21 'in metabolik islevleri
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FGF 21, kahverengi adipositerin soguk maruziyetine yanit olarak uyarilmalarinm
saglamaktadir. Ayrica adiponektinin ekspresyonunu ve salimimini arttirdigi, leptinin

salinimini azalttigini gésteren ¢aligmalar vardir (40, 44).

Fibroblast Biiylime Faktorii 21 ile “esmerlesme” ve kilo kaybi arasinda iligkiyi
arastiran caligmalar yapilmistir (47, 295). Serum FGF 21 diizeyleri insanlarda esmer yag
dokusu aktivitesi ile iliskilendirilmistir. FGF 21; anti hiperglisemik, anti hiperlipidemik,
termojenik bir ilag olarak sismanlik, hiperglisemi, insulin direnci ve hiperlipidemi tedavisinde
kullanilabilinecegi oOne siiriilmektedir (47, 296). Gaich ve ark.'min (43) yapmis oldugu

randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor calismada, sisman ve tip 2 diyabetli hastalara ekzojen
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yolla FGF 21 analogu verilmesi ile beden agirligi, aglik insulin seviyelerinde anlamli azalma,
dislipidemide diizelme (LDL kolesterol, trigliserid diizeyleri azalmis, HDL kolesterol diizeyi
artmig) saptanmistir. Sonu¢ olarak FGF 21 analoglarinin, sismanlik iliskili metabolik

bozukluklarin tedavisinde etkili olabilecegi bildirilmistir (43).

Eriskinlerde yapilan calismalarin ¢ogunda sisman bireylerde FGF 21 diizeyi yliksek
saptanmis ve bozulmus glukoz toleransi ve diyabet ile iligkili saptanmistir (50, 51, 53).
Sisman ¢ocuk ve ergenlerde yapilan bazi ¢calismalarda FGF 21 diizeyleri yiiksek saptanmigtir
(55, 57, 63). Pediatrik ¢alismalarda, serum FGF 21 diizeyleri ile; BKI ve BKI-SDS , agirlik-
SDS, bel gevresi ve bel ¢evresi persentili arasinda pozitif yonde iligkili saptanmigtir (55-57,
63). Ayrica sisman ¢ocuklarda yapilan diyet kisitlamasi sonrasi metabolik 6l¢iitlerde diizelme
ile beraber FGF 21 ve leptin diizeylerinde azalma saptanmistir (216, 297). Bu sonuglar
1s1¢inda sismanlikta FGF 21 direnci olabilecegi fikri one siiriilmiistiir. Nitekim yagdan zengin
beslenen sisman farelerde beyaz yag dokusunda ve karacigerde FGF 21 reseptortorii
ekspresyonunu  azalttign gosterilmistir (298). Ote yandan; eriskinlerde yapilan bazi
calismalarda FGF 21 diizeyleri ile agirlik ve BKI arasinda anlamli iliskisi saptanmamuistir
(299-301). Ayrica; Li ve ark. (62) tarafindan 6-18 yas arasi 3231 gocuk ve ergenin dahil
edildigi calismada, FGF 21 diizeyleri sismanlarda daha diisiik saptanmis; BKI ve bel ¢evresi
ile negatif yonde iligkili saptanmistir. Ayrica ayn1 ¢alismada FGF 21 diizeylerinin; insulin,
HOMA-IR ve leptin degerleri ile ters yonde iliskili oldugu saptanmus, diisiik FGF 21 diizeyli
cocuk ve ergenlerde insulin direnci ve metabolik sendrom riskinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Sonug¢ olarak, ¢ocuk ve ergenlerde insulin direncinin sigsmanliktan bagimsiz
olarak FGF 21 eksikligi ile iliskili oldugu saptanmistir (62). Ote yandan; Reinehr ve ark.
(297) birbiriyle benzer yas, cinsiyet ve puberte evresinde toplam 60 sisman ¢ocuk ve ergeni
bir yillik yasam tarzi degisikligi programina dahil etmis, olgularin ne baglangic FGF 21
diizeyleri ile agirlik, BKI ve z-skorlar1 arasinda, ne de bir yilin sonundaki agirhik, BKI ve z-
skorlarindaki degisiklikler ile FGF 21 diizeylerindeki degisiklikler arasinda anlamli iligki
saptamamuslardir. Ancak BKI z skorunda anlamli azalma saptanan olgularin FGF 21, leptin,
insulin ve HOMA-IR diizeylerinde baslangic degerlerine gore anlamli azalma saptanmistir
(297). Hanks ve ark. (302) 7-12 yas arasi, 31'i sisman toplam 69 ¢ocuk ve ergen hastay: dahil
ettikleri kesitsel calismada FGF 21 diizeyleri ile BKI-SDS arasinda anlamli iliski
saptamamiglardir. Ayrica FGF diizeyleri ile beden kompozisyonu 6lgiitleri arasindaki iliskiyi
arastirmig, beden yag orami ile FGF 21 diizeyleri arasinda anlamli iligki saptamamislardir.

Kizlarda ve sismanlarda, yag agirligindan bagimsiz olarak, yagsiz beden agirlig ile FGF 21
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diizeyi arasinda ters yonde anlamli iliski saptamislardir. Benzer sekilde Reinehr ve ark. (55),
Korwutthikulrangsri ve ark. (63), Li ve ark. (62) tarafindan yapilan ¢alismalarda da beden
yag orami ile FGF 21 diizeyleri arasinda iliski saptanmamustir. Ote yandan; Giannini ve ark.
(57), 186 sisman, 31 normal agirlikli toplam 217 ergeni dahil ettikleri; sismanlik, karaciger
yaglanmasi ve beden igerigi olgiitleri ile FGF 21 diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirdiklari
caligmada, viseral yag miktar1 ile plazma FGF 21 diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli

iliski saptamiglardir.

Erigkinlerde yiiksek FGF 21 diizeyleri alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi ile
iliskili saptanmistir (303). Giannini ve ark (57), sisman ergenlerde ozellikle de karaciger
yaglanmasi olanlarda FGF 21 diizeylerini artmis saptamis, sisman ergenlerde plazma FGF 21
diizeylerinin, BKI ve insulin direncinden bagimsiz olarak; serum ALT degerleri, hepatik
apoptozis belirteci olan sitokeratin 18 ve karaciger yag miktar1 ile iliskili oldugunu
gostermislerdir (57). Ote yandan, Reinehr ve ark. (55) 60 sisman, 40 normal agirlikli cocuk ve
ergen hasta ile yaptiklar1 ¢calismada, FGF 21 diizeylerinin sismanlik, metabolik sendrom ve
alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi ile iliskisini arastirmis, serum FGF 21
konsantrasyonlari ile metabolik sendrom parametreleri, insulin direnci, alkolik olmayan yagli

karaciger hastalig1 ve serum ALT degerleri arasinda anlamli iliski saptamamustir.

Eriskinlerde FGF 21 diizeyleri ile metabolik sendrom varlig1 arasinda iliski saptandig:
gosterilmistir (51, 54). Cocuklarda FGF 21 diizeyleri ile metabolik sendrom arasindaki iliskiyi
arastirmig olan sadece li¢ ¢alisma bulunmaktadir. Li ve ark. (62) FGF 21 diizeyleri diistikligi
ile ¢ocuk ve ergenlerde insulin direnci ve metabolik sendrom riski yiiksekliginin iligkili
oldugunu saptamis iken; Reinehr ve ark. (55) ile Ko ve ark. (56) dolasimdaki FGF 21

diizeyleri ile metabolik sendrom arasinda anlamli iligki saptamamastir.

Eriskin ¢alismalarinda yiiksek FGF 21 diizeylerinin sismanlik iligkili insulin direnci ve
artmis tip 2 diyabet riski ile iliskili oldugu gosterilmis, ve bu nedenle de FGF 21 direncinin
hastalik patogenezinde rol oynayabilecegi bildirilmistir (54). Cheng ve ark. (304) tip 2 diyabet
hastalarinda normallere gore FGF 21 diizeylerinin daha yiiksek oldugu gostermistir. Berti ve
ark. (305) cinsiyet, yas ve beden yag orani agisindan birbiriyle uyumlu 20 asir1 sisman erigkini
dahil ettikleri ¢alismada, olgulart insulin duyarlilik indeksi degerlerine gore iki gruba
ayirdiklarinda diisiik insulin duyarlilii indeksi olanlarin FGF 21 diizeylerinin iki kat daha
yiiksek oldugunu saptamislardir.
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Cocuk ve ergenlerde FGF 21 diizeyinin insulin direnci ve tip 2 diyabet ile iliskilisinin
arastirildigr ¢alismalarin sonuglar ¢eligkilidir (55-57, 62, 63, 302). Korwutthikulrangsri ve
ark. (63), 9-15 yas aras1 47'si kilolu 254G sisman toplam 301 ¢ocuk ve ergende yaptiklar
kesitsel calismada serum FGF 21 diizeyleri ile HOMA-IR arasinda pozitif yonde anlaml iligki
saptamis, sisman olup insiilin direnci ya da anormal glukoz toleransi olanlarda FGF 21
diizeylerinin sisman olup insiilin direnci olmayanlara goére daha yiiksek oldugunu
saptamiglardir. Bu bulgu 1s18inda FGF 21'in insiilin direncinde rol oynayabilecegini ileri
stirmiislerdir. Reinehr ve ark. (60) tarafindan 12-18 yas arasi, toplam 148 sisman ergenlerde
yapilan caligmada da, tip 2 diyabetli sisman ergenlerde FGF 21 diizeylerinin tip 2 diyabeti
olmayan sisman ergenlere gore daha yliksek saptandigi bildirilmistir. Benzer sekilde Ko ve
ark. (56) da FGF 21 diizeyleri ile aglik kan sekeri, insulin ve HOMA-IR arasinda pozitif
yonde anlamli iligkili saptamistir. Ancak tersine; Li ve ark. (62) FGF 21 ile insulin diizeyleri
ve HOMA-IR arasinda ters yonde anlaml iliski saptamis, diisiik FGF 21 diizeylerinin insulin
direnci ile iligkili oldugu gosterilmis ve bu bulgu sonucunda FGF 21 direncinden ¢ok FGF 21
eksikliginin insulin direnci patogenezinde rol oynadigini ileri siirmiislerdir. Ote yandan;
Reinehr ve ark. (55) FGF 21 diizeyleri ile insulin direnci belirteci HOMA-IR arasinda anlamli
iliski saptamamustir. Tiim bu bulgular 15181nda bu alanda arastirmalarin devam etmesi ve FGF
21'in sismanlik ve sismanlik iliskili komplikasyonlar iizerine nasil bir etkisi oldugunun

arastirilmasi gerekmektedir.
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3. GEREC & YONTEMLER

3.1. Gereg

May1s 2016 ile Mayis 2017 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Adolesan Bilim Dali Poliklinigi’ne
bagvuran 11-18 yaslar1 arasinda, pubertesi baglamis 64 sisman ile; yas, cinsiyet ve puberte
evreleri hasta grubu ile uyumlu 86 goniillii, saglikli ergen alindi. Sigman hastalarin segiminde
Cole ve arkadaslar1 (66) tarafindan, diinya tlizerindeki alt1 farkli tilkede elde edilen biiyiime
egrilerinden gelistirilmis, yas ve cinsiyete gore BKI (kg/m2) olgiitleri kullanildi. Cole
kriterlerine gore kilolu olan olgular ¢alismamiza alinmadi. Endokrin, genetik, ilag alimi ve
diger nedenlerin yol actig1 ikincil sismanliga neden olabilecek sorunlar (Turner sendromu,
steroid hormonlar, cushing sendromu, hipotiroidi vs.), kronik hastaligi, kronik enfeksiyon
Oykiisii, madde bagimlilig1 ya da ¢aligmaya uyumu engelleyebilecek baska bir psikiyatrik ya
da norolojik bozuklugu olan, son alt1 ay i¢inde zayiflamak i¢in herhangi bir yontem kullanmig
olan ya da yakin zamanda fazla miktarda agirlik kaybetmis olan sisman ergenler ¢alisma dis1
birakildi. Adolesan poliklinigine basvuran tiim sigsman hastalar hipertansiyon, dislipidemi,
karaciger yaglanmasi, insulin direnci, polikistik over sendromu, endokrin nedenlere bagl
agirhk artisi  acisindan  degerlendirilmekte ve gerekli gorlilmesi halinde yan dal
polikliniklerine basvurulart saglanmaktadir. Bu degerlendirmeler sonucunda ¢alisma
Olctitlerini dolduran ve arastirmaya katilmayi kabul eden 64 sisman ergenlerle arastirma
yiriitildi.

3.2. Yontem

Etik kurul onayr Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dekanligi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan (Tarih: 05.05.2016 , say1:164225) alindi. Calismaya katilan
tiim hastalara, sagliklilara ve ailelerine ¢alisma Oncesi ayrintili bilgi verilerek, yazili ve sozlii
aydmlatilmis onamlar1 alindi. Calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Birimi ve Tiirk Pediatri Kurumu Dernegi tarafindan finansal olarak desteklendi (Proje no:
22796).

3.2.1 Fizik baki, klinik ve antropometrik 6lciimler

Calismaya katilan olgularin demografik 6zellikleri kaydedildi. Her olgunun sistemik

fizik bakis1 yapildi. Olgularin antropometrik 6lgiimleri yapildi. Beden agirligi; biyoelektrik
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impedans analizi cihazi kullanilarak, olgular cihazin metal ayak plaklar lizerinde yalinayak,
ayakta duracak sekilde 6l¢iildii. Boy uzunlugu; Seca (Hamburg, Almanya) marka boy olgerli
terazinin | mm'ye duyarli diiz milimetrik 6l¢iim gostergesi ile 6l¢iildii. Boy 6l¢iimii 6ncesi her
olgunun; ayaklar1 ¢iplak, omuzlarin1 diklestirip, ellerini yanlarda tutup, dizlerini kirmadan,
agirhigini her iki ayaginda dagilacak sekilde, bas dik ve karsiya bakar sekilde dik durmasi
istendi. Bas arkasi, sirt, ayak topuklarinin arka kismi ve kalganin boy 6lcerin dikey pargasi ile
temas ediyor olmasina dikkat edildi. Amaclanan durus elde edildikten sonra, boy dlgerin bas
parcast asagiya dogru yavasca hareket ettirilerek ¢ocugun basi ile temas etmesi saglandi.
Dikey bolmedeki milimetrik duyarliliktaki rakamlara gore belirlenen "cm" degerinden

sonuglar kaydedildi. Tiim 6l¢timler ayni kisi tarafindan yapildi.

Beden kitle indeksi = tart1 (kg)/ boy (m?) formiilii ile hesaplandi. Agirlik, boy, beden
kitle indeksi standart sapma skorlar1 (SDS ) hesaplandi (306).

Bel ve kalca cevresi, olgu ayakta dik bir sekilde dururken, esnemeyen mezura ile ayni
arastirmaci tarafindan Olciiliip, "cm" olarak kaydedildi. Bel ¢evresi arkus kosta ile spina iliaka
anterior siiperior arast mesafenin orta noktasindan gececek sekilde mezura kullanilarak
Olciiliip cm olarak kaydedildi. Kalga g¢evresi ise kalca bdlgesinin en genis boliimiinden
olgiilerek cm olarak kaydedildi. Bel ¢evresi SDS'leri Hatipoglu ve ark. (307) tarafindan 7 yas
ve lizeri Tiirk ¢ocuk ve ergenleri i¢in yas ve cinsiyete gore olusturulmus referans degerlere
gore Tirk Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi tarafindan hazirlanmis olan yazilim programi
(http://www.ceddcozum.com/Home/Change?LanguageAbbreviation=tr) kullanilarak
hesaplandi1 (307). Bel ¢evresinin kalg¢a ¢evresine boliinmesi ile bel/kalga orani hesaplandi.
Kalga ¢evresi ve bel/kalga ¢evresi SDS'leri Fredriks ve ark. (308) tarafindan Hollandali ¢ocuk

ve ergenler i¢cin olusturulmus referans degerlere gore hesapland: .

Sistolik ve diyastolik kan basinglar1 15 dakika oturur durumda dinlendikten sonra ayni
aragtirmaci tarafindan ve ayni sfingomanometre ile, kolun 2/3'iinii kaplayan uygun boyutta
manson kullanilarak (ERKA Kallmeyer Medizintechnik GmbH & Co. KG, Germany)
Olctildii. Sistolik basing, sesin ilk basladig1 andaki deger, diyastolik basing ise 5. Korotkoff
fazi1 olarak alindi. Degerler mmHg olarak kaydedildi. Yas, cinsiyet ve boya gore kan basinci
persentillerini belirlemek i¢in 2004 Ulusal Yiiksek Kan Basinct Egitim Programi Calisma
Grubu’nun; Cocuk ve Ergenlerde Yiiksek Kan Basinci Tani, Degerlendirme ve Tedavi
Uzerine Dérdiincii Raporu (“The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation and Treatment

of High Blood Pressure in Children and Adolescents”) 'nda saglikli ¢ocuklardan olusturulmus
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persentiller rehber olarak kullanildi (309). Calismamiza dahil ettigimiz 11-16 yas arasindaki
olgularda kan basinci persentili 90-95. persentil arast olanlar; 16 yas ve {izerinde kan basinci
degerleri 130-139/85-89 mmHg olanlar prehipertansiyon olarak kabul edildi. 11-16 yas
arasindaki olgularda yas, cinsiyet ve boya gore sistolik ya da diyastolik kan basinci persentili
95. persentil lizeri; 16 yas ve tizerindeki olgularda ise kan basinci degeri 140/90 mmHg ve
iizerinde olanlar hipertansiyon olarak kabul edildi (310). Ilk kan basimci dl¢iim degerleri
yiiksek olan olgularin 6lgiimleri izlendi, 1 hafta boyunca giinde 2 kez tekrarlanan kan basinci

Olctimleri yiiksek bulunanlarin 24 saat boyunca kan basinci 6l¢timii yapildi.

Puberte evrelemesi, tanner evrelendirmesi kullanilarak yapildi (311, 312). Kizlarda
meme tomurcuklanmasi, erkeklerde 4 ml testis voliimii puberte baslamis olarak kabul edildi

(311, 312). Pubertesi bagslamamis hastalar ¢alismaya alinmadi.
3.2.2. Beden kompozisyonu dl¢iimii

Beden yag oram biyoelektrik impedans analizi ile degerlendirildi. Beden
kompozisyonu analizi i¢in Tanita BC- 420 MA (Tanita, Tokyo, Japonya) Ol¢iim cihazi
kullanildi. Biyoelektrik impedans analizi cihazi; yagsiz doku kitlesi ve yagin elektriksel
gecirgenlik farkina dayali bir analiz yontemi olup, 50kHz frekansa sahip 800mA'lik bir
elektrik akimi ile viicutta farkli noktalar arasinda gerilim olusturarak duyarli elektrotlar
arasindaki yol iizerinde ortaya ¢ikan voltaji 6l¢gmektedir. Biyoelektrik impedans analizi igin
olgularin; cihazin ayak elektrodlarina ¢iplak ayakla ¢ikarak ayakta dik ve eller bedenin her iki
yaninda asag1 dogru sarkitilmis sekilde durmasi istenerek, her iki el ve ayak elektrodlar
arasindaki dzdireng farki 6lciildii. Olgiim sirasinda iist ekstremitelerin govdeyle ve her iki
bacaklarin birbiriyle temas etmemesine, dl¢lim Oncesinde agir egzersiz yapilmamis, yemek
yenilmemis, fazla sivi tiiketilmemis olmasina dikkat edildi. Biyoelektrik impedans analizi
cihazi ile beden agirligi, beden yag orani (%), beden yag kitlesi (kg), yagsiz beden agirlig
(kg), kas kitlesi (kg), toplam beden su miktar1 (kg), toplam beden su yiizdesi (%) ve beden
kitle indeksi saptand1. Ol¢iimler, biyoelektrik impedans analizi cihazinin ¢alisma prensipleri
dikkate alinarak gergeklestirildi (313). Biyoelektrik impedans analizi cihazi ile saptanan
beden kitle indeksi degerleri; tarti (kg)/ boy (m?) formiilii kullanilarak hesaplanarak

dogrulandu.
3.2.3. Laboratuvar él¢iimleri

Hasta ve kontrol grubunun kan sayimlari; Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
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Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Biyokimya laboratuarinda Beckman
Coulter LH 780 analyzer (ABD) tam kan cihaz1 kullanilarak yapildi. Beyaz kiire, notrofil ve
lenfosit degerleri igin biyokimya laboratuvart limit degerleri alindi. Hemoglobin (Hb),
hematokrit (hct) ve MCV degerlerinin yas gruplarina gére alt sinir1 Dallman anemi
olgiitleri ile degerlendirildi (314).

Poliklinige basvuran tiim sisman ergenlerden istenmekte olan biyokimya tetkikleri
[Glukoz, AST, ALT, serum lipidleri (total kolesterol, LDL ve HDL), C-reaktif protein, {irik
asit]; Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari ABD
Biyokimya laboratuvari'nda, cobas® 6000 c¢501 (Roche Hitachi, Diagnostics, Mannheim,
Almanya) analizor cihazi kullanilarak tayin edildi, sonuclar kaydedildi. Kontrol grubuna
alman normal agirlikli ergenlere de glukoz, AST, ALT, total kolesterol, LDL. ve HDL
kolesterol, trigliserid, C-reaktif protein, iirik asit bakildi. HDL-dis1 kolesterol total kolesterol
degerinden HDL kolesterol degeri ¢ikartilarak (Total kolesterol - HDL) hesaplandi. Total
kolesterol/HDL formiilii ile aterojenik indeks degeri hesaplandi (86). Bu oranin 4'iin iizerinde
olmasi aterojenik indeks yiiksekligi olarak tanimlandi (86). Total kolesterol/HDL kolesterol
(Aterojenik indeks Al) >4 (normal: 2,5) kardiyovaskiiler risk olarak kabul edildi (86).
Dislipidemi tanisinda; Ulusal Kalp Akciger ve Kan Enstitiisii (the National Heart, Lung,
and Blood Institute) tarafindan 6nerilen kan lipid profili sinirlart alind1 (Tablo 4) (112, 315).
Total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid 6l¢limleri i¢in yiiksek degerler; HDL kolesterol
icin diisiik degerler dislipidemi olarak kabul edildi (Tablo 5).

Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi i¢in iliskiyi degerlendirirken kizlarda
22 IU/L tizeri, erkeklerde 26 IU/L iizeri ALT degerleri yiiksek olarak kabul edildi. AST
degerleri icin 40 IU/L {iizeri yliksek olarak kabul edildi. C-reaktif protein diizeyi 0,5 mg/dl
lizeri, lirik asit diizeyi 5,5 mg/dl {izeri yiiksek olarak kabul edildi (cobas® 6000 c501 (Roche

Hitachi, Diagnostics, Mannheim, Almanya).
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Tablo 4: Cocuk ve ergenlerde lipoproteinler i¢in diisiik, kabul edilebilir, sinirda, yiiksek

serum diizeyleri

Diistik e:"z ki)l:: ir Sinirda Yiiksek
Total kolesterol (mg/dl) <170 170-199 >200
LDLKkolesterol (mg/dl) <110 110-129 > 130
HDL kolesterol (mg/dl) <40 >45 40-45
;)I’_r;g}lli;lsserid (mg/dl) <75 75-99 > 100
Trigliserid (mg/dl) <90 90-129 > 130

10-19 yas

Tablo 5. Dislipidemi tanim

Dislipidemi asagidakilerden en az birisinin varhgi ile tamimlanmaktadir:

* Total kolesterol yiiksekligi (Total kolesterol = 200 mg/dl),

- LDL yiiksekligi (LDL 2130 mg/dl),

« HDL diisiikligii (HDL < 40 mg/dl),

 Trigliserid yiiksekligi (Trigliserid = 130 mg/dl)

Insulin, serbest T4, TSH, ferritin, 25 hidroksi D vitamini diizeyleri, Istanbul

Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari'nda, cobas® 8000 e602 analyzer

(Roche, Diagnostics, Mannheim, Almanya) cihazi kullanilarak kemiluminesans yontemi ile

tayin edildi. Sismanlarda D vitamini diisiikligii olabildiginden poliklinige bagvuran tiim

sisman ergenlere D vitamini diizeyi bakilmaktadir. Hastalarin kan 6rnegi alinmasi dncesinde

poliklinik bagvurularinda D vitamini kullanim durumlari soguland: ve kaydedildi. 25 hidroksi
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D vitamin diizeyi 30 ng/ml ve {izerinde normal, 20- 30 ng/ml aras: yetersizlik, 20 ng/ml ve
altinda eksiklik olarak degerlendirildi (316). Serum serbest T4 diizeyi normal araligin altinda
ya da Ustlinde saptanan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Serum TSH diizeyi yiiksek bulunan
hastalar anti-TPO antikor, anti-TG antikor diizeyleri ve tiroid ultrasonu ile degerlendirildi. Bu
degerlendirmeler sonucunda tiroidit saptanan hastalar ¢alisma dis1 birakildi (5 hasta). Insiilin
direnci indeksi olarak, Homeostaz modeli degerlendirme (Homeostasis Model Assesment)
insiilin diren¢ indeksi (HOMA-IR = Homeostasis Model Assesment of insiilin resistance)
kullanild1 (149).

HOMA-IR = [(aclik glukoz (mg/dl) x aglik insiilin (mIU/L)/405] formiiliine goére
hesaplandi. Ergenlerde HOMA-IR degerinin 3,16'nin iizerinde olmasi insiilin direnci olarak

kabul edildi (150).

Venoz kan ornekleri en az 10 saat acliktan sonra sabah 08.00-09.00 saatleri arasinda
alindi. Kan Ornekleri, Zentrifugen Universal 320 (Andreas Hettich GmbH & Co. KG,
Almanya) santrifiij cihazi kullanilarak 4000 devirde, 5 dakika boyunca santrifiij edilerek
siipernatan kisimlar1 ayrildi. Ayrilan plazma 6rnekleri eppendorf tiiplerine alinarak ¢alisma

zamanina kadar -80°C’de dondurularak saklandi.

Caligma giinii plazma kan Ornekleri derin dondurucudan alinarak oda 1sisinda
¢ozdiiriildii. Serbest yag asitleri, leptin, FGF 21, UCP 1 tetkikleri; Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali'nda BioTek™ ELx800™ Absorbance
Microplate Readers cihaziyla “Enzyme-Linked Immunosorbent Assay” (ELISA) yontemiyle
calisildi. Bu degerlerin iist sinir degeri yoktu. SYA nmol/ml, FGF 21, UCP 1 ve leptin ng/ml
biriminde saptandi. FGF 21 degerleri ¢cok ondali degerler olmasi nedeniyle 1000 ile ¢arpilarak

pg/ml birimine ¢evrildi.

Caligmamizda DRG® marka leptin ELISA kiti, Assaypro® marka FGF 21 ELISA
kiti, Sunred® marka UCP1 ELISA kiti, Cusabio® marka FFA ELISA kiti kullanildi. Tim

plazma ornekleri bir seferde ve ayni kitler ile ¢aligildi.

Sisman ergenlerde metabolik sendrom varligi, Uluslararasi Diyabet Federasyonu'nun
2007 odlgiitlerine gore degerlendirildi (Tablo 6) (98).
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Tablo 6. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu'nun ergenlerde metabolik sendrom tanimi
(IDF 2007 tam kriterleri) :

10 - 16 vas icin:

« Abdominal sismanhlik (Bel ¢evresinin yas ve cinsiyete gore 90. persentilin tizerinde ya

da kizlarda >80 cm, erkeklerde >94 cm olmasi) ve;
Asagidakilerden en az ikisi
* Trigliserid > 150 mg/dl
* HDL <40 mg/dl
* Kan basinct > 130/85 mmHg
* Aclik kan glukozu > 100 mg/dl veya bilinen tip 2 diyabet varlig1
> 16 vas icin:
» Abdominal sismanlik (Bel ¢evresinin kizlarda >80 cm, erkeklerde >94 ¢cm olmasi) Vve;
Asagidakilerden en az ikisi
* Trigliserid > 150 mg/dl
* HDL: erkeklerde <40 mg/dl, kizlarda < 50 mg/dl ya da hiperlipidemi tedavisi
+ Kan basinc1 > 130/85 mmHg ya da antihipertansif tedavi

* Aclik kan glukozu > 100 mg/dl ya da bilinen tip 2 diyabet varligi metabolik sendrom

olarak tanimlanmustr.

3.2.4. Oral glukoz tolerans testi

Sisman tiim hastalara oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapildi. Test en az 8-10 saat
acliktan sonra, sabah 08:00-09:00 aras1 baslatildi. Test oncesinde hastanin en az ii¢ giin
karbonhidrat kisitlamasi olmaksizin beslenmis olmasi ve normal aktivite onerildi. Periferik
vendz damar yolu acilip 0.dakika (a¢lik) kan 6rnegi alindiktan sonra 5 dakika i¢inde 1.75 g/kg
(maksimum 75 g) glukoz igerecek sekilde hazirlanmis soliisyon her ¢cocuga igirildi. Soliisyon
igme islemi tamamlandiktan 0, 30, 60, 90, 120 ve 180. dakikalarda kan Ornekleri alindi.
Aliman kan oOrneklerinde kan glukoz ve insulin tayini yapildi (0, 30, 60, 90, 120, 180.
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dakikalarda glukoz; 0, 120, 180. dakikalarda insulin tayini yapildi). Bozulmus glukoz
toleransi, bozulmus aglik glukozu ve tip 2 diyabet tanilar icin oral glukoz tolerans testinde

kan sekerinin degerlendirilmesi tablo 7'de verilmistir (147).

Tablo 7: Oral Glukoz Tolerans Testinde kan sekerinin degerlendirilmesi

Vendz Plazma (mg/dl)
Aglik <110
Normal 2.saat <140
Aclik <126
Bozulmus Glukoz Toleransi 2.saat 140-199
Aclik 110-125
Bozulmus Aglik Glukozu 2.saat <140
Aclik >126
Diabetes Mellitus 2.saat >200

OGTT ile insulin duyarliligint degerlendirmek i¢in Gutt indeksi ve Oral glukoz insulin
duyarhilik (OGIS) indeksi kullanildi. Gutt indeksi OGTT sirasinda 6lgiilen 0. ve 120. dakika

insulin ve glukoz konsantrasyonlar1 degerleri kullanilarak 6zel formiilii ile hesaplandi (151).

Gutt indeksi = [(75.000 + (glukoz 0" - glukoz 120")x0,19xAgirhik)/120] / MPG / log(MSI)

MPG (mean plasma glucose)= ortalama plazma glukozu = (glukoz 0' + glukoz 120)/2
(mg/L), MSI (mean serum insulin) = ortalama serum insulini = (insulin 0" + insulin 120%) / 2
(mU/L)

Oral glukoz insulin duyarlilik (OGIS) indeksi, insulin duyarliligi i¢in referans test olan
Hiperinsiilinemik ~ Oglisemik Klemp Testi ile karsilastirilarak eriskinlerde gecerliligi
gosterilmis olan ve sadece 3 kan 6rneginin alinmasini gerektirdigi i¢in basit bir yontem olarak
degerlendirilen bir testtir (152). OGIS indeksi; 75 gram glukoz ile yapilan 3 saatlik OGTT'nin
0, 120. ve 180. dakikalarindaki glukoz konsantrasyonlar1 ile 0. ve 120. dakika insulin
konsantrasyonlar1 kullanilarak, http://webmet.pd.cnr.it/ogis/index.php adresinden internet
araciligr ile indirilen Microsoft Excel elektronik hesap tablosu programi ile hesaplandi
(erisim tarihi=20.10.2017) (152, 153). Bu indekslerin degerleri arttik¢a insulin duyarliligi
artmaktadir.
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3.2.5. Radyolojik goriintiileme

Sisman hastalarda hepatosteatoz varligini ve hepatosteatoz varliginda derecesini
aragtirmak icin karaciger ultrasonografisi yapildi. Tiim ultrasonografik incelemeler tek bir
merkezde (Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali)
Aplio™ 500 (Toshiba, Japonya) marka renkli doppler ultrason cihazi ile yapildi. Hasta supin
veya gerekirse yan yatar pozisyonda iken 4 MHz’lik konveks probe ile optimal frekans
kullanilarak parankim ekojenitesi degerlendirildi. Sigsman ergen kizlar polikistik over

sendromu agisindan pelvik ultrasonografi ile degerlendirildi.
3.2.6. Istatistiksel Coziimleme

Istatistiksel ¢oziimlemeler icin "Statistical Package for Social Sciences" (SPSS) 15.0
istatistik paket programi kullanildi. Tanimlayici analizler i¢in kategorik degiskenler yiizde
(%) ve frekans (n), siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma (“ortalama + SS") ya da
ortanca, en diisiik ve en yiiksek deger ile ifade edildi. Verilerin normallik dagilimi grafiksel
ve analitik testlerle incelendi. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare testi kullanild1. iki
bagimsiz grubun ortalamalarinin karsilagtirllmasinda normal dagilim sartlar1 saglaniyorsa
Student t testi, normal dagilim sartlar1 saglanmiyorsa Mann-Whitney U testi kullanildi.
Normal dagilim gdstermeyen bir verinin 3'lii grup karsilastirmast i¢in kruskal wallis testi
kullanildi. Kontenjans tablolarinda vaka sayis1 ¢ok az oldugu durumlarda satir veya siitun
birlestirmelerine gidildi. Degiskenler arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin parametrik
dagilim gosterenlerde Pearson korelasyon testi, non-parametrik dagilim gosterenlerde
Spearman korelasyon testi kullanildi. Dogrusal regresyona alinacak degiskenlerden normal
dagilim sartlarin1 saglamayanlar icin logaritmik (In) donisiim uygulandi. Normal dagilim
kosullarin1 saglayanlar regresyon modeline alindi, doniisiim ile de regresyona uygun hale
getirilemeyen degiskenler regresyon modellerinin disinda tutuldu. p degerinin 0,05’in altinda

oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Adolesan Bilim Dali Poliklinigi' ne Mayis 2016 ile Mayis 2017 tarihleri arasinda 11-18

yas araliginda, ¢alismaya alinma 6l¢iitlerini dolduran 64 sisman ergen basvurdu.

Olgiitleri dolduran 86 normal agirlikli ergen kontrol grubu olarak alindi. Calismaya
dahil edilen ergenlerin yas ortalamas1 14,30+1,86 yil idi. Sisman ergenlerin yas ortalamasi
14,25+1,84 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 14,35+1,883 idi. Calisma grubunu olusturan
64 sisman ergen ile normal agirlikli kontrol grubu arasinda yas agisindan anlamli fark
saptanmadi (p=0,710) (Tablo 8).

Tablo 8. Calisma grubunun demografik ézellilerinin normal agirhikh ergenlerle
karsilastirilmasi

Sisman Normal agirhikh p degeri
(n=64) (n=86)
Yas (yil) ¢ 14,25+1,84 14,35+1,88 0,710*
Cinsiyet Kiz (n=79) #
y z(n=19) 34 53,1 45 52,3
0,923**
Erkek (n=71) #
30 46,9 41 47,6
P E i E 2 (n=23) #
uberte Evresi vre 2 (n=23) 10 156 13 151
E =41) #
vre 3 (n=41) 16 250 25 20,1
0,824**
Evre 4 (n=55) #
26 40,6 29 33,7
E =31)#
vre 5 (n=31) 12 18,8 19 22,1

*Mann Whitney U
** Ki-kare

¢ Ortalama+SS

£ N /%
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Arastirmaya alman ergenlerin 79'u (%52,7) kiz, 71'i (%47,3) erkek idi. Sisman
ergenlerin 34 (%53,1)4 kiz, 30 (%46,9)'u kizdi. Calisma grubu ve kontrol grubu arasinda
cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,923) (Tablo 8). Arastirmaya dahil edilen
ergenlerin 234 (%15,3) evre iki, 41'i (%27,3) evre iig, 55'i (%36,7) evre dort, 31'i (%20,7)
evre bes pubertede idi. Sisman ergenlerin 10 (%15,6) 'u evre iki, 16 (%25)'s1 evre iig, 26
(%40,6)'s1 evre dort, 12 (%18,8)'si evre bes pubertede idi. Calisma grubu ve kontrol grubu
arasinda puberte evreleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,824) (Tablo 8).

Sisman kiz ve erkeklerin puberte evrelerine gore dagilimi anlamli olarak farkl: idi
p=0, . Kuzlar, erkeklere kiyasla daha ileri puberte evresinde idi. Puberte evresi
(p=0,008) 1 keklere kiyasla daha ileri pub inde idi. Pub i 4

olanlarda kizlarin, puberte evresi 2 olanlarda erkeklerin oran1 daha fazla idi (Tablo 9).

Tablo 9. Kiz ve erkeklerin puberte evrelerine gore dagilim

Sisman p degeri* Normal agirhikh p degeri*
(n=64) (n=86)
Puberte evresi
n % n %
Kizlar Evre 2 (n=8) 2 3,1 6 6,9
(n=79)
Evre 3 (n=19) 6 9,4 13 15,1
Evre 4 (n=40) 20 31,2 20 23,2
Evre 5 (n=12) 6 9,4 6 6,9
0,008 0,082
Erkekler Evre 2 (n=15) 8 12,5 7 8,1
(n=71)
Evre 3 (n=22) 10 15,6 12 13,9
Evre 4 (n=15) 6 9,4 9 10,5
Evre 5 (n=19) 6 9,4 13 15,1
* Ki-kare
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Calisma ve kontrol grubunun antropometrik o6zellikleri Tablo 10'da gosterilmistir.
Normal agirhikli ergenlerin BKI ortalamasi 19,59+1,95 kg/m2 (normal agulikli kizlarin
19,51+1,71 kg/m2, normal agwrlikli erkeklerin 19,68+2,19 kg/m2); sisman ergenlerin BKI
ortalamas1 31,97+3,54 Kg/m2 (sisman kizlarin 32,02+3,28 kg/m2, sisman erkeklerin
31,91+3,87 kg/m2) idi. Normal agirlikli ergenlerin agirlik ortalamasi 51,09+9,84 kg; sisman
ergenlerin agirlik ortalamasi 85,77+£16,45 kg idi. Sisman ergenlerin agirlik, agirlik Z-skoru,
BKI ve BKi Z-skoru normal agirlikli ergenlere gore anlaml olarak daha yiiksek saptand1 (her
bir iliski icin p<0,001).

Normal agirlikli ve sisman ergenler arasinda boy agisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0,174) (Tablo 10). Sisman erkeklerin boy ortalamasi (167,01+11,09) kizlarinkinden
(159,64+7,22) anlamli1 olarak daha yiiksek saptandi (p=0,006).
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Tablo 10. Calisma grubunun antropometrik ézelliklerinin normal agirhkh ergenlerle
karsilastirilmasi

Sisman Normal agirhikh p degeri*
(n=64) (n=86)
Ortalama +SS Ortalama +SS

Agirhik (kg) 85,77 16,45 51,09 9,84 <0,001
Boy (cm) 163,10 9,88 160,69 9,83 0,174
BKI (kg/m?) 31,97 3,54 19,59 195 <0,001
BKi Z-skoru 2,72 0,68 -0.43 0,65 <0001
Beden yag agirhig: (kg) 31,51 8,61 8 445 3,65 <0,001
Beden yag oram (%) 36,76 6,63 16,54 6,62 <0,001
2{(&;%&1 beden agirhg: 5403 12,26 42,65 9,12 <0,001
Kas agirhigs (kg) 51,46 11,44 40,47 8,68 <0,001
Toplam beden sivisi (kg) 39,66 8.77 31,12 6,78 <0,001
;)I'l?ap::;’:l?g/ok;eden S1VISI 46,29 4,84 61,10 4,86 <0,001

*Mann Whitney U

Sisman ergenlerde beden yag agirhigi, beden yag orani, yagsiz beden agirligi, kas
agirhgi, total beden sivist normal agirlikli ergenlere gore anlamli olarak daha fazla
saptanirken; normal agirlikli ergenlerde total beden sivisi orani anlamli olarak daha fazla
saptand1 (her bir iliski i¢in p<0,001) (Tablo 10).

59



Beden yag agirhigi ve yag orami kizlarda erkeklere gore anlamli olarak daha fazla

saptanirken (sirasiyla p=0,001, p<0,001); yagsiz beden agirhigi, kas agirligi, toplam beden

stvist agirhigr ve toplam beden sivist orani da erkeklerde anlamli olarak daha fazla saptandi

(her bir iliski igin p<0,001).

Tablo 11. Cahsma grubunun kan basmmca yiiksekliginin normal agirhikh ergenlerle

karsilastirilmasi

Sisman Normal agirhikl p degeri*
(n=64) (n=86)
Arteryel kan Normal (n=117) * 40 62,5 77 89,5
basinci
Prehipertansiyon (n=25)* 16 25 9 10,5 <0,001
Hipertansiyon (n=8) * 8 12,5 0
Sistolik kan Normal (n=139) * 54 844 85 98,8
basinci
Prehipertansiyon (n=5) * 4 6,3 1 1,2 0,003
Hipertansiyon (n=6) * 6 9,4 0
L 115,5+10,9 108,3+8,7
Sistolik kan basinci degeri (mmHg) # <0,001
Diyastolik kan Normal (n=121) * 43 67,2 78 90,7
basinci
Prehipertansiyon (n=24)* 16 25 8 9,3 0,001
Hipertansiyon (n=5) * 5 7,8 0
. . 73,679 68.,4+7,6
Diyastolik kan basinci degeri (mmHg) # <0,001

*Ki-kare
2 N /%
# Ortalama+SS

Sisman ergenlerin SKB ortalamasi (115,5+£10,9 mmHg) ve DKB ortalamasi (73,6+7,9
mmHg) normal agirlikli ergenlerinden SKB (108,3+8,7 mmHg) ve DKB (68,4+7,6 mmHQ)

ortalamalarindan anlamli olarak daha yiiksek saptandi (Tablo 11).
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Normal agirlikli ergenlerde hipertansiyon saptanmadi. Sisman ergenlerin 8 'inde
(%12,5) hipertansiyon saptand1. Ugiiniin hem sistolik hem diyastolik hipertansiyonu, 3'iiniin
izole sistolik hipertansiyonu, 2'sinin izole diyastolik hipertansiyonu mevcuttu. Hipertansiyon
saptanan 8 sisman olgunun 6's1 kiz, 2'si erkek idi. Sisman kizlarda hipertansiyon %176,
sisman erkeklerde %6,7 olarak saptandi. Normal agirlikli ergenlerin 9 (%10,5)'unda, sisman
ergenlerin 16 (%25)'sinda prehipertansiyon saptandi. Sisman ergenlerde prehipertansiyon
sikligi normal agirlikli ergenlere gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0,001)
(Tablo 11). Sisman ergenlerin beden yag agirliklar: ile bel ¢evreleri arasinda pozitif yonde
anlaml iliski saptand1 (r=0,396, p=0,001). Sisman ergenlerin BKI ile bel ¢evreleri arasinda da
anlaml1 iliski saptandi (r=0,479, p<0,001).
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4.2. Laboratuvar Degerleri

Tablo 12. Cahsma grubunun glukoz metabolizmasi olgiitlerinin

ergenlerle karsilastirilmasi

normal agirhkh

Sisman Normal agirhikh
(n=64) (n=86) p degeri
Ortalama + SS Ortalama + SS
Aclik kan sekeri (mg/dl) 75,89 9,18 75,99 46,03 0,937*
Achik insulin (uU/ml) 21,55 +15,95 9,91 45,46 <0,001**
HOMA-IR 4,18 £3,49 1,85 +0,97 <0,001**
* Student T testi

** Mann-Whitney U testi

Sigman ergenlerin aglik insulin, HOMA-IR degerleri normal agirlikli ergenlere gore

anlamli olarak daha yiiksek saptandi (her bir iligki i¢in p<0,001). Aglik kan sekeri diizeyleri

acisindan ise sisman ve normal agirlikli ergenler arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,937)

(Tablo 12).
Tablo 13. Cahsma grubunun insulin direnci durumunun normal agirhkh ergenlerle
karsilastirilmasi
Sisman Normal agirhikh p degeri*
(n=64) (n=86)
n % n %
Insulin direnci olmayanlar
(HOMA-IR <3,16) (n=118) 35 54,7 83 96,5
<0,001
insulin direnci olanlar
(HOMA-IR > 3,16) (n=32) 29 45,3 3 3,5

* Ki Kare
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Sisman ergenlerin 29 (%45,3) 'unda, normal agirlikli ergenlerin ise 3 (%3,5)"linde
olmak iizere toplamda ergenlerin 32 (%21,3)'sinde insulin direnci saptandi (Tablo 13).
Sisman ergenlerde insulin direnci normal agirlikli ergenlere gére anlamli olarak daha fazla
saptand1 (p<0,001) (Tablo 13). Sisman ergenlerin HOMA-IR degerleri ile bel ¢evresi Z
skorlar1 arasinda negatif yonde anlamli korelasyon saptandi (r=0,254, p=0,043).

Tablo 14. Sisman kiz ve erkeklerin OGTT gruplarma gore dagilimi

Normal OGTT Bozulmus Glukoz p degeri*

Tolerans1 ya da

Diyabetes Mellitus
(n=57) (n=7)
n % n %
Kiz
(n=34) 31 54,38 3 42,85
0,564

g]r:'éeok) 26 45,62 4 57,15

* Ki kare

Sisman ergenlerden 57 (%89)'sinin OGTT sonucu normal olarak degerlendirildi.
OGTT yapilan sisman ergenlerin 6'sinda (%9,4) bozulmus glukoz toleransi, 1'inde (%1,6) ise
diyabet saptandi. Bozulmus glukoz tolerans: saptanan 6 olgunun 3'iinde (%50) insulin direnci
de mevcuttu. Hicbir sisman olguda bozulmus aglik glukozu saptanmada. Istatistiksel analizler
yapilirken diyabet saptanan bir olgu, bozulmus glukoz tolerans1 grubuna dahil edildi ve bu
grup prediyabet ve diyabet grubu olarak adlandirildi (Tablo 14). Normal OGTT sonucu
saptanan sisman ergenler ile prediyabet ya da diyabet saptanan sisman ergenler arasinda yas,
cinsiyet, puberte, agirlik, BKI, beden yag orani agisindan anlamli fark yoktu (sirasiyla
p=0,675, p=0,564, p=0,598, p=0,100, p=0,172). Prediyabet ya da diyabet saptanan ergenlerin
bel cevresi, bel ¢evre Z skoru, agirlik Z skoru normal OGTT sonucu saptananlara gore

anlamli olarak daha yiiksek saptandi (sirastyla p=0,039; p=0,033; p=0,020).
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Prediyabet ya da diyabet saptanan sisman ergenler ile normal OGTT sonucu olan
sisman ergenler arasinda serbest yag asidi diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0,129).

Tablo 15. Calisma grubunun AST, ALT, iirik asit diizeylerinin normal agirhkh
ergenlerle karsilastirilmasi

Sisman Normal agirhkh p degeri*
(n=64) (n=86)
Normal ALT (n=129) * 43 672 86 100
<0,001*
Yiiksek ALT (n=21)* 21 32,8 0 0,0
Normal AST (n=145) ® 59 92,2 86 100
0,008*
Yiiksek AST (n=5) * 5 78 0 0,0
20 10
ALT (1U/L) (8-131) (4-24) <0,001%*
AST (IU/L) # 21
aui) (13-84) 17 <0,001**
(10-37)
1,05 1,59
B
AST/ALT oram (0,58-2,22) (0,86-3,6) <0,001**
Urik asit (mg/dl) # 5,15 3,8 <0,001**
(3-8,8) (2,2-6) '
* Ki Kare

** Mann-Whitney U testi

Normal agirlikli ergenlerin tamaminin ALT ve AST diizeyleri normal saptandi.
Sisman ergenlerin 21'inin (%32,8) ALT diizeyi NASPGHAN rehberi tarafindan 6nerilen limit
degerlerin {izerinde saptandi (Tablo 15). Bunlarin 13'i erkek, 8'si kiz idi. Sisman ergenlerin
5'inin (%7,8) AST diizeyi yiiksek saptandi (Tablo 15). Bunlarin 3'i erkek, 2'si kiz idi.
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Sisman ergenlerde AST, ALT, iirik asit diizeyleri ve AST/ALT oran1 normal agirlikli

ergenlere gore anlamli olarak daha yiiksek saptanirken (her biri i¢in p<0,001) (Tablo 15).

Tablo 16. Calisma grubunun lipid metabolizmasi él¢iimleri yiiksekliklerinin normal

agirhkh ergenlerle karsilastirilmasi

Sisman Normal agirhikh
(n=64) (n=86) p degeri*
n % n %

Total kolesterol | Normal (n=111) 38 594 73 84,9
Simirda yiiksek (n=26) 16 25,0 10 11,6 0,001

Yiiksek (n=13) 10 15,6 3 3,5

LDL kolesterol | Normal (n=114) 35 54,7 79 91,9
Simirda yiiksek (n=22) 17 26,6 5 5,8 <0,001

Yiiksek (n=14) 12 18,8 2 2,3

Trigliserid Normal (n=88) 19 29,7 69 80,2
Siirda yiiksek (n=31) 18 28,1 13 15,1 <0,001

Yiiksek (n=31) 27 42,2 4 47

HDL kolesterol | Normal (n=88) 30 46,9 58 67,4
Simirda diisiik (n=35) 17 26,6 18 20,9 0,021

Diisiik (n=27) 17 26,6 10 11,6

HDL-dis1 Normal (n=109) 32 50 77 89,5

kolesterol

Simirda yiiksek (n=26) 20 31,3 6 7,0 <0,001

Yiiksek (n=15) 12 18,8 3 3,5

* Ki kare
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Tablo 17. Calisma grubunun lipid metabolizmasi él¢iimleri diizeylerinin normal agirhkh
ergenlerle karsilastirilmasi

Sisman Normal agirlikh
(n=64) (n=86) p degeri
Ortanca Ortanca
(En diisiik-en yiiksek) (En diisiik-en yiiksek)
Total kolesterol (mg/dl) 165,5 1415
<0,001*
(109-312) (78-236)
LDL kolesterol (mg/dl) 104 80,5
<0,001**
(48-249) (20-154)
Trigliserid (mg/dl)
64,5
114
(34-198) <0,001**
(35-349)
HDL kolesterol (mg/dl) 44 48
0,006**
(27-86) (26-133)
HDL-dis1 kolesterol (mg/dl) 119 89
<0,001**
(54-276) (33-194)
Total kolesterol/HDL 3,45 2,79
L <0,001**
(Aterojenik indeks) (1,84-8,67) (1,41-5,62)
Serbest yag asitleri (nmol/ml) 1222,07 1204,825
0,875**
(2,05-21735,96) (3,42-22251,71)

* Student T testi
** Mann Whitney U testi

Sisman ergenlerin total kolesterol (p<0,001), LDL (p<0,001), Trigliserid (p<0,001) ve
HDL-dis1 kolesterol (p<0,001) diizeyleri normal agirlikli ergenlere gore anlamli olarak daha
yiiksek; HDL (p=0,006) diizeyleri ise normal agirlikli ergenlere gore anlamli olarak daha
diisiik saptand1 (Tablo 17). Sisman ve normal agirlikli ergenler arasinda serbest yag asitleri
diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,875) (Tablo 17). Sismanlarin BKI, BKi Z-
skoru yani sismanlik derecesi ve beden yag oranlari arttikga serbest yag asiti diizeyleri
artmakta idi (swrasiyla r=0,330, p=0,008; r=0,391, p=0,001; r=0,365, p=0,003). Sigman
ergenlerin serbest yag asitleri diizeyleri, total kolesterol ve LDL diizeyleri ile anlaml1 olarak

pozitif yonde iliskili saptandi (sirasiyla p=0,026; p=0,045).
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Total kolesterol diizeyi, normal agirlikli ergenlerin 3 (%3,5)'tinde, sisman ergenlerin
10 (%15,6) 'unda yiiksek ; normal agirlikli ergenlerin 10 (%11,6)'unda, sisman ergenlerin 16
(%25) 'sinda sinirda yiiksek saptandi. Normal agirlikli ergenlere gore sisman ergenlerde
simirda yiiksek total kolesterol ve yiiksek total kolesterol anlamli olarak daha sik saptandi
(p=0,001) (Tablo 16).

LDL kolesterol diizeyi, normal agirlikli ergenlerin 2 (%2,3)'sinde, sisman ergenlerin
12 (%18,7) 'sinde yiiksek; normal agirlikli ergenlerin 5 (%5,8)'inde, sisman ergenlerin 17
(%26,6) 'sinde sinirda yiiksek saptandi. Normal agirlikli ergenlere gore sisman ergenlerde
siirda yiiksek LDL kolesterol ve yiiksek LDL kolesterol anlamli olarak daha sik saptandi
(p<0,001) (Tablo 16).

Trigliserid diizeyi, normal agirlikli ergenlerin 4 (%4,7)"inde, sisman ergenlerin 27
(%42,2) 'sinde yiiksek; normal agirlikli ergenlerin 13 (%15,1)'inde, sisman ergenlerin 18
(%28,1) 'inde smirda yiiksek saptandi. Normal agirlikli ergenlere gore sisman ergenlerde
smirda yiksek trigliserid ve yiiksek trigliserid anlamli olarak daha sik saptandi (p<0,001)
(Tablo 16).

HDL kolesterol diizeyi, normal agirlikli ergenlerin 10 (%11,6)'unda, sisman ergenlerin
17 (%26,6) 'sinde diisiik; normal agirlikli ergenlerin 18 (%20,9)'inde, sisman ergenlerin 17
(%26,6) 'sinde sinirda diistik saptandi1 (Tablo 16).

Diisiik HDL kolesterol sisman ergenlerde normal agirlikli ergenlere kiyasla daha fazla
siklikta saptandi. Fakat sinirda diigitk HDL kolesterol saptanma durumu sikligi agisindan her
iki olgu grubu arasinda anlamli fark saptanmadi. Diisiik HDL kolesterol erkeklerde kizlara
gore anlamli olarak daha fazla saptand: (p=0,015). HDL-dis1 kolesterol, normal agirlikli
ergenlerin 3 (%3,5)iinde, sisman ergenlerin 12 (%18,75) 'inde yiiksek ; normal agirlikli
ergenlerin 6 (%7)'sinda, sisman ergenlerin 20 (%31,25) 'inde sinirda yiiksek saptandi. Sinirda
yiiksek ve yiiksek HDL-dis1 kolesterol; sisman ergenlerde normal agirlikli ergenlere gore
anlamli olarak daha sik saptandi (p<0,001) (Tablo 16).

Total kolesterol/HDL kolesterol (aterojenik indeks) normal agirlikli ergenlerin 6(%7)
sinda, sisman ergenlerin 19 (%29,7)'unda 4'in tizerinde saptandi. Aterojenik indeks sisman
ergenlerde normal agirliklilara gére anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0,001) (Tablo
17).
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Tablo 18. Calisma grubunun dislipidemi durumunun normal agirhikh ergenlerle

karsilastirilmasi
Sisman Normal agirhikh p degeri*
(n=64) (n=86)
n % n %
Dislipidemisi olmayanlar (n=99) 28 43,8 71 82,6
<0,001
Dislipidemisi olanlar (n=51) 36 56,3 15 17,4

* Ki Kare

Total kolesterol, LDL, HDL-dis1 kolesterol, trigliserid i¢in yiiksek degerler, HDL igin

diisiik degerler dislipidemi olarak kabul edildi. Sisman ergenlerin 36'sinda (%56,3), normal

agirhikli ergenlerin 15'inde (%17,4) dislipidemi saptandi (Tablo 18). Dislipidemi sisman

ergenlerde, normal agirlikli ergenlere gore anlamli olarak daha fazla saptandi (p<0,001)

(Tablo 18).

Tablo 19. Calisma grubunun lipid metabolizmasi 6l¢iimlerinin insulin direnci ile iliskisi

Insulin direnci olan

Insulin direnci olmayan p degeri
sismanlar sismanlar
(n=35) (n=29)
Ortanca Ortanca
(En diisiik-en yiiksek) (En diisiik-en yiiksek)
165 166
0,346*
Total kolesterol (mg/dl) (109-312) (118-215)
103 111 0,984**
LDL kolesterol (mg/dl) (48-249) (62-160)
Lo 107
Trigliserid (mg/dl) 133 0,068**
(35-252)
(39-349)
48 42
0,01**
HDL kolesterol (mg/dl) (35-86) (27-60)
118 120
0,69**
HDL-dis1 kolesterol (mg/dl) (54-276) (72-178)
1255,41 1185,34
0,407**

Serbest yag asitleri (nmol/ml)

(2,05-21735,96)

(112,97-4034,24)

* Student T testi
** Mann-Whitney U testi
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Insulin direnci olan sisman ergenlerin HDL diizeyleri insulin direnci olmayan
sismanlara gore anlamli olarak daha diisiik saptand: (p=0,010) (Tablo 19). Insulin direnci
olan ve olmayan sisman ergenler arasinda total kolesterol, LDL, trigliserid, HDL dis1
kolesterol ve serbest yag asiti diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo 19). Insulin direnci olan sismanlarda dislipidemi siklig1 insulin direnci olmayan
sismanlara gore sinirda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,053). Sisman ergenlerin HOMA-IR
ile trigliserid diizeyleri arasinda pozitif yonde, HDL diizeyleri arasinda negatif yonde anlaml
iligki saptand1 (r= 0,293, p=0,019; r=-0,280, p=0,025).

Tablo 20. Sisman kiz ve erkeklerin metabolik sendrom durumuna gore dagilimi

Metabolik sendrom Metabolik sendrom olan p degeri*
olmayan sismanlar sismanlar
(n=49) (n=15)
n % n %
Kiz
(n=34) 26 53,1 8 53,3
0,985

Erkek 46,9 7 46,7
(n=30) 23

* Ki kare test

Sisman ergenlerin 15'inde (%23,4) metabolik sendrom saptandi. Metabolik sendromu
olan ergenlerin 8'i (%53,3) kiz, 7'i (%46,7) erkek idi. Metabolik sendrom varlig:1 a¢isindan kiz
ve erkekler arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,985) (Tablo 20). Metabolik sendrom
saptanan ve saptanmayan sisman ergenler arasinda yas, puberte, agirlik, BKi, beden yag oram
acisindan anlamli fark yoktu (sirastyla p=0,247, p=0,985, p=903, p=0,511, p=0,634, p=0,775).

Insulin direnci saptanan sisman ergenlerin 11 (%37,9)'inde, saptanmayanlarin 4
(%]11,4)'tinde metabolik sendrom saptandi. Metabolik sendrom saptanan sismanlarda insulin
direnci siklig1 (%73,3) metabolik sendrom saptanmayanlara (%36,7) gore anlamli olarak daha
yiiksek saptandi (p=0,013) (Tablo 21). Metabolik sendromu olan sisman ergenlerin aglik
insulin, HOMA-IR degerleri metabolik sendrom saptanmayan sismanlarinkine gére anlamli
olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,032, p=0,026) (Tablo 22). Ancak a¢lik kan sekeri
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diizeyleri agisindan metabolik sendrom saptanan ve saptanmayan sisman ergenler arasinda

anlamli fark yoktu (Tablo 22).

Tablo 21. Calisma grubunun insulin direnci durumunun metabolik sendrom durumuna

gore dagilhim

Metabolik sendrom Metabolik sendrom olan p degeri*
olmayan sismanlar sismanlar
(n=49) (n=15)
n % n %
Insulin direnci olmayanlar
31 63,3 4 26,7
(n=35)
0,013*
Insulin direnci olanlar
18 36,7 11 73,3
(n=29)

*Ki Kare

Tablo 22. Cahsma grubunun glukoz metabolizmasi olgiitlerinin metabolik sendrom

durumuna gore dagilim

Metabolik sendrom Metabolik sendrom olan p degeri
olmayan sismanlar sismanlar
(n=49) (n=15)
Ortalama = SS Ortalama + SS
Achik kan sekeri (mg/dl) 74,96 +8,36
78,93+£11,24 0,288*
Achk insulin (uU/ml 19,09 +£14,24
& (ub/mi) 20,56 +18,93 0,032
HOMA-IR
3,59 £2,82 6,11 +4,73 0,026**
* Student T testi

** Mann-Whitney U testi
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Tablo 23. Calisma grubunun enflamasyon belirte¢lerinin normal agirhikh ergenlerle
karsilastirilmasi

Sisman Normal agirhikh
(n=64) (n=86)
p degeri
Ortanca Ortanca
(En diisiik-en yiiksek) (En diisiik-en yiiksek)
Beyaz kiire (/mm3) 7,700 6,650
(4,200-12,700) (3,500-12,000) 0,001*
Nétrofil (/mm3) 4,400 3,500 0,002
(1,900-8,900) (1,600-8,500) '
Lenfosit (/mm3) 2,450 2,200 0,025+
(1,300-4,600) (600-3,900) '
Nétrofil / lenfosit oram 1,6887 1,6893 0.271+
(0,77-4,5) (0,70-7,83) '
C-reaktif protein (mg/dl)
0,05 .
0,265 (0,01-0,82) <0,001
(0,03-3,48)

*Student T testi
** Mann Whitney U testi

Sisman ergenlerde normal agirlikli ergenlere gore beyaz kiire, nétrofil, lenfosit sayisi
ve serum C-reaktif protein diizeyi anlamli olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,001,
p=0,002, p=0,023, p<0,001) (Tablo 23). Nétrofil/lenfosit oran1 agisindan ise normal agirlikli

ve sisman ergenler arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,271) (Tablo 23).

Insulin direnci saptanan sisman ergenlerin enflamasyon belirtecleri diizeyleri (beyaz
kiire, notrofil, lenfosit, CRP) insulin direnci olmayan sismanlarinkine gore anlamli olarak
daha ytiksekti (sirastyla p=0,012; p=0,032; p=0,043; p=0,022). Sisman ergenlerin HOMA-IR
degerleri ile beyaz kiire ve lenfosit sayilar1 arasinda pozitif yonde anlamli iliski saptandi
(sirayla r=0,258, p=0,039; r=0,260, p=0,038).

Beden yag orani beyaz kiire, nétrofil sayisi, notrofil/lenfosit orani ile pozitif yonde
anlaml iligkili saptandi (sirayla r=0,277, p=0,027; r=0,356, p=0,004; r=0,293, p=0,019).
Beden yag agirligi beyaz kiire ve nétrofil sayisi ile pozitif yonde anlamli iliskili saptandi
(sirayla r=0,252, p=0,045; r=0,279, p=0,025).
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4.3. Ultrasonografi Sonuglar:

Tablo 24. Cahisma grubunun cinsiyetlerinin batin ultrasonografisinde karaciger
yaglanmasi durumuna gore dagilim

Normal karaciger Evre 2 ya da Evre
Evre 1 yaglanma
goriiniimii (n=27) 3 yaglanma
. n= Seri*
Ultrasonografide (n=25) (n=12) p degeri
karaciger goriiniimii
n % n % n %
Kiz

16 64 15 55,56
(n=34) 3 25
Erkek 0,021
(n=30) 12 44,44 9

9 36 75

* Ki kare

Tablo 25. Calisma grubunun Kkaraciger islev testlerinin batin ultrasonografisinde
karaciger yaglanmasi1 durumuna gore dagilimi

Evre 2 yadaEvre 3
Karaciger yaglanmasi Evre 1 karaciger karaciger yaglanmasi
olmayan sismanlar yaglanmasi (n=12)
I
(n=25) (n=27) P degeri
Ortanca Ortanca
(en diisiik- en yiiksek) (en diisiik- en yiiksek)
Ortanca
(en diisiik- en yiiksek)
ALT (1U/L) 16 19 39,5
<0,001
(9-53) (8-78) (22-131)
AST (IU/L) 20 20 31
(13-84) (23-82) <0,001
(13-49)
Urik asit (mg/dl) 51 51 6,1
(3-7.) (3.6-7.8) (4488 0.033

*Kruskal Wallis

72




Sisman ergenlerin 39'unda (%60,9) karin ultrasonografisinde karaciger yaglanmasi
saptand1. Bunlarin 27'si (%69,2) evre 1; 9'u (%23,1) evre 2; 3'i (%7,7) evre 3 yaglanma idi.
(Tablo 24). Karaciger yaglanmasi olan ve olmayan sisman ergenler arasinda yas, cinsiyet,
puberte, agirlik, BKI, beden yag oram agisindan anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,421,
p=0,163, p=856 p=0,248, p=0,487, p=0,234). Ancak evre 3 karaciger yaglanmasi olanlarin
hepsi erkekti. Istatistiksel analiz yapilirken evre 2 ve evre 3 karaciger yaglanmasi olan sisman
olgular bir grupta birlestirildi. Sisman kizlara kiyasla sisman erkeklerde evre 2 ya da evre 3

karaciger yaglanmasi anlamli olarak daha yiiksek siklikta saptandi (p=0,021).

Karaciger yaglanmasi saptanan sisman ergenlerin ALT diizeyleri karaciger yaglanmasi
saptanmayanlara gore anlamli olarak daha ytiksek, AST/ALT oranlar1 da anlamli olarak daha
diistik saptandi (sirasiyla p=0,005, p=0,003). Karaciger yaglanmas1 saptanan ve saptanmayan
sisman ergenler arasinda AST ve iirik asit diizeyleri agisindan anlaml fark saptanmadi. Ancak
evre 2 ya da 3 karaciger yaglanmasi olan ergenlerin hem ALT hem de AST ve irik asit
diizeyleri evre 1 yaglanmasi olanlara (sirasiyla p<0,001; p<0,001; p=0,028) ve hi¢ yaglanmasi
olmayanlara (sirasiyla p<0,001; p<0,001; p=0,008) gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi.
Evre 1 karaciger yaglanmasi olan sisman ergenler ile karaciger yaglanmas: olmayan ergenler

arasinda ALT, AST, tirik asit diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 25).

Karaciger yaglanmasi saptanan sisman ergenlerin 17 (%43,6)'sinde, karaciger
yaglanmas1 saptanmayan ergenlerin 12 (%48)'sinde insulin direnci saptandi, gruplar arasinda

insulin direnci siklig1 agisindan anlamli fark yoktu (p=0,729).

Karaciger yaglanmasi olan ve olmayan sisman ergenler arasinda aglik kan sekeri ve
insulin, HOMA-IR, OGIS ve Gutt insulin duyarlilik indeksleri agisindan anlamli fark yoktu
(swrastyla p=0,758, p=0,995, p=995, p=0,887, p=0,847).
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Tablo 26. Sisman ergenlerin lipid metabolizmasimin 6l¢iimleri batin ultrasonografisinde
karaciger yaglanmasi durumuna gore dagilim

Karaciger yaglanmasi Karaciger yaglanmasi olan
olmayan sismanlar sismanlar
(n=25) (n=39) p degeri
Ortanca

en diisiik- en yiiksek
( i y ) Ortanca

(en diisiik- en yiiksek)

Total kolesterol (mg/dl) 164 166
0,440*
(109-237) (118-312)
LDL k 91 111
olesterol (mg/dl) 0,231**
(48-190) (62-249)
Trialiseri 122 11
rigliserid (mg/dl) 0,918**
(35-188) (39-349)
HDL kol 4 4
olesterol (mg/dI) 9 3 0,195%*
(33-86) (27-73)
& asitleri 973,1
Serbest yag asitleri (nmol/ml) 1258,80
(2,05- 21735,96) 0,052**

(66,41 - 19568,05)

* Student T testi
** Mann-Whitney U testi

Karaciger yaglanmasi olan sisman ergenler ile karaciger yaglanmasi olmayan sisman
ergenler arasinda total kolesterol, LDL, trigliserid, HDL agisindan anlamli fark saptanmadi
(Tablo 26).

Karaciger yaglanmasi Saptanan sisman ergenlerin 22 (%56,4)'sinde dislipidemi
saptand1. 6 (%15,4)'sinda total kolesterol, 7 (%17,9)'sinde LDL, 16 (%41)'sinda trigliserid, 15
(%38,5)'inde aterojenik indeks yiiksekligi, 13 (%33,3)linde HDL disiikligi saptandi.
Karaciger yaglanmasi olan ve olmayan sismanlar arasinda dislipidemi sikligi agisindan

anlaml fark saptanmadi (p=0,974).

Karaciger yaglanmasi olan sigsmanlarin serbest yag asitleri diizeyleri karaciger

yaglanmasi1 olmayanlara gore anlamlilik sinirinda yiiksekti (Tablo 26).

Sisman ergen kizlarin 4'tinde pelvik ultrasonografide polikistik over gorintimii

saptandi.
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4.4. Leptin Diizeyleri ile Tliskili Etmenler

Tablo 27. Cahsma grubunun leptin diizeylerinin normal agirhkh ergenlerle
karsilastirilmasi

Serum [Leptin] diizeyi p degeri*
(ng/ml)
Ortanca

(en diisiik- en yiiksek)

Sisman olgular 15,15
(n=64) i
(2,73-44,12) <0001
Normal agirhkh olgular 2,62
(n=86) (0,26-13,65)

*Mann-Whitney U testi
Sigman ergenlerin leptin degerleri normal agirlikli ergenlere gore anlamli olarak daha
yiiksek saptandi (p<0,001). (Tablo 27)

Tablo 28. Cahisma grubunun leptin diizeyleri ile yaslar1 arasindaki iliski (Spearman
korelasyon testi)

Serum [Leptin] diizeyi
(ng/ml)
Yas (y1il) r degeri 0.047
p degeri 0712

Sisman ergenlerin yasi ile leptin diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi (sirasiyla
r=0,047, p=0,712) (Tablo 28).
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Tablo 29. Calisma grubunun leptin diizeyleri ile cinsiyetleri arasindaki iliski

Serum [Leptin] diizeyi (ng/ml)
Ortanca

(en diisiik- en yiiksek)

p degeri*

Kiz (n=34)

17,24
(5,61-44,12)

Erkek (n=30)

12,34
(2,73-36,2)

<0,001

*Mann Whitney U testi

Sisman kizlarin leptin diizeyi

(p<0,001) (Tablo 29).

Tablo 30. Cahsma grubunun puberte evrelerine gore leptin
degerlendirilmesi
Serum [Leptin] diizeyi (ng/ml)
Ortanca Ki Kare p degeri*
(en diisiik- en yiiksek)
Evre 2 puberte (n=10) 12
(4,95-19,2)
Evre 3 puberte (n=16) 14,92
(5.97-44,12) 5,982 0,113
Evre 4 puberte (n=26) 16,44
(3,54-31,44)
Evre 5 puberte (n=12) 12,09
(2,72-27,09)

* Kruskal-Wallis Testi

erkeklerinkinden anlamli olarak daha yiiksek saptandi

diizeylerinin
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Sisman ergenlerin puberte evreleri ile leptin diizeyleri arasinda anlamli iliski
saptanmadi (p=0,113) (Tablo 30).

Tablo 31. Calisma grubunun leptin diizeyleri ile antropometrik o6l¢iimler arasindaki
iligkiler (Spearman korelasyon testi)

Serum [Leptin] diizeyi

(ng/ml)

Agirhk (kg) r degeri 0.462
p degeri 0,094

Agirhk Z-skoru r degeri 0.418
p degeri 0,001

Boy (cm) r degeri -0.122
p degeri 0,338

Boy Z-skoru r degeri -0.061
p degeri 0,630

BKI (kg/m2) r degeri 0.346
p degeri 0,005

BKI Z-skoru r degeri 0.540
p degeri <0,001

Sistolik kan basinc1 (mmHg) r degeri -0,015
p degeri 0,907

Diyastolik kan basinci (mmHg) r degeri -0.176
p degeri 0,165
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Tablo 32. Cahsma grubunun leptin diizeyleri ile beden kompozisyonu ol¢iimleri
arasindaki iliskiler (Spearman korelasyon testi)

Serum [Leptin] diizeyi
(ng/ml)
Beden yag agirhg (kg) r degeri 0,502
p degeri <0,001
Beden yag oram (%) r degeri 0,579
p degeri <0,001
. oL oo -0.163
Yagsiz beden agirh@ (kg) r degeri
Lo 0,197
p degeri
-0.167
Beden kas agirhg (kg) r degeri
. 0,187
p degeri
-0.167
Toplam beden s1visi agirhg (kg) r degeri
. 0,188
p degeri
Toplam beden sivisi orani (%) r degeri -0,580
p degeri <0,001

Sisman ergenlerin leptin diizeyi ile antropometrik 6l¢iimler arasindaki iliskiler Tablo
31 ve 32'de verilmistir. Sisman ergenlerin agirlik Z-skoru, BKI ve BKI Z-skoru ile leptin
diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli iliski saptand: (sirastyla r=0,418, p<0,001; r=0,346,
p<0,001; r=0,540, p<0,001) (Tablo 31). Sisman ergenlerin sistolik ve diyastolik kan basinci

degerleri ile leptin diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi1 (Tablo 31).
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Sisman ergenlerin leptin diizeyleri ile beden yag agirligi ve beden yag orani arasinda

pozitif yonde, toplam beden sivisi orani ile negatif yonde anlamli iligski saptandi (sirasiyla
r=0,502, p<0,001; r=0,579, p<0,001; r=-0,580, p<0,001). Sisman ergenlerin serum leptin

diizeyleri ile yagsiz beden agirligi, beden kas agirligi, toplam beden sivisi agirligi arasinda

anlamli iliski saptanmadi (Tablo 32).

Tablo 33. Calisma grubunun kan basinci1 durumuna gore leptin diizeyleri

Serum [Leptin] diizeyi (ng/ml) p degeri*
Ortanca
(en diisiik- en yiiksek)
Hipertansiyon olmayanlar 14,87
(n=56) (2,73-36.2) 0,516
Hipertansiyon olanlar 16,44
(n=8) (4,95-44,12)

*Mann-Whitney U testi

Hipertansiyonu olan ve olmayan sisman ergenler arasinda leptin diizeyleri agisindan
anlaml1 fark saptanmadi (p=0,516) (Tablo 33).

79



Tablo 34. Calisma grubunun leptin diizeyleri ile glukoz metabolizmas1 olgiitleri

arasindaki iliskiler (Spearman korelasyon testi)

Serum [Leptin] diizeyi (ng/ml)

-0,026

Ac¢hik kan sekeri (mg/dl) r degeri
0,838

p degeri
0,274

Ac¢lhik insulin (mU/L) r degeri
0,028

p degeri
-0,074

2. saat kan sekeri (mg/dl) r degeri
0,559

p degeri
0,250

HOMA-IR r degeri
0,047

p degeri
0,006

Gutt indeksi r degeri
0,961

p degeri
- 0,160

OGIS indeksi r degeri
0,207

p degeri

Sisman ergenlerin serum leptin diizeyleri ile glukoz metabolizmasi 6lgiitleri arasindaki

iligskiler Tablo 31, 32, 33'de verilmistir. Sisman ergenlerin serum leptin diizeyleri ile aglik

insulin ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonde anlamli iliski saptandi (r=0,279,
p<0,001; r=0,250, p<0,001) (Tablo 34). Leptin diizeyleri ile aclik kan sekeri, Gutt ve OGIS

insulin duyarlilik indeksleri arasinda anlamli iligki saptanmadi (Tablo 34).
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Tablo 35. Calisma grubunun insulin direnci durumuna gore leptin diizeyleri

Serum [Leptin] diizeyi (ng/ml) p degeri*
Ortanca

(en diisiik- en yiiksek)

insulin direnci olmayanlar (HOMA-IR <3,16) 13,44 0.011
(n=35) (2,73-31,44)

Insulin direnci olanlar (HOMA-IR >3,16)

(n=29) 16,78
(8,32-44,12)

*Mann-Whitney U testi

Insulin direnci saptanan sisman ergenlerin leptin diizeyleri insulin direnci

saptanmayan ergenlerinkine gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,011) (Tablo 35).

Tablo 36. Calisma grubunun OGTT gruplarina gore leptin diizeyleri

Serum [Leptin] diizeyi (ng/ml) p degeri*

Ortanca

(en diisiik- en yiiksek)

Normal OGTT (n=57) 15,21
(2,73-44,12)
0,991
Bozulmus Glukoz Tolerans: ya da 16,78

Diyabetes Mellitus  (n=7)
(7,39-36,20)

*Mann-Whitney U testi

Normal OGTT sonucuna sahip sisman ergenler ile bozulmus glukoz toleransi ya da
diyabeti olan ergenler arasinda leptin diizeyleri agisindan anlaml fark saptanmadi (p=0,991)
(Tablo 36).
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Tablo 37. Cahsma grubunun leptin diizeyleri ile karaciger islev testleri arasindaki iliski

(Spearman korelasyon testi)

Serum [Leptin] diizeyi (ng/ml)

ALT (IU/L) r degeri -0,194
p degeri 0,125
AST (IU/L) r degeri -0,240
p degeri 0,057
AST/ ALT r degeri 0,109
p degeri 0,390
Urik asit (mg/dl) r degeri -0,143
p degeri 0,259

Sisman ergenlerin AST, ALT, irik asit degerleri ve AST/ALT oram ile leptin

diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmadi (Tablo 37). AST yiiksekligi saptanan sisman

ergenlerin leptin diizeyleri AST diizeyi normal saptanan ergenlere gore anlamli olarak yiiksek

saptand1 (p=0,018) (Tablo 38). ALT yiiksekligi saptanan sisman ergenler ile ALT normal

saptanan ergenler arasinda leptin diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,233)

(Tablo 37).
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Tablo 38. Calisma grubunun ALT, AST diizeylerine gore leptin diizeyleri

Serum [Leptin] diizeyi (ng/ml) p degeri*
Ortanca
(en diisiik- en yiiksek)
ALT viikseklizi ol | 15,59
se olmayanlar
yifksekdist ofmay 0,233
(n=43)
(2,73-36,2)
13,97
ALT yiiksekligi olanlar
(n=21)
(3,54-44,12)
AST viikseklisi ol | 15,59
iiksekligi olmayanlar
Y st ormay 0,018
(n=59)
(2,73-44,12)
AST yiiksekligi olanlar 6,67
(n=5)
(3,54-16,78)

* Mann-Whitney U testi

Batin ultrasonografisinde karaciger yaglanmasi olan sisman ergenler ile karaciger

yaglanmasi olmayan sisman ergenler arasinda leptin diizeyleri agisindan anlamli fark

saptanmadi (p=0,068). Ultrasonografik bulgular1 farkli olan sisman ergenler arasinda leptin

diizeyleri agisindan anlaml fark saptanmadi (p=0,170) (Tablo 38).

Tablo 39. Calsma grubunun batin ultrasonografisinde karaciger yaglanmasi

durumlarina gore leptin diizeyleri

Ultrasonografide karaciger goriiniimii

Serum [Leptin] diizeyi (ng/ml)

Ortanca Ki Kare p degeri*
(en diisiik- en yiiksek)
Normal karaciger (n=25)
17,98 +8,30
Evre 1 karaciger yaglanmasi (n=27)
14,94 =+6,86
3,545 0,170
Evre 2 ya da Evre 3 karaciger yaglanmasi (n=12)
13,70 £9.16

*Kruskal Wallis
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Tablo 40. Cahsma grubunun leptin diizeyleri ile lipid metabolizmas1 6l¢iimleri
arasindaki iliskiler (Spearman korelasyon testi)

Serum [Leptin] diizeyi

(ng/ml)

Total kolesterol (mg/dl) r degeri -0,075
p degeri 0,558

LDL kolesterol (mg/dl) r degeri -0,086
p degeri 0,501

Trigliserid (mg/dl) r degeri -0,055
p degeri 0,667

HDL kolesterol (mg/dl) r degeri 0,235
p degeri 0,061

HDL-dis1 kolesterol (mg/dl) r degeri -0,112
p degeri 0,379

Total kolesterol/HDL r degeri -0,207
(Aterojenik indeks) p degeri 0.100
Serbest yag asitleri (nmol/ml) r degeri -0,175
p degeri 0,165

Sisman ergenlerin leptin diizeyleri ile total kolesterol, LDL, trigliserid, HDL, HDL-
dist Kolesterol diizeyleri, total kolesterol/HDL orani ve serbest yag asiti diizeyleri arasinda

anlamli iliski saptanmadi (Tablo 40).

Tablo 41. Sisman ergenlerde dislipidemi varhg: durumuna gore leptin diizeyleri

Serum [Leptin] diizeyi (ng/ml) Ortanca p degeri*
(en diisiik- en yiiksek)

15,98
Dispilidemisi olmayan sismanlar (n=28
P yansis ( ) (2,73-44,12) 0,273
o o 14,87
Dispilidemisi olan sismanlar (n=36)
(3,61-27,09)

*Mann-Whitney U testi
Dislipidemi saptanan sisman ergenlerin leptin diizeyleri ile dislipidemi saptanmayan

sisman ergenlerin leptin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,273) (Tablo 41).
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Tablo 42. Sisman ergenlerde metabolik sendrom varhg: durumuna gore leptin diizeyleri

Serum [Leptin] diizeyi (ng/ml)
Ortanca
(en diisiik- en yiiksek)

p degeri*

Metabolik sendromu olmayan sismanlar (n=49)

70,13
(2,73-44,12)

Metabolik sendromu olan sismanlar (n=15)

13,97
(4,95-23 47)

0,330

* Mann-Whitney U testi

Metabolik sendromu olan ve olmayan sisman ergenler arasinda leptin diizeyi agisindan

anlamli fark saptanmadi (p=0,330) (Tablo 42). IDF metabolik sendrom kriterlerine goére

trigliserid yiiksekligi olanlarda trigliserid yiiksekligi olmayanlara gore leptin diizeyleri anlamli

olarak yiiksek saptandi (p=0,003) (Tablo 43).

Tablo 43. Sisman ergenlerde metabolik sendrom élgiitleri varhig durumuna gore leptin

diizeyleri

Serum [Leptin] diizeyi (ng/ml)
Ortanca

S
(en diisiik- en yiiksek) p degeri
HDL diisiikliigii olmayanlar
(n=44) 15,98
(2,78- 44,12)
0,625
HDL diisiikliigii olanlar 13,69
(n=20) (3,61-31,44)
Trigliserid yiiksekligi olmayanlar 15,60
(n=46) (2,73-44,12) 0,003
Trigliserid yiiksekligi olanlar
(n=18) 14,25
(4,95- 21,57)
Kan basina yiiksekligi olmayanlar 14,87
(n=54) (2,73-36,20) 0,001
Kan basina yiiksekligi olanlar
(n=10) 16,44
(4,95- 44,12)

* Mann-Whitney U testi
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Tablo 44. Calisma grubunun leptin diizeyleri ile enflamasyon belirtecleri arasindaki

iliski (Spearman korelasyon testi)

Serum [Leptin] diizeyi (ng/ml)

Beyaz kiire (/mm3) r degeri 0,260
p degeri 0,038
Notrofil (/mm3) r degeri 0,260
p degeri 0,038
Lenfosit (/mm3) r degeri 0,083
p degeri 0,514
Notrofil /lenfosit orani r degeri 0,200
p degeri 0,113
C-reaktif protein (mg/dl) r degeri 0,273
p degeri 0,029

Sisman ergenlerin leptin diizeyleri ile enflamasyon belirtegleri arasindaki iliski Tablo

44 'de verilmigtir. Sisman ergenlerin leptin diizeyleri ile beyaz kiire, notrofil, C-reaktif protein

diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli iligki saptand: (sirasiyla r=0,260, p<0,001; r=0,260,

p<0,001; r=0,273, p<0,001) (Tablo 44)
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4.5. FGF 21, UCP 1 Diizeyleri ile Iliskili Etmenler

Tablo 45. Calisma grubunun FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri arasindaki iliski (Spearman
korelasyon testi)

Serum [FGF 21] diizeyi
(pg/ml)
Serum [UCP 1] diizeyi | r degeri 0113
(ng/ml)
p degeri 0,373

Sisman ergenlerin serum UCP 1 diizeyleri ile FGF 21 diizeyleri arasinda anlamli iligki
saptanmadi (Tablo 45).

Tablo 46. Sisman olma durumuna gore FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri

Serum [FGF 21] diizeyi p degeri* Serum [UCP 1] diizeyi p degeri*
(pg/ml) (ng/ml)
Ortanca Ortanca
(en diisiik- en yiiksek) (en diisiik- en yiiksek)
Normal agirhikh olgular
71 10,99
(n=86) (0,96- 6136) (0,006- 76,180)
0,702 0,812
Sisman olgular
70 8,82
(n=64) (2- 1010) 0,4-77,2)

* Mann Whitney U testi

Sisman ve normal agirlikli ergenler arasinda FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri agisindan

anlamli1 fark saptanmadi (sirasiyla p=0,702; p=0,812) (Tablo 46).




Tablo 47. Cahsma grubunun FGF 21 ve UCP 1 diizeyi ile yaslar

(Spearman korelasyon testi)

arasindaki iliski

Serum [FGF 21] diizeyi | Serum [UCP 1] diizeyi
(pg/ml) (ng/ml)
Yas (y1il) r degeri 0,215 -0,031
p degeri 0,089 0,810

Sisman ergenlerin yas1 ile FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri arasinda anlamli iliski
saptanmad (sirasiyla r=-0,215, p=0,089; r=-0,031, p=0,810) (Tablo 47).

Tablo 48. Calisma grubunun FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri ile cinsiyetleri arasindaki iliski

Serum [FGF 21] diizeyi

Serum [UCP 1] diizeyi

(pg/ml) (ng/ml)
p degeri* p degeri*
Ortanca Ortanca
(en diisiik- en yiiksek) (en diisiik- en yiiksek)
Kiz (n=34) 72,5 11,62
(6-1010) (0,4-77,02)
0,276 0,137
Erkek (n=30) 45 6,72
(2-952) (0,62-65,56)

*Mann Whitney U testi

Sisman kiz ve erkekler arasinda FGF 21 ve UCP 1 dizeyleri agisindan anlaml fark

saptanmad (sirasiyla p=0,276, p=0,137) (Tablo 48).
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Tablo 49. Cahisma grubunun puberte evrelerine gore FGF 21 ve UCP 1 diizeylerinin

degerlendirilmesi

Serum [FGF 21] diizeyi

Serum [UCP 1] diizeyi

(pg/ml) (ng/ml)
Ortanca Ki Kare | p degeri* Ortanca KiKare | pdegeri*
(en diisiik- en yiiksek) (en diisiik- en yiiksek)
Evre 2 puberte 141 8,01
(n=10) (12-1010) (1,04-55,95)
Evre 3 puberte 67 4,55
(n=16) (4-168) (1,08-65,56)
5,465 0,141 1,884 0,597
Evre 4 puberte 85,5 8,68
(n=26) (6-324) (0,4-74,06)
Evre 5 puberte 28 12,89
(n=12) (2-952) (0,62-77,02)

* Kruskal-Wallis Testi

Sisman ergenlerin puberte evreleri ile FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri arasinda anlamli

iliski saptanmadi (sirasiyla p=0,141; p=0,597) (Tablo 49).

Calisma grubunun FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri ile antropometrik dl¢iimler arasindaki

iliskiler Tablo 50, 51, 52'de verilmistir. Sisman ergenlerin agirlik ve agirlik Z-skoru, boy,

BKI, bel gevresi, kalga gevresi ve kalca ¢evresi Z -skoru, sistolik ve diyastolik kan basinci

degerleri arttikga FGF 21 diizeyleri anlamli olarak azalmakta idi (sirasiyla r=-0,420, p=0,001,;
r=-0,273, p=0,029; r= -0,380, p=0,002; r= -0,332, p=0,007; r= -0,280, p=0,025; r= -0,248,

p=0,048; r=-0,257, p=0,041; r=-0,287, p=0,021; r=-0,411, p=0,001) (Tablo 50, 51). Sisman

ergenlerin agirlik, boy, beden kitle indeksi, bel ¢evresi, kalga gevresi ve bunlarin Z skorlari,

sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri ile UCP 1 diizeyleri arasinda anlamli iliski

saptanmadi (Tablo 50, 51).
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Tablo 50. Cahsma grubunun FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri ile antropometrik o6l¢iimler
arasindaki iliskiler (Spearman korelasyon testi)

Serum [FGF 21] Serum [UCP 1] diizeyi
diizeyi (ng/ml)
(pg/ml)
Agirlik (kg) r degeri -0,420 0,085
P degeri 0,001 0,502
Agirlik Z-skoru r degeri -0,273 0,171
p degeri 0,029 0,176
Boy (cm) r degeri - 0,380 0,064
p degeri 0,002 0,616
Boy Z-skoru r degeri -0,187 0,141
p degeri 0,139 0,266
BKI (kg/m2) r degeri -0,332 0,092
p degeri 0,007 0,469
BKI Z-skoru r degeri -0,192 0,165
p degeri 0,128 0,194
Bel ¢evresi (cm) r degeri -0,280 0,048
p degeri 0,025 0,704
Bel ¢evresi Z-skoru r degeri -0,182 0,037
p degeri 0,151 0,769
Kalga cevresi (cm) r degeri -0,248 0,095
p degeri 0,048 0,456
Kalca cevresi Z-skoru r degeri -0,257 0,045
p degeri 0,041 0,722
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Tablo 51. Cahisma grubunun FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri ile kan basinc diizeyleri
arasindaki iliskiler (Spearman korelasyon testi)

Serum [FGF 21] diizeyi

Serum [UCP 1] diizeyi

(pg/mi) (ng/ml)

Sistolik kan basiner (mmHg) r degeri - 0,287 0,021
p degeri 0,021 0,869

Diyastolik kan basinc1 (mmHg) | r degeri -0,411 - 0,043
p degeri 0,001 0,737

Tablo 52. Cahsma grubunun FGF 21 ve UCP 1 ile beden kompozisyonu oél¢iimleri
arasindaki iliskiler (Spearman korelasyon testi)

Serum [FGF 21] diizeyi

Serum [UCP 1] diizeyi

(pg/ml) (ng/ml)
Beden yag agirhg (kg) r degeri -0,230 0,140
p degeri 0,068 0,269
Beden yag oram (%) r degeri 0,015 0,084
p degeri 0,903 0,511
Yagsiz beden agirhgi (kg) r degeri -0,431 0,019
p degeri <0,001 0,082
Beden kas agirhg (kg) r degeri -0,429 0,015
p degeri <0,001 0,909
Toplam beden sivist agirhgi r degeri -0,431 0,013
(kg)
p degeri <0,001 0,918
Toplam beden sivisi oram (%) | r degeri -0,015 -0,083
p degeri 0,905 0,513
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Sisman ergenlerin yagsiz beden agirligi, kas agirligi ve toplam beden sivisi agirhg ile

FGF 21 diizeyleri arasinda negatif yonde anlamli iliski saptand1 (sirasiyla r=-0,431, p<0,001,;
r=-0,429, p<0,001; r=-0,431, p<0,001). Beden yag agirligi, beden yag orani, toplam beden

stvist orani ile FGF 21 diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmadi. Sisman ergenlerin beden

yag agirligi ve yag orani, yagsiz beden agirligi, beden kas agirligi, toplam beden sivist agirhig

ve orani ile UCP 1 diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 52).

Tablo 53. Calisma grubunun kan basinci durumlarina gore FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri

Serum [FGF 21] diizeyi | p degeri* | Serum [UCP 1] diizeyi | p degeri*
(pg/ml) (ng/ml)
Ortanca Ortanca
(en diisiik- en yiiksek) (en diisiik- en yiiksek)
Hipertansiyon olmayanlar 25 8,65
(n=56) (2- 1010) 0,428 (062-77.02) 0,855
Hipertansiyon olanlar 55 9,64
(n=8) (8- 264) (0,40-69,5)

*Mann-Whitney U testi

Hipertansiyonu olan ve olmayan sisman ergenler arasinda FGF 21 ve UCP 1 diizeyi

acisindan anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,428; p=0,855) (Tablo 53).
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Tablo 54. Cahsma grubunun FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri ile glukoz metabolizmasi
olciitleri arasindaki iliskiler (Spearman korelasyon testi)

Serum [FGF 21] diizeyi | Serum [UCP 1] diizeyi
(pg/ml) (ng/ml)
0,100 0,073
Aclik kan sekeri (mg/dl) r degeri
0,433 0,564
p degeri
0,146 -0,103
Aclik insulin (mU/L) r degeri
L. 0,251 0,418
p degeri
0,166 0,077
2. saat kan sekeri (mg/dl) r degeri
L. 0,190 0,546
p degeri
0,147 -0,061
HOMA-IR r degeri
L. 0,248 0,632
p degeri
. . -0,162 -0,074
Gutt indeksi r degeri
L. 0,201 0,559
p degeri
. - 0,087 -0,072
OGIS indeksi r degeri
L. 0,494 0,573
p degeri
. 0,066 0,124
Leptin (ng/ml) r degeri
- 0,606 0,328
p degeri

FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri ile glukoz metabolizmasi Olgiitleri arasindaki iliskiler
Tablo 54, 55, 56'da verilmistir. Aglik kan sekeri, ag¢lik insulin, HOMA-IR, OGTT 2. saat
glukoz ve insulin degerleri, Gutt ve OGIS insulin duyarlilik indeksleri ve leptin diizeyleri ile

FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri arasinda anlamli iligski saptanmadi (Tablo 54).
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Insulin direnci olan sisman ergenler (n=29) ile insulin direnci olmayan sisman

ergenler (n=35) arasinda FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi
(swrasiyla p=0,462; p=0,184) (Tablo 55).

Tablo 55. Calisma grubunun insulin direnci varhg durumuna gore FGF 21 ve UCP 1

diizeyleri
Serum [FGF 21] diizeyi | p degeri* Serum [UCP 1] diizeyi | p degeri*
(pg/ml) (ng/ml)
Ortanca Ortanca
(en diisiik- en yiiksek) (en diisiik- en yiiksek)
insulin direnci olmayanlar 25 10,81
(HOMA-IR <3,16) 0,462 ' 0,184
(2-1010) (0,62-77,02)
(n=35)
insulin direnci olanlar
(HOMA-IR >3,16) 70 6,21
(n=29) (6-620) (0,40-65,56)
*Mann-Whitney U testi
Tablo 56. Calisma grubunun OGTT gruplarina gore FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri
Serum [FGF 21] diizeyi | P 9€8eri™ | serum [UCP 1] diizeyi | P degeri®
(pg/ml) (ng/ml)
Ortanca Ortanca
(en diisiik- en yiiksek) (en diisiik- en yiiksek)
Normal OGTT
(n=57) 82 8,85
(2-1010) 0,322 (0,40-77,02) 0,259
Bozulmus Glukoz Tolerans1 ya da
Diyabetes Mellitus 50 7.89
(=) (10-108) (3,41-69,5)

*Mann-Whitney U testi

Istatistiksel analizler yapilirken diyabet saptanan bir olgu, bozulmus glukoz toleransi

grubuna dahil edildi. Normal OGTT sonucuna sahip sisman ergenler ile bozulmus glukoz

tolerans1 ya da diyabeti olan ergenler arasinda FGF 21 ve UCP 1 diizeyi agisindan anlamli

fark saptanmadi (sirasiyla p=0,322; p=0,259) (Tablo 56).
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Tablo 57. Cahsma grubunun FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri ile karaciger islev testleri
arasindaki iliski (Spearman korelasyon testi)

Serum [FGF 21] diizeyi | Serum [UCP 1] diizeyi

(pg/ml) (ng/ml)

ALT (1U/L) r degeri -0,121 -0,030
p degeri 0,340 0,811

AST (IU/L) r degeri -0,224 0,009
p degeri 0,076 0,946

AST/ ALT r degeri -0,039 0,067
p degeri 0,760 0,600

Urik asit (mg/dl) r degeri -0,095 -0,176
p degeri 0,458 0,164

Sisman ergenlerin AST, ALT, iirik asit degerleri ve AST/ALT orani ile FGF 21 ve
UCP 1 diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmadi (Tablo 57).
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ALT yiiksekligi olan sisman ergenler (n=21) ile ALT yiiksekligi olmayan sisman
ergenler (n=43) arasinda FGF 21 ve UCP 1 diizeyi agisindan anlamli fark saptanmadi
(sirasiyla p=0,161; p=0,759) (Tablo 58). AST yiiksekligi olan sisman ergenler (n=5) ile AST
yiiksekligi olmayan sisman ergenler (n=59) arasinda FGF 21 ve UCP 1 diizeyi agisindan
anlaml fark saptanmadi (sirasiyla p=0,881; p=0,158) (Tablo 58).

Tablo 58. Calisma grubunun ALT, AST diizeylerine gore FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri

Serum [FGF 21] diizeyi | p degeri* Serum [UCP 1] diizeyi | p degeri*
(pg/ml) (ng/ml)
Ortanca Ortanca
(en diisiik- en yiiksek) (en diisiik- en yiiksek)
ALT yiiksekligi olmayanlar 85 8,85
(n=43) (4-952) (0,4-77,02)
0,161 0,759
ALT yiiksekligi olanlar 60 7,46
(n=21) (2-1010) (0,62-55,95)
AST yiiksekligi olmayanlar 70 10,43
(n=59) (2-952) (0,4-77,02)
0,881 0,158
AST yiiksekligi olanlar 14 1,69
(n=5) (8-1010) (1,04-55,95)

* Mann-Whitney U testi
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Batin ultrasonografisinde karaciger yaglanmasi olan sisman ergenler ile karaciger

yaglanmasi olmayan sisman ergenler arasinda FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri agisindan anlamh

fark saptanmadi (sirasiyla p=0,169; p=0,951). Ultrasonografik bulgular1 farkli olan sisman

ergenler arasinda FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (sirasiyla
p=0,384;p=0,486) (Tablo 59).

Tablo 59. Cahsma grubunun ultrasonografik goriintiilemede karaciger yaglanma

durumuna gore FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri

Ultrasonografide

Serum [FGF 21] diizeyi

Serum [UCP 1] diizeyi

karaciger goriiniimii (pg/ml)
. (ng/mi) KiKare | p degeri*
Ortanca Ki Kare p degeri*
Ortanca
(en diisiik- en yiiksek) . .
(en diisiik- en yiiksek)
Normal karaciger
96 10,46
(n=25)
(4- 952) (0,4-69,5)
Evre 1 karaciger 10,43
5 64
yaglanmasi 1,913 0,384 (1,08-77,02) 1,443 0,486
(n=27) (6-468)
Evre 2 yadaEvre 3 49 5,94
karaciger yaglanmasi (2-1010) (0,62-55,95)

(n=12)

*Kruskal Wallis
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Tablo 60. Cahsma grubunun FGF 21 ve UCP 1 ile lipid metabolizmas1 ol¢iimleri
arasindaki iliskiler (Spearman korelasyon testi)

Serum [FGF 21] diizeyi | Serum [UCP 1] diizeyi
(pg/ml) (ng/ml)
Total kolesterol (mg/dl) r degeri -0,092 -0,152
p degeri 0,469 0,231
LDL kolesterol (mg/dl) r degeri 0,011 -0,139
p degeri 0,934 0,272
Trigliserid (mg/dl) r degeri 0,080 -0,030
p degeri 0,532 0,816
HDL kolesterol (mg/dl) r degeri -0,088 0,058
p degeri 0,488 0,647
HDL-dis1 kolesterol (mg/dl) r degeri 0,030 -0,125
p degeri 0,815 0,326
Total kolesterol/HDL r degeri 0,010 -0,095
(Aterojenik indeks)
p degeri 0,938 0,457
Serbest yag asitleri (nmol/ml) r degeri -0,075 0,453
p degeri 0,553 <0,001

Ergenlerin FGF 21 ve UCP 1 diizeyi ile total kolesterol, LDL, HDL, HDL-dis1
kolesterol, trigliserid diizeyleri ve total kolesterol/HDL oran1 arasinda anlamli iliski
saptanmadi. Sigsman ergenlerin serbest yag asitleri ile UCP 1 diizeyleri arasinda pozitif yonde
anlaml iligki saptandi (r=0,453, p<0,001) (Tablo 60). Ergenlerin serbest yag asitleri arttik¢a
UCP diizeyleri artiyordu. Serbest yag asitleri ile FGF 21 diizeyleri arasinda anlamli iligki
saptanmadi (p=0,553) (Tablo 60).
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Tablo 61. Calisma grubunun dislipidemi varhg durumuna gore FGF ve UCP 1
diizeyleri

Serum [FGF 21] diizeyi p degeri* Serum [UCP 1] diizeyi p degeri*
(pg/mi) (ng/ml)
Ortanca Ortanca
(en diisiik- en yiiksek) (en diisiik- en yiiksek)
Dispilidemisi olmayanlar 63 10,44
(n=99) i (1,08- 77,02)
(4-952) 0,350 0,930
Dispilidemisi olanlar 80 8,65
(n=51) (2- 1010) (0,4- 74,06)

*Mann-Whitney U testi
Dislipidemisi olan ergenler ile dislipidemisi olmayan ergenler arasinda FGF 21 ve

UCP 1 diizeyi agisindan anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,350, p=0,930) (Tablo 61).

Tablo 62. Cahsma grubunda metabolik sendrom varhg durumuna gore FGF 21 ve
UCP 1 diizeyleri

p degeri* Serum [UCP 1] diizeyi p degeri*
(ng/ml)
Ortanca

(en diisiik- en yiiksek)

Serum [FGF 21] diizeyi

(pg/ml)
Ortanca

(en diisiik- en yiiksek)

Metabolik sendromu olmayan 25 10,43
i 1 0,516 0,62- 77,02 0,757
sismanlar (2-1010) ( )
(n=49)
Metabolik sendromu olan 36 7,46
sismanlar (0,40- 42,72)
(n=15) (6- 510)

* Mann-Whitney U testi

Metabolik sendromu olan ve olmayan sisman ergenler arasinda FGF 21 ve UCP 1

diizeyi agisindan anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,516, p=0,757) (Tablo 62).
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Tablo 63. Calisma grubunda metabolik sendrom élgiitleri varhg durumuna gore

FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri

Serum [FGF 21] diizeyi

Serum [UCP 1] diizeyi

ng/ml
(pg/ml) p degeri* érianc)a p degeri*
Ortanca (en diisiik- en yiiksek)
(en diisiik- en yiiksek)
9,64
HDL diisiikliigii olmayanlar 78,5
(n=44) 0,931 (0,4 - 74,06) 0,948
(2 -1010)
HDL diisiikliigii olanlar 50 8,65
(n=20) (0,62 - 77,02)
(6 - 620)
Trigliserid yiiksekligi 70 9,64
olmayanlar 0,714 (0,62 - 77,02) 0,535
n=46
( ) (2 -1010)
Trigliserid yiiksekligi olanlar 6,58
(n=18) 745 (0,40 - 65,56)
(6 -510)
Kan basina yiiksekligi 71 8,65
olmayanlar 0,332 (0,62 - 77,02) 0,567
n=54
( ) (96 - 6136)
Kan basina yiiksekligi olanlar 55 9,64
(n=10) (0,4 - 69,5)
(8-264)

* Mann-Whitney U testi
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Tim sisman ergenler en az bir metabolik sendrom olgiitiinii doldurmakta idi. Tim

sisman ergenlerin abdominal sismanlig1 vardi. Sisman ergenlerin 21'i (%32,8) iki olgiitii, 8'i

(%12,5) i olciiti, 4't (%6,3) dort olgiti doldurmakta idi. Bes olgiitii birden dolduran sisman

ergen yoktu. Uluslararas1 Diyabet Birligi (International Diabetes Federation - IDF) 2007

metabolik sendrom 6l¢iitlerine gore aglik kan sekeri yiiksekligi olan yalnizca bir sisman olgu

(%1,6) saptand1, bu nedenle bu 6lgiit i¢in istatistiksel analiz yapilamadi. Uluslararasi Diyabet

Birligi metabolik sendrom olgiitlerine gére HDL disiikligii olan 20 (%31,2), trigliserid

yiiksekligi olan 18 (%28,1), kan basinci yiiksekligi olan 10 (%15,6) sisman ergen vardi.

Sisman ergenlerde metabolik sendrom olgiitleri varligi ile FGF 21 ve UCP 1 diizeyi arasinda

anlamli iliski saptanmadi (Tablo 63). Ayrica sisman ergenlerin doldurduklar1 metabolik

sendrom olgiitleri sayisi ile FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri arasinda da anlaml iliski saptanmadi
(sirastyla r=0,005, p=0,966; r=0,022, p=0,866).

Tablo 64. Sisman kizlarda PKOS varhgi durumuna gore FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri

Sisman kiz ergenler Serum [FGF 21] diizeyi p degeri* Serum [UCP 1] diizeyi p degeri*
(pg/ml) (ng/ml)
Ortanca Ortanca
(en diisiik- en yiiksek) (en diisiik- en yiiksek)
75 10,43
PKOS saptanmayanlar (n=30)
0,223 0,055
PKOS saptananlar 21 33,23
(n=4) (8-324) (8,85- 77,02)

* Mann-Whitney U testi

Sisman kizlarda PKOS saptanan ve saptanmayanlar arasinda FGF 21 ve UCP 1

diizeyleri agisindan anlaml fark saptanmadi (sirastyla p=0,223, p=0,055) (Tablo 64).
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Tablo 65. Cahsma grubunun FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri ile enflamasyon belirtecleri
arasindaki iliski (Spearman korelasyon testi)

Serum [FGF 21] diizeyi | Serum [UCP 1] diizeyi

(pg/mi) (ng/ml)

Beyaz kiire (/mm3) r degeri 0,018 0,002
p degeri 0,887 0,989

Notrofil (/mm3) r degeri -0,016 0,005
p degeri 0,901 0,971

Lenfosit (/mm3) r degeri 0,076 -0,086
p degeri 0,553 0,500

Nétrofil /lenfosit oram r degeri -0,026 0,096
p degeri 0,837 0,449

C-reaktif protein (mg/dl) r degeri 0,011 -0,058
p degeri 0,930 0,650

Sisman ergenlerin FGF 21 ve UCP 1 diizeyleri ile enflamasyon belirtegleri arasindaki
iliski Tablo 65'de verilmistir. Ergenlerin FGF 21 diizeyi ile beyaz kiire, nétrofil, lenfosit, C-

reaktif protein diizeyleri, notrofil/lenfosit orani arasinda anlamli iligki saptanmadi.
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4. TARTISMA

Calismamizin sonuglarin1 degerlendirdigimizde beklenildigi gibi; sismanlarda kan
basinci yiiksekligi, kan lipid degerlerinde bozukluklar ve aglik insulin diizeyleri kontrollere
gore daha yiiksek, insulin duyarliliklart ise daha diisiiktii. Sismanlikla iliskili bir¢ok
komplikasyondan sorumlu tutulan insulin direnci sisman ergenlerde de ©Onemli oranda
mevcuttu ve metabolik sendromu olan sisman ergenlerde insulin direnci goriilme siklig1 daha
yiiksekti. Beyaz yag dokusundan salinan adipositokinlerden biri olan ve enerji dengesinin
diizenlenmesinde 6nemli role sahip olan leptin hormonunun serum diizeyleri de sismanlarda
normal agirliklilara gore daha yiiksekti ve bireylerin beden yag orani, beden yag agirligi ve
BKli'leri ile pozitif yonde korelasyon gostermekteydi. Ote yandan esmer yag dokusunun
termogenez islevinde, dolayisiyla da enerji harcamasinda basrole sahip olan UCP 1 proteini
serum diizeyleri ile ergenlerin sismanlik parametreleri ve metabolik komplikasyonlari
arasinda anlamli bir iliski gozlenmemistir. Ancak, UCP 1'in bilinen fizyolojik bir uyaricisi
olan serbest yag asitleri ile iligkisi onemli bir bulgu olarak bizim ¢alismamizda da
gosterilmistir. FGF 21 ise UCP 1 'in ekspresyonunu uyaran diger bir etmen olup ¢alismamizda

sisman ergenlerin BKI degerleri ile ters yonde iliskili saptanmustir.

Insulin direnci sigmanliga bagl goriilen en sik metabolik bozukluk olup sismanliga
bagli diger metabolik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar ile yakindan iliskilidir (173).
Insulin direnci ve glukoz intoleransi sisman ¢ocuk ve ergenlerde sik goriilen ve hipertansiyon,
kalp damar hastaliklar1 ve tip 2 diyabet i¢in risk etmeni olusturan bir durumdur (317). Bizim
calismamizda aglik insulin diizeyi ve insulin direnci siklig1 sisman ergenlerde normal agirlikli
ergenlere gore anlaml olarak daha yiiksek saptandi. Sisman ergenlerin bel ¢evresi z skorlari
arttik¢a insulin duyarliligi da anlamli olarak azalmaktaydi. Bu sonuglar daha 6nce yapilan
calismalar ile uyumlu idi (222, 318-320). Ayrica insulin direnci olan sisman ergenlerin BKI Z
skoru; yani sismanlik derecesi; insulin direnci olmayan sisman ergenlerinkine gore anlaml
olarak daha yiiksek saptandi. Diger taraftan normal agirlikli ergenlerde de insulin direnci

saptanan olgular mevcut olup siklig1 %3,5 olarak saptandi.

Sisman ergenlerin %45,3'linde insulin direnci, %9,4linde bozulmus glukoz toleransi
saptand1. Bozulmus glukoz toleransi saptanan 6 olgunun 3 (%50)'linde insulin direnci de

mevcuttu. Sadece bir olguda tip 2 diyabet saptandi. Hicbir sisman olguda bozulmus aglik
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glukozu saptanmadi. Giilmez ve ark. (321) 642 sisman ¢ocuk ve ergen ile yaptiklar1 calismada
pubertal donemde insulin direnci, bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi
sikliklar1 %55,3, %4,8 ve %11,4 olarak saptamistir. Atabek ve ark. (168) 7-18 yas arasi, 100"l
prepubertal, 69'u pubertal 169 sisman ¢ocuk ve ergeni aldiklar1 ¢alismada pubertal donemde
bu sikliklart %56,5, %14,4 ve %27,5 olarak saptamistir. Romualdo ve ark. (322) 10-14 yas
arasi sisman ergenlerde insulin direnci sikligint %65,8 saptamistir. Kurtoglu ve ark. (317) 5-
18 yas arasi sisman ¢ocuk ve ergeni aldiklar1 ¢alismada pubertal erkeklerde insulin direnci
sikligin1 %61,7, kizlarda %66,7 saptamislardir. Sonuglar1 bizim ¢alismamizin sonuglarina en
¢ok benzeyen, Yi ve ark. (323) tarafindan yapilmis olan ¢alismada insulin direnci sikligi

normal agirlikli ergenlerde %4,7, sismanlarda %47,1 saptanmustir.

Cocuk ve ergenlik doneminde sismanligin kan basinct yiiksekligi ile iliskili oldugu
bilinmektedir (100). Calismamizda sisman ergenlerin SKB ortalamasi (115,5+10,9 mmHg) ve
DKB ortalamas1 (73,6+7,9 mmHg) normal agirlikli ergenlerin SKB (108,3+8,7 mmHg) ve
DKB (68,4+7,6 mmHg) ortalamalarindan anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

Normal agirlikli ergenlerde hipertansiyon yoktu: sismanlarda hipertansiyon sikligi
anlamli olarak yiiksekti; bu hem sistolik hem diyastolik hipertansiyon icin gecerliydi. Bu
durum daha Once yapilan c¢aligmalarla uyumlu saptanarak, sismanlik ile kan basinct
yiiksekligi arasindaki bilinen iligskiye bagland1 (14, 82, 83, 104, 106, 108, 324-326). Diger
taraftan normal agirlikli ergenlerin arasinda da kan basmcinin yiiksek oldugu
(prehipertansiyon) olgular vardi. Prehipertansiyon siklig1 sisman ergenlerde kontrollere gore

anlamli olarak daha ytiksekti.

Sisman Cinli ergenlerde hipertansiyon yayginligi kizlarda %11,5, sisman erkeklerde
%21,7 olarak saptanmistir (106). Bizim sisman olgularimizin %12,5'inde hipertansiyon
saptandi. Tiirkiye'de Diizova ve ark. (326) tarafindan yapilan ¢alismada sisman ¢ocuk ve
ergenlerde hipertansiyon yaygmligi %11,4 olarak saptanmistir. Yine iilkemizde 5-18 yas arast
187 sisman c¢ocuk ve ergen ile yapilan bir c¢alismada sisman c¢ocuk ve ergenlerde

hipertansiyon yayginligi %16,6 saptanmistir (110).

Cocuk ve ergenlik doneminde sismanligin dislipidemi ile iligkisi bilinmektedir (100).
Dislipidemi sismanlikla iligkili kardiyovaskiiler risk etmenidir (209). Calismamizda 11-18 yas
arasi sisman ergenlerin total kolesterol, LDL, Trigliserid, HDL-dis1 kolesterol diizeyleri ve
aterojenik indeks (total kolesterol/trigliserid) degerleri normal agirlikli ergenlere gore anlamli

olarak daha yiiksek; HDL diizeyleri ise normal agirlikli ergenlere goére anlamli olarak daha
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diisiik saptandi. Bu sonuglar daha 6nce yapilmis olan ¢alismalarla uyumlu idi (327, 328).
Total kolesterol, LDL, trigliserid, HDL-dis1 kolesterol yiiksekligi ve HDL kolesterol
diistikliigli sisman ergenlerde normal agirlikli ergenlere gore anlamli olarak sik saptandi.
Normal agirlikli ergenlerin %3,5'inde, sisman ergenlerin %15,6'sinda total kolesterol
yiiksekligi; normal agirlikli ergenlerin %11,6'sinda, sisman ergenlerin ise %26,6'sinda HDL
kolesterol diisiikliigli saptandi. Amerika'da 8-17 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerde 2011-2012
yillart arasinda total kolesterol yiiksekligi yayginligi normal agirliklilarda %7,7, sismanlarda
%9,8; HDL kolesterol diisiikliigli yayginligi ise normal agirliklilarda %6,7, sismanlarda
%31,5 olarak bildirilmistir (329).

Calismamizda sisman ergenlerde dislipidemi siklig1 %56,3 saptandi. Atabek ve ark.
(330) tarafindan 7-18 yas arasi sisman ¢ocuk ve ergen ile yapilan calismada pubertal
olgularda dislipidemi sikligi %355 olarak saptanmustir. Ozer ve ark (110). 5-18 yas arasi
sisman ¢ocuk ve ergenlerde dislipidemi sikligin1 %45,7; Casavalle ve ark. (328) 8-14 yas arasi
30'u kilolu ve 109'u sisman 139 cocuk ve ergende dislipidemi sikligint %50,3 olarak
saptamustir (330).

Biz normal agirlikli ergenlerin %3,5'inde, sisman ergenlerin ise %18,7'sinde HDL-dis1
kolesterol yiksekligi saptadik. Amerikan Ulusal
Saglik ve Beslenme Arastirma Anketi verisine gore Amerika'da 2005-2010 yillari arasinda
HDL-dis1 kolesterol yiiksekligi yayginligi 12-16 yas arast normal agirlikli ergenlerde %4,9;
kilolu ve sisman ergenlerde %14,4; 17-19 yas aras1 normal agirlikli ergenlerde %9,7; kilolu ve
sisman ergenlerde %24,2 olarak saptanmistir (331). Beklenildigi gibi ¢alismamizda metabolik
sendromun olan sigsman ergenlerin HDL-dis1 kolesterol (total kolesterol-HDL) diizeyleri
metabolik sendromu olmayan ergenlere gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0,001).
Bu sonug Li ve ark.(116)'nin sonucu ile uyumlu olup metabolik sendromun HDL'nin diisiik

olma kriterine isaret etmekteydi.

Calismamizda sisman ergenlerin serbest yag asitleri diizeyleri total kolesterol ve LDL
diizeyleri ile anlamli olarak iligkili saptandi. Reinehr ve ark.(332) 6-16 yas arast 124 sisman
cocuk ve ergende LDL ve trigliserid diizeylerini serbest yag asitleri ile iligkili saptamistir.
Calismamizda normal agirliklt ve sisman ergenler arasinda serbest yag asitleri agisindan
anlamli fark saptanmadi. Fakat sisman ergenlerin agirlik Z skoru, BKi, BKI Z skoru ve beden
yag oranlar1 artikga serbest yag asit diizeyleri de artmakta idi. Bu durum serbest yag asitleri

diizeylerinin sismanligin derecesi ve yaglanma ile iligkili oldugunu, sismanlik derecesi ya da
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yaglanma arttik¢a serbest yag asitlerinin arttifin1 gostermektedir. Bu sonug literatiir bilgileri
ile uyumlu saptandi (140). Asir1 yeme ile tetiklenen sismanlikta adipositler fazla kalori
alimiyla hiicre iginde artan trigliserid depolar1 nedeniyle genislemektedir. Yiiksek kalori
aliminin erken evrelerinde adipositler, trigliserid sentezinde gorevli enzimlerin ekspresyonunu
arttirarak fazla trigliseridleri etkin bir sekilde depolamaya ve lipoliz miktarin1 normale yakin
tutmaya devam edebilmektedir. Ancak yaglanma giderek arttik¢a adipositlerin bu yetenekleri
etkilenmektedir. Hipertrofiye olmus adipositler MCP-1, TNF alfa gibi adipositokinleri fazla
miktarda salgilamakta, bu adipositokinler ise makrofajlar i¢in kemoatraktan gdérevi gorerek
yag dokusunda enflamatuvar bir durum olusturmaktadir. Nitekim; sismanlik diisiik dereceli
bir enflamasyon durumu olarak kabul edilmektedir (333). Adipositokinlerin artiginin serum
CRP diizeyini arttirdigi bilinmektedir. Calismamizda sisman ergenlerde serum C-reaktif
protein diizeyleri normal agirlikli ergenlere gore anlaml olarak daha yiiksek saptanmis olup
bu sonug¢ daha 6nce yapilmis olan ¢alismalarin sonuglari ile uyumlu idi (334, 335). Ayrica
sisman ergenlerin beden yag agirlig1 ve beden yag orani ile mutlak notrofil sayisi degerleri
arasinda pozitif yonde anlamli iligki saptandi. Bu sonu¢ da daha 6nce yapilan ¢aligmalar ile
uyumlu idi (336). Sismanlarda enflamatuvar durum yag dokusunda lipolizin artmasi ve
trigliserid sentezinin azalmasi ile sonuglanmaktadir. Sonu¢ olarak dolasimda serbest yag
asitleri miktar1 artmakta ve karaciger, iskelet kas1 gibi yag dokusu disindaki dokularda
trigliserid birikmektedir. Bu da bu dokularda insuline cevabi azaltmaktadir (140). Bu nedenle

de yiiksek serbest yag asiti diizeyleri insulin direnci ile iliskilendirilmektedir (140).

Erigkinlerde yapilan ¢aligmalarda serbest yag asitleri ile tip 2 diyabet iligkili oldugu
bildirilmistir (337). Yiiksek serbest yag asitleri diizeylerinin tip 2 diyabete ilerlemede
bagimsiz bir risk etmeni oldugu gosterilmistir (338). Ancak ¢ocuk ve ergenlerde bu konuda
yapilmis ¢ok sayida caligma mevcut degildir. Toledo ve ark. (339) prediyabetik kilolu ve
sisman ergenlerde serbest yag asitleri diizeylerini normal glukoz toleransi olan ergenlere gore
daha yiiksek saptamistir (339). Calismamizda prediyabet ya da diyabet saptanan sisman
ergenler ile normal OGTT sonucu olan sisman ergenler arasinda serbest yag asidi diizeyleri
acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,129). Benzer sekilde Mihalik ve ark.(340)
eriskinlerde yaptiklar1 ¢alismada olgulari normal agirliklilar, normal glukoz toleransi olan
sismanlar ve tip 2 diyabeti olan sismanlar olarak 3 gruba ayirmis ve serbest yag asitleri

acisindan bu gruplar arasinda anlamli fark saptamamustir.

Insulin direncinde dolasimda serbest yag asitleri artmaktadir. Karacigere fazla
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miktarda gelen serbest yag asitleri, karacigerde beta oksidasyonun kapasitesini astiginda
trigliserid sentezinde artisa yol a¢maktadir. Bilindigi gibi trigliseridler suda c¢ok az
¢cozlindiigiinden plazmada serbest olarak bulunamaz ve bunun i¢in LDL gibi lipid-protein
kompleksleri olan lipoproteinlerin araciligi gerekmektedir. Dolayisiyla insulin direncinde

artan trigliserid sentezi sonucunda dolasima verilen LDL kolesterol miktar1 da arttirmaktadir
(322).

Sisman olgularimizdan insulin direnci olanlarda dislipidemi sikligini insulin direnci
olmayanlara gére sinirda anlamli olarak daha yiiksek saptadik (p=0,053): insulin direnci olan
sisman ergenlerin mutlak HDL diizeylerini ise insulin direnci olmayan sismanlara gore
anlamli olarak daha diisiik saptadik. Bu sonu¢ daha Once ¢ocuklarda yapilan ¢aligmalarin
sonuglari ile uyumlu idi. (322). Total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol agisindan insulin
direnci olan ve olmayan sismanlar arasinda anlamli fark saptamadik. Sigsman ergenlerin
HOMA IR diizeyleri ile trigliserid diizeyleri arasinda pozitif yonde, HDL diizeyleri arasinda
negatif yonde anlamli iligki saptadik.

Calismamizda IDF tanmi Olgiitleri kullanilarak 11-18 yas arast sisman ergenlerin
%23,4'inde metabolik sendrom saptandi. Ayni 6lgiitlerle Sangun ve ark. (170) 7-18 yas arasi
614 sisman ¢ocuk ve ergende metabolik sendrom sikligin1 %33, Kurtoglu ve ark. (173) ise 10-
16 yas aras1 sisman ¢ocuk ve ergenlerde bu siklig1 %34,6 olarak saptamustir. Ozer ve ark
(110) tarafindan 5-18 yas aras1 187 sisman ¢ocuk ve ergende DSO 6lgiitlerini kullanarak
bakilan metabolik sendrom siklig1 ise %45,7 olarak saptanmistir. Calismamizda metabolik
sendromu olan ve olmayan sisman ergenler arasinda yas, cinsiyet, puberte ve BKI acisindan
anlaml fark saptanmadi. Metabolik sendromu olan sismanlarda insulin direnci siklig1 (%73,3)
metabolik sendromu olmayan sismanlarinkine (%36,7) gore anlamli olarak daha yiiksek

saptandi (p=0,013). Bu bulgu daha 6nce yapilan ¢alisma sonuglar1 ile uyumlu idi (110).

Karaciger, serbest yag asitlerinin alinmasi ve lipid metabolitlerinin depolanmasi,
tasinmasinda gorev almaktadir, bu nedenle yag metabolizmasi yolaginda onemli bir role
sahiptir (341). Hepatositlerde trigliserid birikimi alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi
patogenezinin temelini olusturmaktadir. Zhang ve ark. (342) 840 alkolik olmayan yagh
karaciger hastalig1 olan eriskin ile yas ve cinsiyetleri uyumlu 331 saglikli eriskin olgu ile
yaptiklar1 calismada, alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi olan bireylerin serbest yag
asitleri diizeyini daha yiiksek saptamistir. Ayrica bu serbest yag asidi diizeylerini metabolik

sendrom olgiitleri (BKI, trigliserid, total kolesterol, aglik kan sekeri), enflamasyon belirtegleri
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(siyalik asit, CRP, beyaz kiire sayisi1) ve karaciger hasar1 gostergeleri (AST, ALT, GGT) ile
iligkili saptamistir. Calismamizda da karaciger yaglanmasi saptanan sisman ergenlerin serbest
yag asidi diizeyleri karaciger yaglanmasi olmayanlara gore anlamlilik sinirinda yiiksekti

(p=0,052).

Calismamizda 64 sisman ergenin 39'unda (%60,9) karin ultrasonografisinde karaciger
yaglanmasi saptandi. Bunlarin 27'si (%69,2) evre 1; 9'u (%23,1) evre 2; 3 (%7,7) evre 3
yaglanma idi. Karacigerinde yaglanma olanlarla olmayanlar arasinda yas ve puberte evreleri
acisindan anlamh fark saptanmadi. Sigsman olgulardan karaciger yaglanmasi olanlarin
olmayanlara gére ALT diizeyleri anlaml olarak yiiksek, AST/ALT degerleri anlamli olarak
daha diisiik saptandi. Kuzey Amerika Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Dernegi (NASPGSHAN) tarafindan da kilolu ergenlerin ABOYKH agisindan taranmasinda
en iyi test ALT olarak kabul edilmektedir. Bizim calismamizda karaciger yaglanmasi olan ve
olmayan sigmanlar arasinda AST degerleri agisindan fark saptanmadi. Ayrica iki grup
arasinda sismanlik, insulin direnci ve metabolik sendrom iliskili lgiitleri (BK1i, bel cevresi,
sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri, HOMA-IR, aglik kan sekeri, kan lipidleri) ya da
enflamasyon belirtegleri (beyaz kiire, notrofil, lenfosit sayilari, notrofil/lenfosit orani, CRP)

acisindan da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Leptin istah1 azaltarak enerji dengesinin uzun siireli diizenlenmesinde gorev
almaktadir (191). Cocuklarda yiiksek leptin diizeylerinin sismanlik ile direkt olarak iligkili
oldugu gosterilmistir (205, 343). Hem erigkinlerde hem de ¢ocuk ve ergenlerde yapilan
calismalarda kilolu ve sismanlarda leptin diizeylerinin normal agirliklilardan daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (200, 202-208, 222, 223, 344, 345). Calismamizda da sisman ergenlerin
leptin diizeyleri normal agirlikli ergenlere gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Sisman
ergenlerin BKI ve z-skorlar1 arttikca leptin diizeyleri anlamli olarak artmakta idi. Beden yag
kitlesi ve beden yag orami arttikga da leptin diizeyleri anlamli olarak artmakta idi. Benzer
sonuglar daha 6nce gocuk ve ergenlerde yapilan ¢alismalarda da bildirilmistir (202, 203, 208,

209). Bu durum leptinin biiyiik oranda yag dokusundan salinmasi ile agiklanabilir.

Biiyiik oranda yag dokusundan salinan leptinin serum diizeylerinin ile beden yag
miktari ile iliskili oldugu bilinmektedir. Leptin, istah1 azaltma ve enerji dengesindeki roliiniin
yani sira IL-6 gibi sitokinlerin salinimini da uyararak bagisiklik sistemi diizenlenmesinde de
gorev almaktadir (202). Sisman ¢ocuk ve ergenlerde leptin diizeyleri ve enflamasyon

belirtegleri iligkili saptanmistir (202). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da sisman
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ergenlerin serum leptin diizeyleri ile beyaz kiire, nétrofil ve CRP diizeyleri arasinda pozitif

yonde anlamli iliski saptandi.

Calisgmamizda olgularin leptin diizeyleri ile aclik insulin diizeyleri arasinda pozitif
yonde, HOMA-IR ile negatif yonde anlamli iliski saptandi. Insulin direnci saptanan ergenlerin
leptin diizeyleri insulin direnci saptanmayan ergenlerinkine gore anlamli olarak daha yiiksek
saptand1. Bu bulgular daha 6nce yapilan ¢alisma sonuglari ile uyumlu saptandi (143, 203, 205,
207, 208, 224). Bu bulgular insulin duyarliliginin azaldigi durumda beraberinde leptine kars1

da bir direng gelisebilecegini akla getirmektedir.

Sismanlikta yiiksek leptin diizeylerine ragmen merkezi sinir sisteminde hipotalamusta
arkuat g¢ekirdekte leptine cevap azalirken (leptin direnci); leptinin sempatik sinir sistemini
uyarma yetenegini kaybetmedigi ve bu durumun sismanlikla iliskili kan basinct yiiksekligi
gelisiminde rol oynadig: bildirilmistir (346). Ancak bizim ¢alismamizda hipertansiyonu olan

ve olmayan sigmanlar arasinda leptin diizeyleri a¢isindan anlamli fark saptanmadi.

Cocuk ve ergenlerde yapilan calismalarda yiiksek leptin diizeyleri ile metabolik
sendrom Olgiitleri arasinda iligki saptanmistir (222, 223, 225). Ancak bizim calismamizda
dislipidemi saptanan ve saptanmayan sismanlar arasinda leptin diizeyleri agisindan anlamli
fark saptanmadi. Metabolik sendrom saptanan ve saptanmayan sismanlar arasinda da leptin

diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi.

Uncoupling protein 1, mitokondri i¢ zarinda bir "delik" olusturarak mitokondri
matriksine proton kagagina neden olmakta, elektrokimyasal gradienti bozmakta, sonug olarak
daha az ATP iiretimine neden olmaktadir (280). Enerji dengesindeki yeri nedeniyle son
yillarda UCP 1 ve esmer yag dokusu ile sismanlik arasindaki iligki arastirilmaktadir. Sisman
fareler esmer yag dokularinda daha az UCP 1 eskprese ederken, agirt UCP 1 eksprese eden
fareler daha az kilolu saptanmigtir. Daha 6nce iilkemizde yapilan bir ¢alismada UCP 1 gen
polimorfizminin ¢ocukluk ¢agi sismanligi gelisiminde rol oynayan etmenlerden biri oldugu
bildirilmistir (283). Ancak, Brondani ve ark. (347) tarafindan yapilan meta-analiz
calismasinda UCP 1 gen polimorfizmi ile sigmanlik arasinda anlamli iligki saptanmamustir.
Carey ve ark.(284) sisman erigkinlerde serum UCP 1 diizeylerinin normal agirliklilara gére
anlaml olarak daha yiiksek saptamistir. Bizim ¢alismamizda ise sisman ve normal agirlikli
ergenler arasinda esmer yag dokusu miktarint ve iglevini yansittigi kabul edilen UCP 1
diizeyleri acisindan anlamli fark saptanmadi. Ancak belirttigimiz gibi calismamizda

dokulardaki UCP 1 ekspresyonuna degil serum diizeylerine bakildi.
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Ayrica bilindigi gibi esmer yag dokusu miktar1 yenidogan ddéneminden sonra
azalmaktadir. Calismamizda UCP 1 diizeyleri 6l¢timii 6ncesinde olgulara herhangi bir uyaran
uygulanmadi. Oysa ki insan ve hayvanlar {lizerinde yapilmig ¢alismalar "esmerlesme'nin ve
UCP 1 ekspresyonunun birgok etmen ile uyarildigim gostermektedir. Ornegin fiziksel
aktivitenin beyaz yag dokusunda "esmerlesme"yi ve UCP 1 ekspresyonunu arttirdigi
gosterilmistir (348, 349). Uzamis soguk maruziyeti ve/ya da beta 3 adrenerjik agonist
tedavisinin, esmer yag dokusunda hiperplaziye ve beden yag miktarinda azalmaya neden
oldugu saptanmustir (31, 235). Eriskin insanlarda yapilan calismalarda soguga maruz
kalindiginda islevsel esmer yag dokusu miktarinin arttigi gosterilmistir (21, 22, 27, 28).
Soguga maruz kalindiginda insan esmer yag dokusunun, uyarilip, 1s1 lrettigi ve boylece

toplam enerji harcamasina katkisi oldugu gosterilmistir (237, 260-262).

Ote yandan, bu uyaranlarla esmer yag dokusu miktar ve islevinde, UCP 1 gen
ekspresyonunda gozlenen artisin sisman bireylerde normal agirliklilara gére azalmis, hatta

kaybolmus oldugunu gésteren g¢alismalar mevcuttur (263-265, 284).

Sonug olarak; soguk maruziyeti, egzersiz, beta adrenerjik agonistler gibi uyaranlarla
hem esmer yag dokusunun fonksiyonunun arttirilmasi hem de bu uyaranlarla beyaz
adipositlerin bej adipositlere doniigmesi (esmerlesme) miimkiin goriinmektedir. Bu sekilde
UCP 1 miktarinin normal agirlikli bireylerde ve sismanlarda karsilagtirildig: ¢alismalar daha
anlamli sonuglar verebilir. Ancak bu tiir girisimler pediatrik ¢alismalar icin etik agidan sorun

olusturmaktadir.

Caligmamizda sigman ergenlerde serum UCP 1 diizeyleri ile beden yag agirlig1 ya da
yagsiz beden agirlig1 arasinda anlamli iligki saptamadik. UCP 1 mitokondri i¢ zarinda bulunan
ve biiyilik oranda esmer yag dokusunda eksprese edilen bir transmembran proteinidir ve biiytlik
oranda esmer yag dokusunda eksprese edilmektedir. Bizim ¢aligmamizda daha az pahali, daha
kolay uygulanabilir ve daha az girisimsel olmasi nedeniyle doku Orneklerinde UCP 1
miktarma ya da ekspresyonuna degil, ELISA ydntemiyle serumdaki UCP 1 protein miktarina

bakilmistir. Dolayistyla serum ve doku UCP 1 diizeylerinin korelasyonuna bakilamamustir.

Ayrica insanlarda esmer yag dokusu miktarin beyaz yag dokusu miktarina oraninin
diisiik oldugu bilinmektedir. Biz ¢alismamizda biyoempedans 6l¢liim cihazi kullanarak beden
yag agirlig1 ve orani, yagsiz beden agirligi, kas agirlig ve yagsiz beden agirligr dlgtimlerini
gerceklestirdik. Bu yontem beyaz ve esmer yag dokusu miktar1 ayrimini yapamamaktaydi.

Cocuk ve ergenlerde beyaz ve esmer yag dokusunun miktarlarinin ayr1 ayr1 Slgiimiiniin
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kimyasal kayma adi verilen 06zel bir magnetik rezonans goriintiilleme yoOntemi ile

belirlenebildigi gosterilmistir (243, 350).

Sonug olarak UCP 1 ile yag dokusu arasindaki iliskinin daha giivenilir bir sekilde
incelenebilmesi i¢in biyopsi ile elde edilen yag dokusu o&rneklerinin histokimyasal
yontemlerle degerlendirilebildigi, Flor-18 Florodeoksiglikoz (F18-FDG)-Pozitron Emisyon
Tomografisi/Bilgisayarli Tomografisi (PET/BT) ya da magnetik rezonans goriintiileme gibi
yontemler kullanilarak islevsel esmer yag dokusu miktarmin belirlenebildigi calismalara

ihtiyac vardir. Ancak bu ¢aligmalarin maaliyetleri yiiksektir.

Esmer yag dokusu islevi ve UCP 1 ile glukoz metabolizmas1 dengesi arasinda yakin
iliski oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (260, 351-353). Ancak bu iliskinin

mekanizmalar1 heniiz aydinlatilmamistir.

Bir antidiyabetik olan tiyazolidindion tedavisi alan insanlarda UCP 1 ekspresyonunun
arttig1 gosterilmistir (351). Esmer yag dokusunun enerji harcamasindaki rolii g6z 6niinde
bulunduruldugunda tiyazolidindion tedavisinin insulin direnci iyilestirici etkisinin UCP 1
ekspresyonu ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir (351). Farelere yapilan bir ¢alismada bir
baska oral anti-diyabetik ila¢ olan ve son yillarda sismanliga kars1 etkinligi bildirilmekte olan
miglitol tedavisinin esmer yag dokusunda beta3 adrenerjik aktiviteyi ve UCP 1
ekspresyonunu arttirdigi, bu vasitayla yagl diyet ile beslenmenin neden oldugu kilo alimim
azalttigi ve insulin direncini iyilestirdigi gosterilmistir. Bu etkilerinin UCP 1 ekspresyonunu
arttirmasina bagh oldugu oOne siiriilmistiir (354). Eriskin insanlarda soguk maruziyetinde
esmer yag dokusunda glukoz tutulumunun arttifi saptanmis, bu etki diger organlarda
saptanmamugstir (260, 264). Bu sonug¢ uyarilan esmer yag dokusunun dolasimdaki glukozu
temizledigini géstermektedir. Ancak bu durumun klinige yansimasi tartismalidir ¢linkii esmer
yag dokusu tarafindan glukoz tutulumu saptanan ve saptanmayan olgular arasinda tiim beden
insulin duyarliligi agisindan anlaml fark saptamamislardir (264). Pan ve ark. (355) ise diisiik
serum UCP 1 diizeylerini yilksek HOMA-IR degerleri ile iligkili saptamistir. Calismamizda
olgularin UCP 1 diizeyleri ile HOMA-IR arasinda anlamli fark saptamadik. insulin direnci
olan ve olmayan ergenler arasinda da UCP 1 acisindan fark saptamadik. Yapilmis olan
calismalar esmer yag dokusunun glukoz homeostazi ve insulin duyarlilifinda rol oynuyor

olabilecegini gostermekte olsa da bu iligkiyi aragtiracak yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Insulin direnci durumunda yag dokusundan serbest yag asitleri salinmakta ve

dolasimdaki serbest yag asiti miktar1 artmaktadir. Serbest yag asitlerinin UCP 1'in fizyolojik
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bir uyaricist oldugu bilinmektedir (280, 287, 288). Yakin zamanda Mao ve ark. (288)
tarafindan yapilan calismada farelere ¢oklu doymamis yag asitleri verilmesinin hem esmer
yag dokusu hem de beyaz yag dokusunda UCP 1 gen ekspresyonunu uyardigr ve UCP 1
protein seviyelerini arttirdigi in vivo olarak gosterilmistir (288). Bu bilgiyle uyumlu sekilde
bizim ¢alismamizda da serbest yag asitleri ile UCP 1 diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli
iliski saptandi. Diger bir deyisle olgularin serbest yag asitleri arttikca UCP 1 diizeyleri
artmaktaydi. Ancak olgularin UCP 1 diizeyi ile total kolesterol, LDL, HDL, HDL-dis1
kolesterol, trigliserid diizeyleri ve total kolesterol/HDL orani arasinda anlamli iliski

saptanmadi.

Fibroblast Biiylime Faktorii 21 (FGF 21) de yag dokusunda UCP 1 proteininin
ekspresyonunu arttirarak esmerlesmeyi uyaran diger bir faktordiir (40, 41). Erigkinlerde
yapilan bir ¢alismada FGF 21 ekspresyonunun; UCP 1'in ekspresyonu ile pozitif yonde
korelasyon gosterdigi saptanmistir (285). Digardan verilen rekombinant FGF 21'in kahverengi
adipositlerde UCP 1 eskpresyonunu arttirdigi gosterilmistir (356). Serum FGF 21 diizeyleri
insanlarda esmer yag dokusu aktivitesi ile iligskilendirilmistir. Her kahverengi adiposit igeren
insan yag dokusunun FGF 21 eksprese ettigi gosterilmistir (285). Bizim ¢alismamizda FGF

21 ve UCP 1 diizeyleri arasinda anlamli iliski saptamadik.

Hayvan deneylerinde FGF21 eksikliginin beden agirhiginda artisa yol actigi
gosterilmistir (357). FGF 21 asir1 ekspresyonunun ise fareyi asirt yeme iliskili sismanliktan
korudugu gosterilmistir (44). Disardan FGF 21 tedavisi uygulanmasi rhesus maymunlarda ve
sisman farelerde kilo kaybina yol actig1 gézlenmistir (42, 44, 356, 358). Bu etkisini UCP 1

ekspresyonunu ve enerji harcamasini arttirarak gercgeklestirdigi bildirilmistir (356).

Insanlarda yapilan ¢aligma sonuglari farklilik gdstermektedir. Sisman eriskinlerde
FGF 21 diizeyinin normal agirliklilara goére daha yiiksek saptandigi gosterilmis ve
sismanlarda bir "FGF 21 direnci" olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (50, 51, 53, 298, 359, 360). Ote
yandan, FGF 21 ile agirlik ve BKI arasinda anlamli iliski saptanmadig eriskin ¢alismalari da
mevcuttur (299-301, 361). Mai ve ark.(299) eriskinlerde alt1 aylik bir zayiflama programi ile
kilo kaybi1 Oncesi ve sonrasinda bakilan FGF 21 diizeyleri arasinda anlamli fark
saptamamistir. Ayrica ne kilo kaybr dncesinde ne de sonrasinda serum FGF 21 diizeyleri ile
agirhik, BK1, bel ve kalca ¢evresi arasinda anlamli iliski saptamamislardir. Tyynismaa ve ark.
(301) tarafindan 22-33 yas arasi, 46 monozigot ve 75 dizigot toplam 242 erigkin ikiz ile

yapilan ¢alismada normal agirlikli, kilolu ve sismanlar arasinda FGF 21 agisindan anlamli
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fark saptanmamustir.

Benzer sekilde cocuk ve ergenlerde yapilan caligsmalarin sonuglart da oldukca
degiskendir. Sisman ¢ocuk ve ergenlerde FGF 21 diizeylerinin normal agirliklilara gore daha
yiksek ya da daha diisik saptandigi calismalar bulunmaktadir (55, 62, 63). Bizim
calismamizda da sisman ve normal agirlikli ergenler arasinda FGF 21 diizeyleri agisindan
anlamli fark saptanmadi. Cocuklarda yapilmis olan ¢alismalarin bir kisminda, serum FGF 21
diizeyleri ile BKi, BKI Z-skoru, agirlik Z-skoru, bel gevresi ve bel cevresi persentili gibi
sismanlik belirtegleri arasinda pozitif yonde anlamli iliskili saptanmistir (55-57, 63). Ote
yandan FGF 21 ile BKI arasinda anlamli iliski saptanmayan cocuk calismalar1 da mevcuttur
(297, 302). Bizim galismamizda ise sisman ergenlerin agirlik ve agirlik Z-skoru, BKI, bel
cevresi, kalca ¢evresi ve kalga cevresi Z -skoru arttikca FGF 21 diizeyleri anlamli olarak
azalmakta idi. Bu sonuca benzer sekilde Li ve ark. (62) da cocuk ve ergenlerin BKI ve bel
cevresi arttikca FGF 21 diizeylerinin daha diisiik saptandigini gostermistir. Sonug olarak FGF
21 ile sismanlik parametreleri arasindaki bulgularin degisik ¢alismalarda farklilik gostermesi
bu iligkinin sebep sonug iliskisi baglaminda degerlendirilmesini gerektirmektedir Diger
yandan leptin direncinde oldugu gibi bir "FGF 21 direnci"nin bazi1 sismanlar olgularda
bulunabilecegini akla getirmekte ve sismanlarda FGF 21 duyarlilig1 agisindan bir spektrumun

s0z konusu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Beden yag orani ve dagilimi, insulin direnci ile iliskilendirilmekte, kilo kayb1 ve
fiziksel etkinlikte artis, insulin direncini ve metabolik sendromu iyilestirmektedir (141, 142).
Beden yag orani, fiziksel etkinlik ve insulin direnci arasindaki bu iliskide rol oynayan

molekiillerden birisi de FGF 21 'dir (40).

Fibroblast Biiyiime Faktorii 21'in metabolik diizenleyici, koruyucu bir molekiil olarak
islev gordiigii hayvan calismalarinda gosterilmis olmasina ragmen erigkinlerde yapilan
calismalarin bir ¢ogunda sisman erigkinlerde FGF 21 diizeyinin daha yiiksek saptandigi
gosterilmis, FGF 21 bozulmus glukoz toleransi, insulin direnci, dislipidemi gibi metabolik
bozukluklar ve tip 2 diyabet ile iliskili saptanmustir (50, 51, 53, 359, 360).

Fibroblast Biiylime Faktori 21 karacigerde ketogenezi uyardigi ve glikojen
depolanmasi1 arttirip, glukoneogenezi azalttifi, insulin direncini diizettigi bildirilmistir
(256). Yeni bir metabolik diizenleyici oldugu diisiiniilen FGF 21; glukoz tastyici protein
sentezini arttirarak yag hiicresine glukoz alimini artti§inin in vitro in vivo olarak gosterilmesi

ile dikkat ¢ekmistir (44). Kas hiicresinde insulin direncini diizeltmektedir (40). Uzun dénem
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FGF 21 tedavisi verilen diyabetik rhesus maymunlarda glukoz diizeylerinin diistigl
gosterilmistir (45). Aksine FGF 21 eksikligi olan farede ketojenik diyet ile beslendiginde
sismanlik, karaciger yaglanmasi ve insulin direnci gelistigi gosterilmistir (362). Sonug olarak
hayvan deneylerinden elde edilen bu sonuglarla FGF 21; olas1 anti diyabetik islevleri
nedeniyle hiperglisemi, insulin direnci tedavisinde kullanilabilinecek yeni bir tedavi segenegi

olabilecegi one siiriilmiistiir.

Ancak insan c¢aligmalarinda elde edilen sonuglar farklilik gostermektedir. Erigkin
caligmalarinin ¢ogunda yiiksek FGF 21 diizeylerinin insulin direnci ve artmis tip 2 diyabet
riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (54, 304, 305). Tip 2 diyabetik hastalarda daha 6nceden
metformin tedavisi alanlara rosiglitazon veya pioglitazon ve exenatid eklenmesi ya da yeni
tani tip 2 diyabetik hastalarda kisa siireli insiilin inflizyonu ile FGF 21 diizeylerinin azaldig1
goriilmiistiir. Bu da insiilin duyarliligi artinca FGF 21’in azaldigini gostermektedir (363, 364).
FGF 21, insiilin direngli durumlarda ve tip 2 diyabet komplikasyonlarinda kompansatuar

olarak salinimi artan yeni bir hormon olarak bildirilmistir (296).

FGF 21 diizeyleri ile HOMA-IR arasinda anlaml iliski saptamayan erigkin caligsmalari
da mevcuttur (299, 359, 365, 366). Li ve ark. (359) 353 erigskin olguyu dahil ettikleri
calismada FGF 21 diizeyleri ile aglik insulin, HOMA IR ve OGTT ile elde ettikleri insulin
duyarlilik indeksi arasinda anlamli iliski saptamamustir. Benzer sekilde Mai ve ark. (299) da
FGF 21 ile aglik insulin, glukoz, HOMA-IR ve hiperinsulinemik 6glisemik klemp test ile elde
ettikleri insulin duyarlilik indeksi arasinda anlamli iligki saptamamustir. Erigkinlerle yapilan
bir baska calismada ise FGF 21 diizeyleri ile aglik insulin ve HOMA-IR arasinda ters yonde
iligki saptanmistir (367).

Cocuk ve ergenlerde FGF 21 diizeyinin insulin direnci ile iligkilisinin arastirildigi
calismalarin sonuglar1 da ¢eliskilidir (55-57, 60, 62, 63, 302). Ko ve ark. (56) kesitsel okul
taramasi ¢alismasina dahil ettikleri tamami 9 yasinda 210 ¢ocugun FGF 21 diizeyleri ile aglik
kan sekeri, aglik insulin ve HOMA-IR arasinda pozitif yonde anlamli iliski saptamstir.
Ancak; Li ve ark.(62) ise FGF 21 diizeyleri azaldikca HOMA-IR'nin arttigin1 gostermis,

sismanlarda FGF 21 eksikliginin insulin direncine yol agtigin1 dne siirmiistiir.

Bizim ¢aligmamizda FGF 21 ve HOMA IR arasinda anlamli iligki saptanmadi. Olgular
insulin direnci olan ve olmayan ergenler olarak ayrildiginda bu iki grup arasinda da FGF 21
acisindan anlaml fark saptanmadi. Bu sonuglar daha 6nce eriskin ve ¢cocuklarda yapilmis olan

calismalar ile uyumu saptandi (55, 299, 302, 359). Reinehr ve ark. (55) da benzer yas,
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cinsiyet ve puberte evresinde olan 60 sisman 40 normal agirlikli toplam 100 ¢ocuk ve ergenle
yaptiklar1 ¢aligmada FGF 21 diizeyleri ile insulin direnci (HOMA-IR) arasinda anlamli iligki
saptamamistir. Benzer sekilde Hanks ve ark. (302) da 31'i sisman toplam 69 c¢ocuk ile
yaptiklar1 caligmada FGF 21 diizeyleri ile HOMA IR arasinda anlamli iligki saptamamustir.
Bu bulgular FGF 21 ile insulin direnci arasindaki direkt iliskiyi sorgulatmaktadir.

Ayrica; ¢alismamizda insulin direnci olan ergenlerin agirhik Z skoru, BKi ve BKI Z
skoru insulin direnci olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Ote yandan;
sisman ergenlerin FGF 21 diizeyleri agirhik Z skoru ve BKI arttikca FGF 21 diizeyleri anlamli
olarak azalmakta idi. Sonug¢ olarak calismamizda sismanlik derecesi daha fazla olan
ergenlerin insulin direncinin de daha fazla olmasi, FGF 21 diizeylerinin ise daha diisiik olmas1
nedeniyle FGF 21'in insulin direncini diizeltici etkilerinin yeterince gozlenememis olabilecegi

diistinildii.

Daha once yapilmis olan calisma sonuglart ile uyumlu olarak calismamizda glukoz
tolerans bozuklugu ya da diyabeti olan sisman ergenler ile normal glukoz toleransi olanlar
arasinda FGF 21 diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (299). Ancak glukoz toleransi
ya da diyabeti olan olgu sayis1 azdi. Bu nedenle; prediyabet ya da diyabeti olan ve olmayan

olgular arasinda FGF 21 agisindan farklilik olasiliginin diglanamayacag diistiniildi.

Karacigerden salinan FGF 21 lipolizi azaltmakta, LDL kolesterol diizeyini diisiiriirken,
HDL kolesterol diizeyini yiikselterek dislipidemiyi diizeltmektedir (294). Rekombinant FGF
21 tedavisinin ob/ob sisman farelerde ve diyabetik maymunlarda dislipidemiyi diizelttigi
gosterilmistir (368, 369). Sisman ve tip 2 diyabetli hastalara ekzojen yolla FGF 21 analogu
verilmesi ile beden agirligi, aclik insulin seviyelerinde anlamli azalma, dislipidemide diizelme
(LDL kolesterol, trigliserid diizeyleri azalmig, HDL kolesterol diizeyi artmis) saptanmistir
(43).

Sisman erigkinlerde FGF 21 direnci nedeniyle FGF 21 diizeyleri trigliserid yiiksekligi
ve HDL kolesterol diisiikligi ile iliskili bulunmustur (51). Fibroblast biiyiime faktorii 21
diizeylerini trigliserid ile pozitif yonde, HDL ile ise ters yonde anlaml iligkili saptamis olan

eriskin ¢alismalar1 mevcuttur (50, 51, 359).

Cocuklarda ise FGF 21 ile lipid diizeyleri arasindaki iligkiyi arastiran c¢aligsmalarin
sonuglart geliskilidir. Li ve ark. (62) 6-18 yas arast 3231 ¢ocuk ve ergen ile yaptiklari
calismada FGF 21 ile HDL kolesterol diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli iliski
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saptamistir. Ko ve ark. (56) herbiri 9 yasinda olan 210 gocuk aldiklar1 okul tarama
calismasinda ise FGF 21 ile trigliserid diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli iliski
saptamistir. Benzer sonu¢ Bisgaard ve ark. (59) ve Tyynismaa ve ark. (301) tarafindan da
gosterilmistir. Bizim calismamizda ise olgularin FGF 21 diizeyleri ile total kolesterol, LDL,
HDL, trigliserid ve HDL-dis1 kolesterol diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi. Benzer
sekilde Reinehr ve ark.(55) da sisman ergenlerde LDL, HDL ve trigliserid diizeyleri ile FGF

21 diizeyleri arasinda anlamli iligki saptamamustir.

FGF 21 insulin duyarlilig1 ve yag metabolizmasi lizerine olan etkilerini peroksizom
proliferator-aktive reseptor (PPAR)-alfa  ilizerinden  gerceklestirmektedir.  Serbest yag
asitlerinin de PPAR-alfa'nin dogal agonisti olmasi nedeniyle serbest yag asitlerinin FGF 21
tizerine olasi etkileri arastirilmis ve serbest yag asitlerinin FGF 21 'in fizyolojik bir uyaricisi
oldugu Mai ve ark. (370) tarafindan hem hayvan hem de insan deneylerinde gosterilmistir.
Aclikta dolasimda serbest yag asitleri artmaktadir. Dolasimda artan serbest yag asitleri ve
insulin diizeylerine cevap olarak FGF 21 ekspresyonunun arttig1 bildirilmistir (371). Serbest
yag asitleri ile uyarilan FGF 21 diizeylerindeki artisin aclifa uyum cevabi olabilecegi
bildirilmistir (370). Reinehr ve ark.(55) 60 sisman, 40 normal agirlikli ¢ocuk ve ergenle
yaptiklar ileriye doniik ¢alismada sisman ¢ocuk ve ergenlerde serbest yag asitleri ve FGF
21'in hem baslangi¢ diizeyleri arasinda, hem de 1 y1l yasam degisikligi sonrasindaki diizeyleri
arasinda pozitif yonde anlamli iligki saptamistir. Ancak bizim c¢alismamizda serbest yag

asitleri ile FGF 21 diizeyleri arasinda da anlaml iligki saptanmada.

Erigkinlerde yapilan bir ¢alismada FGF 21 ile metabolik sendrom arasinda bagimsiz
bir iligki oldugu gosterilmistir (51). Cocuklarda FGF 21 diizeyleri ile metabolik sendrom
arasindaki iliskiyi arastirmis olan sadece ii¢ ¢alisma bulunmaktadir (55, 56, 62). Li ve ark.
(62) FGF 21 diizeyleri dusiikliigii ile gocuk ve ergenlerde insulin direnci ve metabolik
sendrom riski yiiksekliginin iligkili oldugunu saptamis iken; Reinehr ve ark. (55) ile Ko ve
ark. (56) dolasimdaki FGF 21 diizeyleri ile metabolik sendrom arasinda anlamli iliski
saptamamistir. Bizim ¢alismamizda da sisman ergenlerde metabolik sendrom Olgtitleri varlig
ya da metabolik sendrom Olgiitleri sayisi ile FGF 21 diizeyleri arasinda anlamli iliski
saptanmadi. Metabolik sendromu olan ve olmayan sisman ergenler arasinda FGF 21 diizeyi
acisindan anlamli fark saptanmadi. Bu durum metabolik sendromu olan ¢ocuk ve ergenlerde

hastalik siddetinin eriskinlerdekine kiyasla daha 1liml1 olmasi ile agiklanabilir.

Yagl karaciger hastalig1 siklikla sismanlikla iliskilendirilmektedir (372). Ote yandan
116



sisman farelere disardan rekombinant FGF 21 verildiginde hepatosit yag vakuollerinde ve
serum ALT, AST degerlerinde azalma saptanmistir (356). Eriskinlerde yiiksek FGF 21
diizeyleri ile alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi iliskili saptanmistir (303, 360, 373,
374).

Bizim ¢alismamizda sisman ergenlerin %60,9'unda karin ultrasonografisinde karaciger
yaglanmasi saptandi. Olgularin batin ultrasonografisinde karaciger yaglanma durumu, serum
AST, ALT, iirik asit degerleri ve AST/ALT oranlari ile FGF 21 diizeyleri arasinda anlaml
iliski saptanmadi. FGF 21 ile ALT arasinda BKI ve insulin direncinden bagimsiz bir iliski
yoktu. Batin ultrasonografisinde karaciger yaglanmasi olan sisman ergenler ile karaciger
yaglanmasi olmayan sisman ergenler arasinda ya da farkli yaglanma evreleri olan sisman
ergenler arasinda FGF 21 diizeyleri acgisindan anlamli fark saptanmadi. Bizim sonuglarimiza
benzer sekilde Reinehr ve ark. (55) cocuk ve ergenlerde FGF 21 ile alkolik olmayan yagh
karaciger hastaligi ve serum ALT degerleri arasinda anlamli iligki saptamamustir. Ote yandan
Giannini ve ark (57), sisman ergenlerde 6zellikle de karaciger yaglanmasi olanlarda FGF 21
diizeylerini artmis saptamis, sisman ergenlerde plazma FGF 21 diizeylerinin, BK] ve insulin
direncinden bagimsiz olarak; serum ALT degerleri ile iliskili oldugunu gostermistir (57).
Ergenlerde yapilan bir baska ¢alismada ise FGF 21 ile alkolik olmayan yagli karaciger

hastalig1 belirteci transaminazlar arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Fibroblast Biiyiime Faktorii 21'in karaciger, kas ve yag dokusunda gesitli metabolik
etkilerinin oldugu, insulin direngli hayvan modellerinde insulin duyarliligini iyilestirdigi
bildirilmistir (299, 375-377). Farelerde karacigerde FGF 21 ekspresyonunun aglikta ve
ketojenik durumda arttig1, beslenmeyle azaldig1 gosterilmistir (291). Leptin de istahi azaltarak
enerji dengesinin uzun siireli diizenlenmesinde gorev alir (191). Farelere disardan verilen FGF
21'in karacigerde ve cilt altinda yaglanmayi, leptin salinimini azalttigi gosterilmistir (44).
Ayrica son yillarda yapilan ¢alismalarda leptin enjeksiyonlarinin siganlarda serum FGF 21
diizeylerini arttirdig1 gosterilmistir (64). Leptinin biiylik miktarda yag dokusundan salinmasi
nedeniyle FGF 21 ile leptin arasindaki bu olasi iliskinin sigsmanlik aracili oldugu

diistiniilebilir.

Insanlarda FGF 21 ile leptin arasindaki olasi iliski heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.
Berti ve ark. (305) 20 adet goniillii asir1 sisman erigkinlerden elde ettikleri batin cilt alt1 yag
dokusu Orneklerini kiiltire koyup 18 giin boyunca insan rekombinant FGF 21 tedavisi

uyguladiklarinda adiponektin salimiminda azalma, leptin saliniminda artig saptamiglardir. Ote
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yandan; kisitlayici tip anoreksiya nervoza tanili erigskinlerin serum FGF 21 ve leptin diizeyleri
normal agirliklilara gére anlamli olarak daha diisikk saptanmistir (365). Ayrica hem tiim
olgular incelendiginde hem de her iki olgu grubu ayr1 ayri ele alindiginda FGF 21 diizeyleri
ile BKI ve serum leptin diizeyleri arasinda pozitif yonde, adiponektin ile ise ters yonde
anlaml korelasyon saptanmistir. Ayrica; iki aylik beslenme tedavisi sonrasinda anoreksiya
nervoza olgulariin FGF 21 diizeylerinde anlamli azalma saptanmis, tedavi 6ncesi FGF 21

diizeyleri ile tedavi sirasinda BKI'deki artis miktar1 iliskili saptanmistir (365).

Literatiirde leptin ile FGF 21 diizeyleri arasinda pozitif ya da ters yonde anlamli iliski
saptamis, ya da anlamli iligki saptamamis olan pediatrik ¢aligmalar mevcuttur (55, 59, 60, 62,
297). Bizim galismamizda da FGF 21 ve leptin diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmadi.
Bu sonug daha 6nce yapilan ¢alismalar ile uyumlu idi (59, 60, 297). Bisgaard ve ark. (59) 8,5-
16,1 yas aras1 normal agirlikli ve kilolu toplam 179 ¢ocuk ve ergenle yaptiklari calismada
FGF 21 ve leptin diizeyleri arasinda anlamli iliski saptamamistir. Reinehr ve ark.(60, 297) tip
2 diyabet tanili ve sisman g¢ocuk ve ergenlerle yaptiklari ¢alismalarda benzer sonucu
saptamiglardir. Leptin ve FGF 21 arasindaki iliskinin daha net aydinlatilabilmesi i¢in bu

konuda yeni ¢alismalara ihtiyac vardir.

118



5. SONUCLAR

HOMA-IR kriterine gére sisman ergenlerde insulin direnci %45,3 saptanmustir.

Kontrol olgularimizin da %3,5'inde insulin direnci saptanmistir (p<0,001).

Sismanlarin insulin duyarlilig1 normal agirliklilarinkine gére anlamli olarak daha

disiiktiir (p<0,001).

Sisman ergenlerde bel ¢evresi Z skoru, diger bir deyisle abdominal sigsmanlik arttik¢a

insulin duyarlilig1 azalmis olarak bulunmustur.

Hipertansiyon siklig1 sisman ergenlerde %12,5 saptanmistir. Normal agirliklilarda
hipertansiyon olmayip prehipertansiyon vardir. Prehipertansiyon sikligi kontrol

olgularinda %10,5, sismanlarda %25 olarak saptanmistir (p<0,001).

Sisman ergenlerde total kolesterol, LDL, trigliserid, HDL dis1 kolesterol, total
kolesterol/HDL oran1 (aterojenik indeks) normal agirliklilara gore anlamli olarak
yiiksek (her bir iligki i¢in p<0,001), HDL diizeyleri ise normal agirlikli ergenlere gore
daha diisiik saptanmustir (p=0,006). Aterojenik indeksin yiiksek saptandigi normal

olgular da vardir.

Sismanlarin enflamasyon belirtegleri (beyaz kiire, notrofil, lenfosit, CRP) normal
agirliklilara gore anlamli olarak daha yiiksektir (sirastyla p=0,001, p=0,002, p=0,023,
p<0,001).

Beden yag orani ve beden yag kitlesi enflamasyon belirtecleri (beyaz kiire, notrofil) ile

pozitif yonde anlaml iligkilidir.

Normal agirlikli ve sismanlar arasinda serbest yag asitleri agisindan fark
saptanmamustir ancak sismanlarin BKI ve BKI Z-skoru yani sismanlik derecesi
arttikca serbest yag asiti diizeyleri artmaktadir. Sismanlarin beden yag orani arttik¢a

da serbest yag asiti diizeyleri artmaktadir.
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e Sigsman ergenlerin insulin direnci diizeyleri ile trigliserid diizeyleri arasinda pozitif,

HDL diizeyleri ile arasinda negatif yonde anlaml1 iliski saptanmustir.

e Beden kitle indeksi arttikga leptin diizeyleri artmaktadir. Sismanlarin leptin diizeyleri

normal agirliklilarinkine gére daha yiiksektir (p<0,001).

e Beden yag agirligi ve beden yag orani arttik¢a leptin diizeyleri artmaktadir.

e Insulin direnci olanlarin leptin diizeyleri insulin direnci olmayanlarinkine gére daha
yiiksektir. Ergenlerin HOMA-IR ve enflamasyon belirtecleri (beyaz kiire, notrofil,

CRP) ile leptin diizeyleri arasinda pozitif yonde iliski mevcuttur.

e Metabolik sendrom saptanan ve saptanmayan sismanlar arasinda leptin diizeyleri

acisindan anlamli fark saptanmamustir.

e Sisman ve normal agirliklilar arasinda UCP 1 serum diizeyleri agisindan anlamli fark

yoktur.

e Serum serbest yag asidi diizeyleri ile serum UCP 1 diizeyleri iligkili bulunmustur

(p<0,001).

e FGF 21'in serum diizeyleri ile UCP 1 serum diizeyleri arasinda anlamli iliski

saptanmamistir.

e Sigman ergenler ile normal agirlikli ergenler arasinda FGF 21 serum diizeyleri
agisindan anlamli fark saptanmamistir. Ancak sisman ergenlerin agirlik, BKI, bel

cevresi ve kalca cevresi arttikga serum FGF 21 diizeyleri azalmaktadir.

Sonug olarak, normal agirlikli kontrollere gore insulin duyarliligi azalmis, hipertansiyon ve
dislipidemi siklig1 artmis ve enflamasyon belirtegleri yilikselmis olan sisman ergenlerimizde
beyaz yag dokusundan salinan leptin diizeyleri kontrol olgularimiza gore daha yliksek

bulunmustur. Bu olgularda leptin diizeyleri, enflamasyon belirtegleri ve insulin direnci ile
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ayni yonde artig gostermektedir. Ayrica leptin diizeyleri ve serbest yag asiti diizeyleri, beden
yag miktar1 miktar ile iligkili olup bu bulgumuz literatiirle uyumludur. Bir diger 6nemli
bulgumuz ise serbest yag asitleri ile esmer yag dokusunda termogenezden sorumlu olan UCP
1 arasinda anlamli bir iligki olmasidir. Bu bulgu serbest yag asitlerinin UCP 1'in fizyolojik

uyaricist oldugu bilgisi ile uyumludur.

Esmerlesmeyi ve UCP 1 ekspresyonunu uyaran FGF 21 ise, olgularimizda toplam beden
yag agirhg ve BKI ile iliskili bulunan bel ¢evresi ve de BKI gibi onemli sismanlik
parametreleri ile negatif yonde iliskili olup, FGF 21'in UCP 1 {izerinden enerji dengesi

tizerine etkisini akla getirmektedir.
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