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ÖZET 

 

Ergen Obezitesinde Esmer Yağ Dokusunun Rolü: Leptin, UCP-1 ve Fibroblast Büyüme 

Faktörü 21 Değerlendirilmesi 

Giriş ve Amaç: Tüm dünyada kilolu ve şişman çocuk ve ergenlerin sıklığı giderek 

artmaktadır. Yağ dokusu; enerji dengesinin düzenlenmesinde merkezi bir role sahip olup 

beyaz ve esmer yağ dokusu olarak ikiye ayrılmaktadır. Beyaz yağ dokusu, en iyi araştırılmış 

olanı leptin olan "adipositokin" adı verilen ve şişmanlığın komplikasyonlarının gelişiminde 

rol oynayan birçok molekül salgılayan endokrin bir organdır. Çocuklarda yüksek leptin 

düzeylerinin şişmanlık ile direkt olarak ilişkili olduğu gösterilmiştir. Uncoupling Protein 1 

(UCP 1) esmer yağ dokusunun termogenez işlevinde başrole sahiptir. Uncoupling Protein 1 

ekspresyonunu arttırarak esmerleşmeyi uyaran bir etmen olan FGF 21 (Fibroblast Büyüme 

Faktörü 21)'in metabolik düzenleyici bir molekül olduğu gösterilmiştir. Biz şişman 

ergenlerimizde leptin ile esmer yağ dokusu belirteçleri olan UCP 1 ve FGF 21 serum 

düzeylerini ve bunların şişmanlık, şişmanlığın derecesi ve komplikasyonları ile ilişkilerini 

araştırmayı amaçladık.  

Metod: Cole kriterine göre 64 şişman ergen ile yaş, cinsiyet ve puberte evreleri uyumlu 86 

normal ağırlıklı ergen kontrol grubu olarak çalışmaya dahil edildi. Beden kompozisyonları 

Tanita yöntemi ile incelendi. Metabolik belirteçler, leptin, UCP 1, FGF 21 serum düzeyleri 

ölçüldü. Şişman ergenlere batın USG yapıldı.  

Bulgular: Şişmanlarda kan basıncı, açlık insulin, HOMA-IR, total kolesterol, LDL, trigliserid 

değerleri daha yüksek, HDL düzeyi daha düşük saptandı. Leptin düzeyleri şişman ergenlerde 

kontrol grubuna göre daha yüksek ve beden yağ miktarı miktarı ile pozitif yönde ilişkili 

saptandı. Serbest yağ asitleri ile UCP1 düzeyleri pozitif yönde ilişkili saptandı. FGF 21 BKİ, 

bel çevresi ile negatif yönde ilişkili bulundu.  

Sonuç: Bulgularımız şişman ergenlerimizde leptinin, UCP 1'in ve FGF 21'in  şişmanlıkla 

ilişkisini ve/ya da şişmanlıktaki rolünü düşündürür özelliktedir. 

Anahtar kelimeler: Şişmanlık, ergen, esmer yağ 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Tüm dünyada yaygınlığı giderek artmakta olan şişmanlık, 21.yüzyılın en önemli halk 

sağlığı sorunlarından birini oluşturmaktadır. Beslenme noksanlığı ve infeksiyon hastalıklarına 

bağlı sağlık sorunları yerini aşırı beslenme ve şişmanlığın getirdiği sağlık sorunlarına 

bırakmıştır. Şişmanlık, başlangıçta gelişmiş ülkelerin sorunu olarak kabul edilirken, 

gelişmekte olan ülkelerde de gelir düzeylerinin artması, batı tipi yaşam tarzının 

benimsenmesi, enerji alımı artarken enerji harcanmasının azalması ve kırsaldan kente göç 

olgusu ile birlikte kaçınılmaz olmuştur (1, 2).  

Tüm dünyada kilolu ve şişman çocuk ve ergenlerin sıklığı giderek artmaktadır (3-5). 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine göre dünya genelinde şişmanlığın sıklığı 1975'ten beri 

nerdeyse üçe katlanmıştır (6). Yine DSÖ verilerine göre; 2016'da dünyada 1,9 milyardan fazla 

kilolu ve 650 milyon şişman erişkin, 41 milyon beş yaş altında kilolu ya da şişman çocuk, 5-

19 yaş arası ise 340 milyondan fazla kilolu ya da şişman çocuk ve ergen bulunmaktadır (6). 

İngiltere'de 11-15 yaş arasındaki ergenlerde şişmanlığın dört yıllık sıklığı %1,4, Amerika'da 

ise yıllık sıklığı %1,7 olarak bildirilmiştir (7, 8).  

Dünya Sağlık Örgütü 1998 Deklarasyonu’nda modernizasyon ve ekonomik 

büyümenin, yaşam standartlarında iyileşmeye yol açarak şişmanlığı küresel bir epidemi haline 

getirdiğini, 2002 yılındaki Dünya Sağlığı Raporu'nda ise şişmanlığın 21. yüzyılın en önemli 

sağlık sorunu olarak kalacağını bildirmiştir (9, 10). Dünya Sağlık Örgütü Avrupa Bölge Ofisi 

2007 raporunda şişmanlık epidemisinin dünyanın en önemli halk sağlığı mücadelelerinden 

birisi olduğuna, eğilimin özellikle çocuklar ve gençler için alarm düzeyine ulaştığına ve 

gelecek nesiller için daha çok sağlık yükü yarattığına dikkat çekilmektedir (11). Dünya Sağlık 

Örgütü Avrupa Bölge Ofisi 2017 raporunda 5-17 yaş arası yaklaşık her 10 çocuk ve ergenden 

birinin kilolu ya da şişman olduğu bildirilmiştir (12). Tüm dünyada bir pandemi haline gelmiş 

olan şişmanlık ve klinik sonuçları, önemli bir sorun oluşturmaktadır (13).  

Şişmanlık; insulin direnci, hiperinsulinemi, glukoz intoleransı, dislipidemi, alkolik 

olmayan yağlı karaciğer hastalığı gibi birçok metabolik bozuklukla ilişkilendirilmektedir (14, 

15). Bu metabolik bozukluklar çoğu zaman tip 2 diyabet ve kalp hastalığı gibi ciddi 

hastalıklara neden olmaktadır (15). Çocukluk çağı şişmanlığının artan yaygınlığı ile tip 2 

diyabet başlangıcı ortalama yaşı düşme eğilimindedir (16). 
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Basit tip (eksojen) şişmanlık, enerji alımı ve harcaması arasındaki dengesizlik sonucu 

oluşmaktadır (17). Yağ dokusu; enerji dengesinin düzenlenmesinde merkezi bir role sahiptir. 

İnsanlarda yağ dokusu beyaz ve esmer yağ dokusu olmak üzere iki şekilde bulunmaktadır. Bu 

iki yağ dokusu tipi; morfoloji, görev ve bedende bulunma yerleri bakımından farklılık 

göstermektedir (18). Beyaz yağ dokusu enerji depolanmasından sorumlu pasif bir organ 

olarak kabul edilirken 1990'lı yılların başında ob geni ve bu genin ürünü olan leptin proteinin 

keşfi ile aktif endokrin bir organ olduğu anlaşılmıştır (19). Günümüzde yağ dokusundan 

salınan 600'den fazla molekül keşfedilmiş bulunmaktadır (20).  "Adipokinler" ya da 

“Adipositokinler” olarak da adlandırılan; beyaz yağ dokusu kaynaklı bu moleküllerin, 

şişmanlığın klinik (yüksek kan basıncı, dislipidemi, tip 2 diyabetes mellitus) ve subklinik 

(inflamasyon, insulin direnci) komplikasyonlarının gelişiminde rol oynadığı gösterilmiştir 

(18).  

Esmer yağ dokusu fazla enerjiyi yakma kapasitesi nedeniyle son zamanlarda bilimsel 

önem kazanmıştır (21, 22). Esmer yağ dokusunun ısı üretiminde önemli bir rol oynadığı ve 

yenidoğanları hipotermiden koruduğu bilinmektedir. Önceki yıllarda insanlarda yapılmış 

postmortem çalışmalardan esmer yağ dokusunun beşinci gestasyon haftasında oluştuğu, 

doğum zamanında tepe yaptığı ancak yaşamın ilk yıllarında gerileyerek erişkin dönemde 

kaybolduğu bildirilmekteydi (23-25). 

Yapılan son çalışmalarla esmer yağ dokusunun hem çocuk hem de erişkin insanlarda 

aktif olduğu gösterilmiştir (21, 22, 26-30). Bu “yeniden keşif” ile insanlarda esmer yağ 

dokusunun enerji metabolizması üzerine etkileri ilgi odağı olmuştur.  

Hücrelerimizin fırını olan mitokondriler enerji harcamasında önemli bir rol 

oynamaktadır. Esmer yağ dokusu mitokondriden zengindir ve mitokondrilerin iç zarlarında 

proton taşıyıcı bir transmembran proteini olan Uncoupling Protein 1 (UCP 1) içermektedir 

(31). Beyaz yağ dokusu toklukta trigliserid olarak enerji depolanması, açlıkta lipoliz ile yağ 

asitleri salınımından sorumlu iken, esmer yağ dokusunun birincil görevi ısı üretimidir ve bunu 

da UCP 1 aracılığıyla yapmaktadır. UCP 1, diğer ismiyle termogenin, solunum zincirinde 

oksidasyon ile fosforilasyon eşleşmesini bozarak ATP oluşumu yerine ısı üretimine yol açar 

(31). Bu özelliği ile UCP 1 esmer yağ dokusundaki titreme olmaksızın termogenezden 

sorumludur (31). İşlevsel esmer yağ dokusunun beden kitle indeksi ile ters orantılı olduğu 

saptanmıştır  (21, 26, 32, 33). Esmer yağ dokusu işlevinde az bir artışın bile bazal enerji 

harcamasında anlamlı bir artışa ve kilo kaybına yol açtığı bildirilmiştir. Bu nedenle tip 2 
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diyabet ve kalp damar hastalıkları gibi şişmanlıkla ilişkili komorbiditeleri de azaltabileceği 

öne sürülmüştür (34, 35). Esmer yağ dokusu bu yönüyle, şişmanlığın tedavisinde ilerleyen 

yıllarda kullanılabilecek olası bir tedavi seçeneği olarak gösterilmektedir (33, 36-38). 

Yapılan çalışmalarda esmer yağ dokusunun endokrin işlevi gösterilmiş, ancak bunun 

şişmanlık ve komplikasyonları ile ilişkisinin aydınlatılması için ileri çalışmalara gereksinim 

olduğu bildirilmiştir (34, 35, 39, 40). 

İnsan ve hayvanlar üzerinde yapılmış çalışmalar esmer yağ dokusu işlevinin birçok 

etmen ile uyarıldığını göstermektedir. Soğuk maruziyeti, fiziksel etkinlik, beta 3 adrenerjik 

reseptör agonistleri ile sempatik sinir sisteminin uyarılması ve Fibroblast Büyüme Faktörü 21 

(FGF 21) gibi diğer kanda dolaşan faktörler bunlar arasında sayılabilir (41). Büyük oranda 

karaciğerden salınmakla beraber; iskelet kası, timus, pankreas, beyaz ve esmer yağ 

dokusundan da salınan ve FGF ailesine ait bir protein olan FGF 21, son zamanlarda oldukça 

dikkat çekmektedir. Glukoz/lipid metabolizması, insulin duyarlılığı ve enerji dengesinde 

yararlı etkileri hem hayvan  hem de şişman ve tip 2 diyabetli hastalarla  yapılan insan 

çalışmalarında gösterilmiştir (42, 43). Fibroblast Büyüme Faktörü 21; lipoliz, ketogenez ve 

trigliserid klirensinde rol oynayan bir metabolizma düzenleyicisi olup, insulin salınım sinyal 

yolağını uyarırken, insuline zıt işlev gören leptinin salınımını azalttığı bildirilmiştir (44). 

Trigliserid ve LDL kolesterol düzeyini düşürürken, HDL kolesterol düzeyini yükselterek 

dislipidemiyi düzeltmektedir (45). Fibroblast Büyüme Faktörü 21, termogenezde görev alan 

UCP 1 proteininin ekspresyonunu uyararak esmer yağ dokusunu uyardığı bildirilmiştir (46). 

Serum FGF 21 düzeyleri insanlarda esmer yağ dokusu aktivitesi ile ilişkilendirilmiştir. Anti-

hiperglisemik, lipolitik etkilerinin yanı sıra, FGF 21 aracılığı ile esmer yağ dokusu işlevinin 

uyarılması ve bu sayede enerji harcamasının arttırılması nedeniyle FGF 21'nin; şişmanlık, 

hiperglisemi, insulin direnci ve hiperlipidemi tedavisinde kullanılabilineceği öne 

sürülmektedir (47-49). Fibroblast Büyüme Faktörü 21 analoglarının kullanımının şişmanlık 

ilişkili metabolik bozuklukların tedavisinde etkili olabileceği bildirilmiştir (43). Ayrıca, tüm 

bu metabolik açıdan faydalı ve koruyucu özelliklerine karşın, erişkinlerde yapılan birçok 

çalışmada artmış FGF 21 düzeylerinin artmış şişmanlık, metabolik sendrom, anormal glukoz 

metabolizması, insulin direnci ve tip 2 diyabet riski ile ilişkili olduğu da bildirilmiştir (50-54). 

Çocuklarda yapılmış yeterince çalışma olmamakla birlikte, bu çalışmaların sonuçları birbiri 

ile çelişkilidir (55-62). Şişman çocuk ve ergenlerde FGF 21 düzeylerinin normal ağırlıklılara 

göre daha yüksek  ya da daha düşük saptandığı  çalışmalar bulunmaktadır (55, 62, 63). Birçok 
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çalışmada beden kitle indeksi (BKİ) ve beden yağ oranı ile FGF 21 düzeyleri arasında anlamlı 

ilişki bulunurken, bazılarında ise anlamlı ilişki saptanmamıştır (55, 57, 59, 61-63).  

Öte yandan, FGF 21 ile leptin ve diğer adipositokinler arasındaki ilişki araştırılan bir 

konudur. Sıçanlarda leptinin serum FGF 21 düzeyini arttırdığı gösterilmiştir (64).  Farelerde 

yapılan bir çalışmada, dışardan verilen FGF 21'in karaciğerde ve ciltaltında yağlanmayı 

azalttığı, leptin salınımını down regüle ettiği saptanmıştır (44). Çocuklarda yapılan 

çalışmalarda FGF 21 düzeyleri leptin ve serbest yağ asidi (SYA) düzeyleri ile ilişkili 

bulunmuştur (55). Ancak FGF 21 ile adipositokinler arasında bu tür ilişkiler, insanlarda henüz 

tam olarak aydınlatılmamıştır.  

Bu literatür bilgileri ışığında, bu çalışmanın sonucunda Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı Adolesan polikliniğine başvuran ergenlerde: 

 beyaz yağ dokusundan salınan bir adipokin olan leptinin serum düzeylerini saptamak 

 esmer yağ dokusu belirteçlerinin (UCP 1, FGF 21) serum düzeylerini saptamak 

 normal ağırlıklı ve şişman ergenler arasında bu değerler açısından farklılık olup 

olmadığını saptamak  

 şişmanlık ve metabolik sendrom parametreleri ile esmer yağ dokusu belirteçlerinin 

ilişkili olup olmadığını araştırmak 

 şişmanlığın komplikasyonları (insulin direnci, bozulmuş glukoz toleransı, metabolik 

sendrom, alkolik olmayan karaciğer yağlanması, dislipidemi, kan basıncı yüksekliği) 

ile esmer yağ dokusu belirteçleri arasındaki ilişkiyi araştırmak 

 böylece şişmanlık ve şişmanlığın metabolik komplikasyonlarına karşı savaşta esmer 

yağ dokusu ve işlevlerinin şişmanlığın yönetiminde yol gösterici olup olmayacağını 

belirlemek amaçlanmıştır. 

 

 

 

 

 

 



 

 

5 

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Şişmanlık 

2.1.1. Şişmanlığın Tanımı 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından şişmanlık beden yağ dokusunun sağlığı bozacak 

kadar anormal ya da aşırı birikimi olarak tanımlanmış olup kilolu ve şişman tanımı beden 

kitle indeksine [BKİ = Ağırlık (kg) / Boy (m2)] dayanarak yapılmaktadır (6). Dünya Sağlık 

Örgütü tarafından 2006 yılında 0-5 yaş çocukları için büyüme referans değerleri, 2007 yılında 

ise 5-19 yaş grubu çocuklar ve ergenler için büyüme referans değerleri yayımlanmıştır. Dünya 

Sağlık Örgütü önerisine göre, 5-19 yaş grubu bireyler BKİ değerlerine göre çok zayıf [< -3 

standart sapma (SS)], zayıf (< -2 SS), kilolu (> +1 SS) ve şişman (> +2 SS) olarak 

tanımlandırılmıştır (65). 

Tablo 1: Yaşa ve cinsiyete uygun BKİ persentillerine göre beden ağırlıklarının 

sınıflandırılması 

BKİ persentili Durum  

<%3 Zayıf  

%3-85 Normal 

%85-95 Kilolu 

>%95 Şişman  

Cole ve ark. çocuk ve ergenlerde yaşa ve cinsiyete göre BKİ değerlerinin 

persantillerini ve BKİ değerleine göre kiloluluk ve şişmanlık için dünya üzerindeki altı farklı 

ülkede elde edilen büyüme eğrilerinden geliştirilmiş uluslararası kabul edilen kesme noktaları 

belirlemişlerdir (66). 

2.1.2. Şişmanlığın  sınıflandırılması 

Şimanlık birkaç farklı şekilde sınıflandırılabilir;  

1. Yağ hücre sayısı ve büyüklüğüne göre, 

 Hiperplastik ya da hiperselüler şişmanlık: yağ hücrelerinin sayısı artmıştır. 

 Hipertrofik tip şişmanlık: yağ hücrelerinin büyüklüğü ve yağ içeriği artmıştır, yağ 

hücre sayısı normaldir. 

2. Yağ dokusu birikiminin bedendeki yerleşimine göre,  
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 Santral tip şişmanlık (abdominal/android tip): Yağ dokusu karın ve göğüste 

toplanmıştır.  

 Periferik tip şişmanlık (gluteal/ jinekoid tip):  Yağ dokusu kalça ve uylukta 

toplanmıştır.  

3. Şişmanlığın başlama yaşına göre,  

 Çocukluk yaş grubunda başlayan şişmanlık 

 Erişkin dönemde başlayan şişmanlık  

4. Etiolojide rol oynayan etmenlere göre,  

 Basit şişmanlık (dış etkenlere bağlı şişmanlık) : eşlik eden bir patoloji olmadan aşırı 

yemeye bağlı şişmanlık 

 Metabolik ve hormonal bozukluklara ikincil şişmanlık  

 Genetik sendromlar ile birlikte olan şişmanlık  

            Şişman çocukların büyük kısmında basit (eksojen) şişmanlık görülür. Altta yatan tıbbi 

bir sorun yoktur (17). 

2.1.3. Dünya'da Şişmanlık Yaygınlığı 

Şişmanlık, hemen hemen tüm toplumlarda çok yaygın görülen bir sağlık sorunudur ve 

giderek küresel bir epidemi halini almaktadır. 

Dünya Sağlık Örgütü belirlemelerine göre; dünya genelinde şişmanlık, 1975 yılından 

günümüze üç kat artmıştır. Beş-19 yaş aralığındaki çocuk ve ergenlerde kilolu ya da şişman 

olma yaygınlığı 1975 yılında %4 iken 2016 yılında %18'in üzerine çıkmıştır. Bu artış kız ve 

erkeklerde eşit olarak gerçekleşmiş olup; 2016'da kızların %18'i, erkeklerin %19'u kilolu 

olarak saptanmıştır (6).  

Günümüzde kilolu ve  şişman çocukların çoğu gelişmekte olan ülkelerde yaşamaktadır 

(2). Şişmanlık dahil aşırı kiloluluğun yaygınlığının, gelişmiş ülkelerde erkeklerde yaklaşık 

%23,8, kızlarda %22,6 'ya; gelişmekte olan ülkelerde ise erkeklerde  yaklaşık %12,9, kızlarda 

%13,8 'e ulaşmış olduğu gösterilmiştir (5) 

Dünya Sağlık Örgütü verileri kilolu ya da şişman olma yaygınlığının 2010-2014 yılları 

arasında Avrupa'da neredeyse her ülkede artmış olduğunu göstermektedir (67). Avrupa’da 41 

ülkede; 11, 13 ve 15 yaş grubunda yürütülmüş olan Okul Çağındaki Çocuklarda Sağlık 

Davranışı Araştırması (Health Behaviour in School-Aged Children Survey-HBSC) çalışması 
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ile; 2013-2014 yıllarında 11 yaş grubunda kızların %17 ve erkeklerin %27'sinin, 13 yaş 

grubunda kızların %15 ve erkeklerin %24'ünün; 15 yaş grubunda ise kızların % 13 ve 

erkeklerin %22'sinin kilolu ya da şişman olduğu saptanmıştır (68).  

Amerika'da 2011-2014 yılları arasında 2-19 yaş arası çocuk ve ergenlerde şişmanlık 

yaygınlığı %17 olarak saptanmış olup; 2-5 yaş arası çocuklarda %8,9,  6-11 yaş arasında 

çocuklarda %17,5, ve 12-19 yaş arası ergenlerde %20,5 olarak bildirilmiştir (69). Ulusal 

Sağlık ve Beslenme Araştırma Çalışması Anketi (National Health and Nutrition Examination 

Survey - NHANES) 1999-2016 verileri kullanılarak yakın zamanda yayınlanmış olan bir 

çalışmaya göre Amerika'da 2-19 yaş arası çocuk ve ergenlerde şişmanlık yaygınlığının her yaş 

grubunda artmaya devam ettiği bildirilmiştir  (70). 

2.1.4. Ülkemizde Şişmanlık Yaygınlığı 

Türkiye’de çeşitli illerde yapılan ve yerel yaygınlığı bildiren çalışmalar 

bulunmaktadır. Ankara'da 9-16 yaş grubu 6462 ergen ve çocukta şişmanlık yaygınlığı % 2,3 

olarak saptanmıştır (71). Kocaeli'de 2009 yılında 10-19 yaş grubu 2491 çocuk ve ergende 

şişmanlık yaygınlığı %6,8 saptanmıştır (72). Edirne'de 12-17 yaş arasında 989 çocukta 

şişmanlık yaygınlığı kızlarda % 2,1, erkeklerde ise % 1,6 olarak saptanmıştır (73). İstanbul, 

Ankara ve İzmir illerinde 2005 yılında, 12-13 yaş grubu 1044 ergen üzerinde yapılan bir 

çalışmada çocukların %2’si şişman olarak saptanmıştır (74). Muğla’da, 6-15 yaş arasında 

4260 çocuk şişmanlık açısından değerlendirilmiş ve kızların %7,6’sının, erkeklerin %9,1’inin 

şişman olduğu saptanmıştır (75). Şimşek ve arkadaşlarının (76) Ankara’da bir ilk öğretim 

okulunda 6-17 yaş grubundaki 1510 çocuk ve ergende yaptıkları araştırmada, şişmanlık sıklığı 

6-12 yaş arasındaki çocuklarda %4,4, 12-17 yaş arasındaki ergenlerde %5,4 olarak 

saptanmıştır. Antalya'da 6-17 yaş grubu 2465 çocuk ve ergende şişmanlık yaygınlığı %3,6 , 

Aydın'da 6-16 yaş grubu 924 çocuk ve ergende şişmanlık yaygınlığı %3,7 saptanmıştır (77, 

78). Batı Karadeniz bölgesinde  6-17 yaş arası 6924 çocuk ve ergende kilolu ve şişman olma 

yaygınlığı sırasıyla %10,3 ve %6,1, Van'da 6-18 yaş grubu 9048 çocuk ve ergende kilolu ve 

şişman olma yaygınlığı sırasıyla %11,1 ve %2,2 olarak saptanmıştır (79, 80). Ankara'da 

ergenlerde yapılmış olan diğer bir çalışmada ise şişmanlık yaygınlığı kızlarda %8,4, 

erkeklerde %7 ve toplumda %7,7 saptanmıştır (4). Kütahya'da yapılan başka bir çalışmada 5-

19 yaş arası öğrencilerde kilolu ve şişman olma yaygınlığı sırasıyla %7,8 ve %6,5 olarak 

saptanmıştır (81). Sakarya'da yaşayan 6-15 yaş arası 2166 okul çağında çocuk ve ergende 

yapılan bir çalışmada şişmanlık yaygınlığı %18 olarak bildirilmiştir (82). Eskişehir'de 14-18 
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yaş arası ergenlerde yapılan bir çalışmada kilolu ve şişman olma yaygınlığı sırasıyla %11,7 ve 

%10,4 olarak bildirilmiştir. Kilolu ve şişman olma yaygınlığı kırsal kesimde yaşayan 

ergenlerde sırasıyla %10,4 ve %7,9 iken, kentsel kesimde yaşayan ergenlerde %12,2 ve 

%11,3 olarak saptanmıştır (83). 

Türkiye'nin de içinde yeraldığı 43 ülkede 2009-2010 yıllarında 11, 13 ve 15 yaşındaki 

çocuk ve ergenlerle yapılan Okul Çağındaki Çocuklarda Sağlık Davranışı Araştırması (Health 

Behaviour in School-Aged Children Survey-HBSC) çalışmasında Türkiye'de kilolu ve şişman 

ergen yaygınlığı 11 yaş grubunda kızlarda %11, erkeklerde %16; 13 yaş grubunda kızlarda 

%10, erkeklerde %18; 15 yaş grubunda kızlarda %6, erkeklerde %17 olarak saptanmıştır (84). 

2.1.5. Şişmanlık Nedenleri  

Şişmanlık, enerji alımı ve tüketimi arasındaki dengenin enerji alımı lehine bozulması 

sonucu ortaya çıkar. Şişmanlık pek çok değişkene bağlı bir durum olup şişmanlığın 

gelişmesinde birçok çevresel, psikolojik ve genetik etmen rol oynar (14, 85-87). 

Çevresel etmenlerin etkisi ile, genetik yatkınlığı olan bireylerde şişmanlık gelişimi 

kolaylaşmaktadır (17). Tüketilen enerjiden daha fazla enerjinin alınması şişmanlık 

etiolojisinde önemli rol oynamaktadır (17). Şişmanlık yaygınlığında görülen artışın nedenleri; 

artan teknoloji ile beraber özellikle ulaşım, üretim ve tarım alanlarında değişen yaşam 

biçimine bağlı fiziksel etkinlikte azalma ve  beslenme alışkanlıklarındaki değişimdir. 

Ayaküstü (fast-food), hızlı yenen sağlıksız besinlerle, karbonhidrattan ve rafine şekerden 

zengin, bitkisel liflerden fakir, aşırı yağlı beslenme şekli şişmanlığa yol açan önemli 

etmenlerden birisidir. Ayrıca, boş zamanlarımızı kolaylıkla dolduran ileri teknoloji ürünü 

araçların (cep telefonu, televizyon, bilgisayar, ev sineması vb.) kullanımının yaygınlaşması, 

şişmanlığın sıklığının artmasına önemli ölçüde yol açmaktadır (1). Hareketsiz yaşam ve uzun 

süreli televizyon izlemek şişmanlığın temel nedenlerindendir (88). Yapılan çalışmalar, fiziksel 

etkinliğe az zaman ayıran, bir günde beş saatten fazla tv seyreden, bilgisayar kullanan 

çocukların şişman olma açısından daha riskli olduklarını göstermiştir (89-91).  

Diyabetik anne çocuğu olmak, annenin gebelikte sigara içmesi, annenin gebelik 

öncesinde kilolu olması, annenin eğitim düzeyinin düşük, babanın yaşının küçük olması 

şişmanlık için ailesel risk etmenlerindendir (4, 92). Ayrıca ebeveynlerinden biri şişman olan 

çocukların şişman olmaya eğilimleri fazladır (92). Şişman ergenlerin ailelerinde şişmanlık 

görülme yaygınlığı %56,5 olarak bildirilmiştir (4). Doğum ağırlığının düşük olması, süt 
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çocukluğu döneminde hızlı ağırlık artışı, zamanından önce ek gıdaya başlanması, kısa uyku 

süresi ve hipotiroidi, hiperkortizolizm, insulinoma, büyüme hormonu eksikliği gibi 

endokrinolojik bozukluklar da şişmanlık etiolojisinde sorumlu tutulan  etmenlerdendir (4, 17, 

92-94).    

Yapılan çalışmalarda, şişmanlık görülme sıklığının anne sütü ile beslenen çocuklarda, 

anne sütü ile beslenmeyen çocuklara göre daha düşük oranlarda olduğu, anne sütü verme 

süresinin, tamamlayıcı besinlerin türü, miktarı ve başlama zamanlarının şişmanlık oluşumunu 

etkilediği bildirilmektedir (89). Dünya Sağlık Örgütü ve Birleşmiş Milletler Çocuklara 

Yardım Fonu (UNICEF) tarafından yayımlanan çeşitli dökümanlarda 6 ay tek başına anne 

sütü verilmesinin, 6. aydan sonra emzirmenin sürdürülmesi ile birlikte güvenilir ve uygun 

kalite ve miktarda tamamlayıcı besinlere başlanılmasının ve en az 2 yıl emzirmenin devam 

ettirilmesinin kısa ve uzun dönemde şişmanlık ve kronik hastalık riskini azaltabileceği 

bildirilmiştir (95).  

Şişmanlık oluşumunda psikososyal etmenler de rol almaktadır. Anne baba ve çocuk 

arasındaki ilişkiler, ev ortamındaki sorunlar, arkadaş grupları tarafından kabul edilmeme, 

derslerdeki başarısızlıklar bireyin ruhsal yapısını etkileyerek bozulmuş beslenme tutumlarına 

neden olmaktadır. Şişman çocuklarda özellikle ergenlik döneminde arkadaş edinememe, grup 

etkinliklerine katılmama gibi psikososyal sorunlar ortaya çıkmakta ve bu sorunlar çocuğun 

şişmanlık derecesini daha da arttırmaktadır (96, 97). 

 2.1.6. Şişmanlığın Yol Açtığı Sorunlar  

Şişmanlığın akut ve kronik birçok soruna yol açtığı bilinmektedir (14, 15, 17, 87, 98). 

Şişman çocuk ve ergenler, geleceğin şişman erişkinleri olmanın yanı sıra çocukluk ve ergenlik 

döneminde de ciddi komplikasyonlarla karşılaşabilirler (85). Yaşla birlikte şişmanlığın yol 

açtığı endokrin ve metabolik bozuklukların sıklığı artar. Yağ dokusu miktarındaki artış glukoz 

toleransında bozulma, tip 2 diyabet, kalp damar hastalıkları gibi birçok komplikasyonlara yol 

açar. Bu nedenle şişman ergenlerin yaş, pubertal durum ve cinsiyetleri göz önüne alınarak, 

dikkatli ve ayrıntılı fizik bakı ile şişmanlığa eşlik edebilecek olası bu bozuklukların varlığı 

açısından taranması gerekmektedir (99). 

2.1.6.1. Kalp Damar Hastalıkları ve Kan Basıncı Yüksekliği  

Çocuk ve ergenlik döneminde şişmanlığın kan basıncı yüksekliği, dislipidemi, aterom 

plaklarının erken gelişimi ve sol ventrikül hipertrofisi ile ilişkilisi gösterilmiştir (100).  
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2.1.6.1.1. Kan Basıncı Yüksekliği 

Tüm dünyada şişmanlık sıklığındaki artışla birlikte kan basıncı yüksekliği sıklığı da 

artmaktadır (101). Şişmanlıkla ilişkili kan basıncı yüksekliği, ergenlerde görülen kan basıncı 

yüksekliğinin en sık nedenini oluşturmaktadır. Çocuk ve ergenlerde kan basıncı yüksekliği ve 

şişmanlık ilişkisini gösteren birçok çalışma vardır (102-108). Ergenlerde yapılan bir 

çalışmada, tekrarlayan ölçümlerle klinik olarak saptanan prehipertansiyon yaygınlığı %15,7, 

hipertansiyon yaygınlığı %3,2 olarak saptanmış, şişman ergenlerde bu oranın daha yüksek 

olduğu bildirilmiştir: prehipertansiyon ve hipertansiyon dahil toplam kan basıncı yüksekliği 

yaygınlığı şişman ergen erkeklerde %30'un üzerinde, şişman ergen kızlarda ise etnik kökene 

göre değişmekle birlikte %23-%30 arasında saptanmış ve beden kitle indeksi arttıkça kan 

basıncı yüksekliğinin arttığı gösterilmiştir. Ayrıca ergenlerde ağırlık artışının ırk ve cinsiyet 

gibi etmenlerden bağımsız olarak kan basıncı yüksekliğine neden olduğu bildirilmiştir (109). 

Türkiye'de yapılan bir çalışmada şişman çocuk ve ergenlerin %16,6 'sında kan basıncı 

yüksekliği saptanmıştır (110). 

2.1.6.1.2. Dislipidemi 

Trigliseridler ve kolesterol suda çok az çözündüğünden plazmada serbest olarak 

bulunamazlar. Bunun için lipoproteinlerin aracılığı gerekmektedir. Lipoproteinler kolesterol, 

trigliserid yada yağda çözünen vitaminlerin transportu için gerekli olan lipid-protein 

kompleksleridir. Bu lipoproteinler kolesterol esterleri ve trigliseridlerden oluşan bir nötral 

lipid merkezi ve vücut sıvılarıyla temastaki hidrofilik lipidlerden (esterleşmemiş kolesterol ve 

fosfolipidler) ve apoproteinlerden oluşan bir yüzey kılıfı içerirler. Yoğunluklarına göre 

şilomikronlar, çok düşük yoğunluklu lipoprotein (very low density lipoprotein, VLDL), ara 

yoğunluklu lipoprotein (intermediate density lipoprotein, IDL), düşük yoğunluklu lipoprotein 

(low density lipoprotein, LDL) ve yüksek yoğunluklu lipoprotein (high density lipoprotein, 

HDL) olarak beş ana sınıfa ayrılırlar. 

Dislipidemi; lipoproteinlerin sayısal fazlalığı ya da eksikliği ile işlevsel bozukluklarını 

tanımlayan bir kavramdır. Birincil dislipidemiler lipoprotein metabolizmasındaki genetik 

bozukluklar sonucu ortaya çıkarken, ikincil dislipidemiler altta yatan başka nedenlerle oluşan 

lipid metabolizması bozukluklarıdır. Çocukluk ve ergenlik döneminde dislipidemi, şişmanlığa 

bağlı olarak gelişebilir. Şişmanlarda serum total kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterol 

düzeyleri yükselirken, HDL kolesterol azalır  (111, 112).   
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Şişmanlığa bağlı görülen dislipideminin merkezinde insulin direnci yer alır (113). 

İnsulin normalde yağ dokusunda hormon duyarlı lipazı inhibe ederek lipolizi engeller ve 

dolayısıyla yağ dokusundan gliserol ve SYA çıkışını azaltır, plazma SYA düzeyini düşürür 

(113). Buna karşın kas ve yağ dokusu kapiller endotellerinde bulunan, kofaktörü 

Apolipoprotein C-II (Apo C-II) olan lipoprotein lipaz (LPL)'ı aktifleştirerek dolaşımda 

bulunan şilomikron ve VLDL'deki trigliseridleri hidrolize eder, kas ve yağ dokusu tarafından 

alınacak serbest yağ asitleri haline çevirir, serbest yağ asitlerinin kas ve yağ dokusuna girişi 

artar. İnsulin direncinde dolaşımdaki şilomikron ve VLDL trigliseridlerinin yıkımı azalır, 

serum trigliserid düzeyleri yükselir. Ayrıca insülin direnci varlığında, hormon duyarlı lipazın 

inhibisyonunun azalması sonucunda lipoliz artar. Lipoliz sonucu oluşan SYA'lar dolaşıma 

salınır, karaciğere SYA akışı artar. Karaciğere fazla miktarda gelen SYA beta oksidasyonun 

kapasitesini aştığında, karaciğerde trigliserid sentezinde artışa yol açmakta, trigliserid 

miktarının artması da karaciğer yağlanmasına neden olmaktadır. Dolaşımda artan SYA 

etkisiyle karaciğerde sentezi artan trigliserid dolaşımda VLDL ile taşınarak, periferik 

dokularda VLDL, IDL, sonra LDL kolesterole dönüşmektedir.  

Ayrıca dolaşımda artan SYA'lar kas dokusu gibi periferik dokularda hücre içine 

glukoz alımını inhibe ederek ve karaciğerden glukoz çıkışını arttırarak insülin karşıtı etkiler 

sergileyerek insulin direncini daha arttırır ve bunun sonucunda serbest yağ asitleri fazlalığı ve 

insulin direnci arasında bir kısır döngü oluşur (114). 

Çocukluk çağı şişmanlığıyla ilişkili en sık görülen lipid metabolizması bozuklukları 

trigliserid artışı ve HDL düşüklüğüdür. Ateroskleroz oluşumunu hızlandırma potansiyeli 

nedeniyle bu durum, aterojenik dislipidemi olarak adlandırılır (15). Şişman çocuk ve 

ergenlerde trigliserid yüksekliğinin ateroskleroz gelişimi açısından risk etmeni olduğu 

gösterilmiştir (115). Diğer bir aterojen kolesterol olan HDL-dışı kolesterol; total kolesterol 

düzeyinden HDL kolesterolün çıkartılması ile hesaplanmaktadır. Oniki-19 yaş arası 

ergenlerde metabolik sendrom ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (116). HDL-dışı kolesterol 

düzeyinin çocuk ve ergenlik dönemi şişmanlığında kardiyovasküler risklerin iyi bir belirteci 

olduğu bildirilmiş ve şişman çocuklarda HDL-dışı kolesterol düzeyleri ölçümü önerilmiştir 

(117). Total kolesterol değerinin HDL'ye bölünmesi ile hesaplanan oran aterojenik indeks 

olarak adlandırılmakta ve bu oranın 4'ün üzerinde olması kardiyovasküler risk olarak kabul 

edilmektedir (86). 
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Şişmanlığın aterosklerozu arttırıcı etkisi dislipidemi, insülin direnci, hipertansiyon 

kombinasyonu ile birlikte artmaktadır. Çocukluk çağı şişmanlığına ikincil gelişen plasma 

lipid anormallikleri ileride gelişebilecek kardiyovasküler olay açısından izlenmeli  ve tedavi 

edilmelidir (118). 

2.1.6.1.3. Endotelyal disfonksiyon, ateroskleroz 

Aterosklerozun başlangıç lezyonu olan yağlı çizgilenmelerin çocukluk çağında dahi 

görülebildiği gösterilmiştir. Metabolik sendrom durumunda ateroskleroz riski daha da 

artmaktadır (112). Şişman ergenlerde karotis intima media kalınlığı belirgin artmış, karotis 

arter kompliansı ise azalmış saptanmıştır (115). Dislipidemi, hipertansiyon, bozulmuş glukoz 

toleransı gibi koroner arter hastalığı için risk etmeni olan durumlar şişman çocuk ve 

ergenlerde görülebilen durumlardır. Bu etmenlere erken dönemde maruziyet erişkin yaşta kalp 

damar hastalıkları riskini arttırmaktadır. Çocukluk ve ergenlik dönemde kilolu ya da şişman 

olmanın erişkin yaşta koroner arter hastalığı riskini arttırdığı gösterilmiştir (119, 120). 

Günümüzde artan şişman ergen yaygınlığı nedeniyle 2035 yılında koroner arter hastalıkları 

yaygınlığının 100,000'den fazla yeni olgu ile %5-16 oranında artacağı öngörülmektedir (120). 

Şişmanlığın düşük düzey kronik bir enflamasyon durumu olduğu gösterilmiştir ve 

ateroskleroz gelişimi enflamatuvar bir süreç olarak kabul edilmektedir (121). 

Şişman çocuk ve ergenlerde kalp damar hastalıkları açısından C-reaktif protein, 

dislipidemi açısından trigliserid, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol değerleri bakılmalıdır.  

2.1.6.2. Sindirim Sistemi Komplikasyonları  

Şişmanlıkta karaciğer yağlanması, safra kesesi taşları, kabızlık ve gastroözofageal 

reflü sık karşılaşılan sorunlar arasında yer alır.  

Karaciğerdeki yağ miktarı; bağırsaklardan emilerek vena porta yolu ile ve büyük 

dolaşımla karaciğere gelen lipidlerle, karaciğerin karbonhidrat ve proteinlerden yaptığı 

lipidlerle, ya da; yağ depolarından karaciğere gönderilen yağ asitleri ile artar. Diğer taraftan 

trigliseridlerin karaciğerden kana, yağ dokularına lipoprotein şeklinde gönderilmesi ve yağ 

asitlerinin karaciğerde yıkılmasıyla karaciğerdeki toplam yağ miktarı azalır. Karaciğerin 

normal yağ düzeyi bu etmenler arasında bir dengenin sağlanması ile devam ettirilir. 

Trigliseridler normalde bu denge bozulmadığı sürece karaciğerde birikmez. Bu etmenlerin 

herhangi birindeki bozulma karaciğerde trigliserid birikmesine neden olur. Bu duruma 

karaciğer yağlanması denir.  



 

 

13 

 

Şişmanlığa bağlı önemli sorunlardan biri karaciğer yağlanmasıdır. Alkole bağlı 

olmayan yağlı karaciğer hastalığı (ABOYKH) çocuk ve ergenlerde en sık görülen karaciğer 

hastalığıdır. Bu durum şişmanlık ve insulin direnci ile yakından ilişkilidir. Şişmanlarda 

kolesterol dönüşümünde ve safra yoğunluğunda artış alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer 

hastalığını arttırmaktadır. Üç şişman çocuktan birinde karaciğer yağlanması vardır (122).  

İnsülin normalde yağ dokusunda hormon duyarlı lipazı baskılayarak lipogenezi uyarır. 

Normal sağlıklı bireylerde açlıkta yağ dokusundan SYA salınırken, yemek sonrası insülin ile 

birlikte bu SYA'lar trigliseride dönüşerek depolanır. İnsülin direncinde yemek sonrasında da 

SYA salınımı devam eder ve karaciğere gelen fazla SYA karaciğer yağlanmasına neden olur. 

Bu durumun ileri aşamalarda hepatite, hatta önlem alınmaz ise siroza kadar ilerlediği 

gösterilmiştir. Genellikle belirti vermemekle birlikte ender olarak  karın ağrısına neden 

olabilmektedir. Fizik bakıda karaciğerde büyüme, sağ üst kadranda hassasiyet saptanabilir. 

Şişmanlıkta transaminaz yüksekliği ise hepatositlerde biriken yağ damlalarının hücreye hasar 

vermesinden dolayıdır. Karaciğer yağlanmasında ALT düzeyi AST düzeyine göre daha 

anlamlı olarak yüksek saptanır. Kuzey Amerika Çocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve 

Beslenme Derneği (North American Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and 

Nutrition, NASPGSHAN) tarafından 9-11 yaşlarından başlayarak tüm şişman çocuk ve 

ergenlerin ve santral şişmanlık, insulin direnci, prediyabet ya da diyabeti, dislipidemisi, uyku 

apnesi ya da aile öyküsünde ABOYKH olan kilolu ergenlerin ABOYKH açısından taranması 

önerilmektedir. En iyi tarama testi ALT olarak kabul edilmektedir. Kızlarda 22 U/L üzeri, 

erkeklerde 26 U/L üzeri yüksek olarak yorumlanmaktadır. Çocuklarda yüksek ürik asit 

düzeyleri de ABOYKH ile ilişkili saptanmış, hastalık öngörücü bir belirteç olarak 

kullanılabilineceği bildirilmiştir (123). Günümüzde ultrasonografi yöntemi, ucuz, non-

invaziv, kolay ulaşılabilir olması ve tedavi izleminde etkin olması nedeniyle yaygın olarak 

kullanılmakla beraber, özgünlüğü ve duyarlılığı düşük olması nedeniyle NASPGHAN 

tarafından rutin tarama testi olarak önerilmemektedir. Hastalığın kesin tanısı için karaciğer 

biyopsisi altın standart yöntemdir, ancak girişimsel bir yöntem olması nedeniyle günlük 

uygulamada ilk aşamada tercih edilmemektedir. Hastaya biyopsi yapmadan, noninvaziv 

yöntemler ile tanı konulup, tedavi izlemi yapılabilmektedir (124).  

Şişmanlarda kolesterolün safra ile atılımının artması safra taşı oluşumunu 

kolaylaştırmaktadır. Ergenlik döneminde şişmanlığın erişkin yaşta kolorektal kanser gelişim 

riskini de artırdığı görülmektedir (125). 



 

 

14 

 

2.1.6.3. Solunum Sistemi Komplikasyonları 

Obstrüktif uyku apnesi ve astım da şişmanlığa bağlı komplikasyonlardandır (17). 

Obstrüktif uyku apnesi yaşamsal tehlike oluşturabilecek bir komplikasyondur. Gece uykunun 

bozulması nedeniyle gün içinde uyuklama, okul başarısında düşme ve hafıza kusurlarına yol 

açabilmektedir. Uzun dönemde sağ ventrikül hipertrofisine neden olabilir. Şişmanlarda 

astımın daha sık görüldüğü de bildirilmiştir  (126). Ayrıca şişman çocuk ve ergenlerde 

özellikle egzersiz sırasında akciğer işlev testlerinin bozulduğu gösterilmiştir (127). 

2.1.6.4. Nörolojik Komplikasyonlar  

Şişmanlıkta artmış karın içi basınç plevral ve kardiyak dolum basıncında artışa, bu da 

serebral venlerde karşı dirence bağlı psödotümör serebriye neden olabilir. Bu nedenle 

şişmanlarda psödotümör serebri sıklığı artmıştır (17). 

2.1.6.5. Ortopedik Komplikasyonlar 

Epifiz kayması, osteoartrit, düz tabanlık, lordoz-skolyoz ve sırt ağrısı şişmanlığın 

ortopedik komplikasyonlarındandır (17, 128, 129).  

2.1.6.6. Dermatolojik Komplikasyonlar 

Stria ve akantozis nigrikans şişmanlıkta görülen cilt bulgularındandır (17). 

2.1.6.7. Psikososyal Komplikasyonlar 

Şişman ergenler sosyal çevreden kendini soyutlama eğiliminde olmakta ve bu 

ergenlerde içe kapanma, özgüven eksikliği, yeme bozuklukları, kaygı bozukluğu ve depresyon 

görülebilmektedir (130). Günümüzdeki  rehberler şişman çocuk ve ergenler için ruh sağlığı 

taramasını da önermektedir (131). 

2.1.6.8. Endokrin ve Metabolik Sorunlar  

2.1.6.8.1 Hiperinsulinemi ve İnsulin Direnci  

İnsülin direnci genetik ve çevresel etmenlerin etiolojisinde yer aldığı kompleks bir 

durumdur. Şişmanlık, etnisite, cinsiyet, perinatal etmenler, puberte, sedanter yaşam ve diyet 

gibi çevresel etmenler insülin duyarlılığını etkilemektedir. Şişmanlık, çocukluk ve ergenlik 

döneminde insülin direnci gelişiminde önemli etmenlerden biridir (132, 133). Hiperinsulinemi 

ve insulin direnci şişmanlığın yol açtığı pek çok sorunun ortaya çıkmasına zemin  hazırlar, 

şişmanlığın derecesi ve süresi ile orantılıdır (17). İnsulin; karaciğer, yağ dokusu, kas ve kan 
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damarları gibi birçok dokuda bulunan reseptörlerine bağlanarak etkilerini göstermektedir. 

Pankreas beta hücrelerinden salınan insulin, portal sistem ile karaciğere gelerek, karaciğerin 

glukoz yapımını azaltmaktadır.  

Şekil 1: İnsulinin fizyolojik etkileri: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şişmanlıkta yağ dokusundan salgılanan bazı metabolitler, hormonlar ve 

adipositokinler insulin reseptör ve postreseptör sinyal ileti sisteminde bozulmaya, periferik 

dokularda glukozu hücre içine taşıyan glukoz taşıyıcısı tip 4 (GLUT 4) proteininin azalmasına 

neden olarak insulinin etkinliğini azaltır ve insulin direncine yol açarlar. Serbest yağ asitleri, 

TNF-alfa, Il-6, leptin ve rezistin bunlar arasında sayılabilir (17). Şişmanlık düşük dereceli 

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

oynamaktadır. Mezenterik yağ dokusu artışı durumunda; buradaki adipositlerden salgılanan 

TNF alfa ve interlökin 6 (lL-6) gibi sitokinlerin salgılanması, otokrin ve parakrin yollar ile 

İnsulin 

Karaciğerde: 

 

 (-) Glukoneogenez 

(PEPCK enzim sentezini 

inhibe ederek) 

 (-) Glikojenoliz  

          (hepatik glukoz üretimi ↓) 

 

 (+) Glikojen sentezi 

 (+) Glikoliz 

 (+) Trigliserid ve yağ asidi  

sentezi 

Yağ dokusunda: 

 

  (-) Hormon duyarlı lipaz 

(cAMP'yi azaltarak) 

 (-) Yağ yıkımıDolaşımdaki 

SYA ↓ 

 

 (+) Hücre içine glukoz tutulumu  

 (+) Lipoprotein lipaz    

  (+) Gliserol ve SYA oluşumu ve 

hücre içine alınması (+)  

 (+) Trigliserid sentezi  

 Adipositte trigliserid birikimi↑ 

İskelet kasında: 

 

 (-) Protein yıkımı 

 

 (+) Hücre içine glukoz 

tutulumu 

 (+) Glikojen sentezi 

 (+) Hücre içine aminoasit 

tutulumu ve protein sentezi 
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makrofajları uyarmakta, böylece diğer beden bölgelerine giden bu sitokinler ile insülin direnci 

ortaya çıkmaktadır. Santral şişmanlık durumunda, yağ dokusundan salınan adipokin ve 

inflamasyon belirteçleri salgılanmasında dengesizlik oluştuğu; bu nedenle de insulin direnci 

ile bel çevresi arasındaki ilişkinin, insulin direnci ile beden kitle indeksi arasındaki ilişkiden 

daha güçlü bir ilişki olduğu bildirilmektedir (134). İnsulin, yağ dokusunda anti-lipolitik bir 

etkiye sahiptir, yağ yıkımını engeller ve adipositte trigliserid sentezini uyarır. Ayrıca 

glukozun yağ hücresi içine alınmasını uyarır (135, 136). Yağ dokusunda insulin direnci 

durumunda yağ dokusundan SYA salınmakta ve dolaşımdaki SYA’lar, insulin duyarlılığını 

daha da azaltmaktadır (137-139). Hepatik insulin direnci sonucunda dolaşıma salınan SYA; 

dislipidemiye ve ektopik yağ depolanmasına yol açmaktadır. Ayrıca dolaşımda artan SYA, 

insulinin kullanımını bozarak insulin direncini arttırmakta ve böylece kısır bir döngü 

oluşmaktadır. İnsulin direncinin bir diğer etkisi de yağ dokusunda işlev bozukluğuna yol 

açmasıdır. Şişmanlıkta genişleyen ve hipertrofiye uğrayan yağ dokusu hücreleri, insulin 

reseptörü sayılarının azalması nedeniyle, insulinin lipoliz etkisine daha çok dirençli hale 

gelmektedir. Bu durum "adipozopati" ("hasta yağ dokusu") olarak tanımlanmaktadır (140). 

Beden yağ oranı ve dağılımı, insulin direnci ile ilişkilendirilmektedir. Kilo kaybı ve 

fiziksel etkinlikte artış, insulin direncini ve metabolik sendromu iyileştirmektedir (141, 142). 

Beden yağ oranı, fiziksel etkinlik ve insulin direnci arasındaki bu ilişkide; leptin, adiponektin 

gibi adipositokinler, FGF 21 gibi hepatokinler, seks hormon bağlayıcı globulin ve irisin gibi 

kastan salınan hormonlar rol almaktadır (40, 143, 144). Ayrıca bel çevresinin ergenlerde 

insulin direncinin iyi bir belirteci olduğu gösterilmiştir (145). 

Sonuç olarak insulin direnci şişmanlığın yol açtığı pek çok komplikasyonun ortaya 

çıkmasına zemin hazırlamaktadır. İnsulin direnci şişmanlığın derecesi ve süresiyle orantılıdır 

(17). Şişman ergenler, insulin direnci belirtileri açısından değerlendirilmeli, santral şişmanlık 

ve akantozis nigrikans gibi klinik bulguların varlığı incelenmelidir. Metabolik sendrom 

belirtilerinden biri olan santral şişmanlık bel çevresi ölçümü ile değerlendirilir. Akantozis 

nigrikans deride koyulaşma ve kalınlaşma ile tipik bir lezyondur. Derinin herhangi bir 

bölgesinde görülebilmekle beraber, boyun, koltuk altları ve kasık bölgesi gibi kıvrım 

bölgelerinde sıktır. Akantozis nigrikans, Amerikan Diyabet Birliği tarafından insulin 

direncinin klinik bir bulgusu ve tip 2 diyabet gelişimi için bir risk etmeni olarak kabul 

etmektedir (146). 
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İnsulin duyarlılığını değerlendirmek için pek çok yöntem vardır (147). Tüm beden 

insulin duyarlılığının ölçülmesi için öglisemik hiperinsulinemik klemp tekniği referans 

yöntemdir (148). Hiperglisemik klemp tekniği ise insülin direncinin beta hücre işlevleri 

üzerine etkisini değerlendimek üzere kullanılmaktadır. Klemp teknikleri girişimsel olması 

nedeniyle uygulamada pek kullanılmamakta, bunun yerine açlık kan şekeri ve insülin 

değerleri ile insulin direnci değerlendirilmektedir. Bu amaçla sıklıkla Homeostasis Model 

Assesment (HOMA) insülin rezistansı (IR) indeksi kullanılmaktadır ve bu yöntemin 

öglisemik/hiperglisemik klemp teknikleri ile korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (149). 

HOMA-IR; Açlık kan şekeri (mg/dl) x Açlık insülin (μIU/ml)/405 formülüyle 

hesaplanmaktadır. Ergenlerde bu oranın 3,16'nın üzerinde olması insülin direnci olarak kabul 

edilir (150). İnsulin direnci varlığını göstermenin diğer bir yöntemi de oral glukoz tolerans 

testi (OGTT) yaparak glukoz ve insülin düzeyleri bakmaktır. OGTT sırasında, açlık insülin 

düzeyinin 15-20 mIU/ml üzerinde veya pik insülin düzeyinin >150 mIU/ml olması 

hiperinsülinizmi göstermektedir. Gutt indeksi ve oral glukoz insulin duyarlılık (OGIS) 

indeksleri OGTT ile insulin duyarlılığını değerlendirmek için kullanılan indekslerdir (147). 

Gutt indeksi, OGTT sırasında 0. ve 120. dakika insulin ve glukoz konsantrasyonları değerleri 

kullanılarak özel formülüyle hesaplanmaktadır (151).  

Gutt indeksi = [(75.000 + (glukoz 0' - glukoz 120')x0,19xAğırlık)/120] / ((glukoz 0' + 

glukoz 120')/2) / log((insulin 0' + insulin 120') / 2)  

Oral glukoz insulin duyarlılık indeksi ise; insulin duyarlılığını göstermekte glukoz 

klemp testine denk bir ölçüt olup, 2 saatlik ya da 3 saatlik OGTT ile elde edilebilir. 3 saatlik 

OGTT'nin 0, 120. ve 180. dakikalarındaki glukoz konsantrasyonu değerleri ile 0. ve 120. 

dakika insulin konsantrasyonları değerleri ile hesaplanır (152, 153). Bu indeks değerleri 

arttıkça insulin duyarlılığı artmaktadır. 

Çocuk ve ergenlerde de glukoz intoleransının yorumlanması genellikle Amerikan 

Diyabet Birliği (ADA) ölçütlerine göre yapılmaktadır (154). Amerikan Diyabet Birliği’ nin 

bozulmuş açlık glukozu, bozulmuş glukoz toleransı  tanı ölçütleri Tablo 2'de bildirilmiştir 

(154).  
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Tablo 2: Amerikan Diyabet Birliği'nin bozulmuş açlık glukozu, bozulmuş glukoz 

toleransı  tanı ölçütleri 

ADA 2018 Diyabet için artmış risk kategorileri (Prediyabet)* : 

Açlık plazma glukozu 100 mg/dl - 125 mg/dl arası olması (BAG) 

                                          ya da 

 OGTT (75 gr) 2.saat plazma glukozu 140 mg/dl - 199 mg/dl arası olması (BGT) 

                                          ya da 

 HbA1c %5,7 - %6,4 arasında olması 

 

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, BAG: Bozulmuş Açlık Glukozu, BGT: Bozulmuş Glukoz 

Toleransı 

*Her 3 test için de aralıkların üst sınırına yaklaştıkça risk artmaktadır. 

 

2.1.6.8.2. Tip 2 Diyabet 

Çocuk ve ergenlerde tip 2 diyabet yaygınlığı artmaktadır (155). Şişmanlık ile tip 2 

diyabet ilişkisi bilinmektedir (17, 112). Şişmanlığın yol açtığı kronik inflamasyon durumu, 

pek çok şişmanlık komplikasyonunun olduğu gibi tip 2 diyabetinde patogenezinde de rol 

oynamaktadır (156). Amerikan Diyabet Birliği’ nin diyabet tanı ölçütleri Tablo 3'de 

bildirilmiştir (154). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

19 

 

Tablo 3: Amerikan Diyabet Birliği'nin diyabet tanı ölçütleri 

ADA 2018 Diyabet Tanı Kriterleri: 

 Açlık plazma glukozu ≥ 126 mg/dl ( en az 8 saatlik açlık) 

                                          ya da 

 OGTT 2.saat plazma glukozu ≥ 200 mg/dl (Test; DSÖ tarafından tanımlanan şekilde, suda 

çözeltilen 75 gram glukoz kullanılarak yapılmalıdır) 

                                          ya da 

 HbA1c ≥ %6,5 (NGSP tarafından sertifiye edilmiş bir yöntemle ölçülmelidir) 

                                          ya da 

 Klasik hiperglisemi bulguları olan bir hastada rastgele bakılan plazma glukozu ≥200 mg/dl 

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

Testi 

Amerikan Diyabet Birliği; kilolu (yaş ve cinse göre BKİ >85.persentil, ağırlık >boya 

göre ideal ağırlığın %120'si, ya da  boya göre ağırlık >85.persentil) ya da şişman (BKİ 

>95.persentil) çocuk ve ergenlerin, ek olarak aşağıda belirtilen risk etmenlerinden bir ya da 

daha fazlasını taşımaları durumunda prediyabet ve tip 2 diyabet açısından taranmalarını 

önermektedir. Bu risk etmenleri;   

 Birinci ya da ikinci derece akrabalarda tip 2 diyabet öyküsü olması, 

 Irk/etnisite (Kızılderili, siyah Amerikalı, Latin Amerikalı, Asya kökenli Amerikalı ya 

da Pasifk adalı olmak) 

 Akantozis nigrikans, kan basıncı yüksekliği, dislipidemi, polikistik over sendromu gibi 

insulin direnci belirtilerinin ya da SGA doğum ağırlığı gibi insulin direnci ile ilişkili 

durumların varlığı, 

 Annede çocuğa gebeliği sırasında diyabet/gestasyonel diyabet öyküsü olması olarak 

bildirilmiştir.  

Tip 2 diyabet için risk altında olan ergenlerin on yaşından başlayarak ya da puberte 

daha erken başlamış ise puberte başlangıcından başlayarak üç yıl ara ile açlık kan şekeri 

izleminin yapılması önerilmektedir. Eğer BKİ artış göstermekte ise daha erken de 

yapılabileceği önerilmektedir (157). 
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2.1.6.8.3. Metabolik Sendrom 

Şişmanlık, kan basıncı yüksekliği, dislipidemi ve bozulmuş glukoz toleransı 

birlikteliği ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalıklar ve erişkin dönemde mortalite artışı ile 

ilişkili saptanmıştır. Bu gözleme dayanılarak "metabolik sendrom" kavramı doğmuştur (158). 

Kardiyovasküler risk etmeni olmayan şişmanlar metabolik olarak sağlıklı şişmanlar olarak 

sınıflandırılmıştır (134, 159, 160). Çocuk ve ergen dönemde saptanan metabolik sendrom 

erişkin dönemde de devam etme eğilimindedir. Bu nedenle metabolik sendrom tanısını erken 

dönemde koymak, erişkin yaşta kalp damar hastalıkları ve metabolik bozukların gelişiminin 

önüne geçecektir.   

Günümüzde çocuk ve ergenlerde metabolik sendrom tanı ölçütleri hala tartışılan bir 

konudur. Çocukluk dönemi için yapılmış olan pek çok tanımlama, erişkin tanımlamalarına 

dayanılarak yapılmıştır. Bu tanımlamaların hepsi temel bileşenlere (şişmanlık, hipertansiyon, 

dislipidemi, bozulmuş glukoz metabolizması) dayanmakta ancak; ölçütler ve eşik değerleri 

tanımlamalar arası değişiklik göstermektedir. Toplumlar arası genetik ve kültürel farklılıkların 

olması, şişmanlık bulgularının yaş ve etnik kökene göre farklılık gösterebilmesi metabolik 

sendrom tanımı ve yaygınlığının belirlenmesini zorlaştırmaktadır (161). Yapılan farklı 

çalışmalarda şişman çocuk ve ergenlerde metabolik sendrom yaygınlığı Şili'de %26,3, 

Tayland'da %16,9, Lübnan'da %24, Sırbistan'da %31,2, Hindistanda'da %30,7, Çin'de %17,3   

saptanmıştır (162-167). Türkiye'de farklı bölgelerde yapılan pek çok çalışmada şişman çocuk 

ve ergenlerde metabolik sendrom yaygınlığının %27,2-%41,8 arasında değiştiği saptanmıştır 

(72, 168-170). Literatürden 2003-2011 arasında yayınlanmış 85 farklı çalışmanın alındığı 

sistematik bir derlemede şişman çocuk ve ergenlerde ortalama metabolik sendrom yaygınlığı 

%29.2 (%10-%66) olarak bildirilmiştir (171). Yaygınlık aralığının bu kadar geniş olması, 

çocuk ve ergenlerde detaylarda farklılık gösteren pek çok farklı metabolik sendrom 

tanımlaması olması ya da farklı toplumlarda genetik ve çevresel etmenlerin etkisi ile 

açıklanabilir. Dört-16 yaş arası fazla kilolu ve şişman 1205 çocuk ve ergen ile yapılan bir 

çalışmada 8 farklı tanımlamaya göre metabolik sendrom yaygınlığı araştırılmıştır. 

Tanımlamaya göre metabolik sendrom yaygınlığının %6 ile %39 arasında değiştiği 

saptanmıştır. Sonuç olarak, farklı çalışmaları karşılaştırmak için uluslararası kabul gören tek 

bir metabolik sendrom tanımlamasının gerektiğinin önemi vurgulanmıştır (172). Günümüzde 

en çok kullanılan tanımlama, IDF (International Diabetes Federation - Uluslararası Diyabet 

Birliği) tanımıdır (98). Türkiye'de yapılan ilk toplum temelli epidemiyolojik çalışmada okul 
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çağında çocuk ve ergenlerde IDF tanımına göre metabolik sendrom yaygınlığı %2,3 

saptanmış, şişmanlarda metabolik sendrom yaygınlığı %28,1 olarak bildirilmiştir (72). 

Kurtoğlu ve ark. (173) Türkiye'de IDF tanımı kullanarak yaptıkları çalışmada 10-16 yaş 

arasında şişman çocuk ve ergenlerde metabolik sendrom yaygınlığını %34,6 olarak 

saptamışlardır. Amerikalı ergenlerde metabolik sendrom yaygınlığı %4,5 , Finli ergenlerde 

%2,4  olarak saptanmıştır (173, 174). 

Uluslararası Diyabet Birliği'nin ergenlerde metabolik sendrom tanımı (98): 

10 - 16 yaş için:  

• Abdominal şişmanlık (Bel çevresinin yaş ve cinsiyete göre 90. persentilin üzerinde ya da  

kızlarda ≥80 cm, erkeklerde ≥94 cm olması)   ve ; 

Aşağıdakilerden en az ikisi  

• Trigliserid ≥ 150 mg/dl  

• HDL < 40 mg/dl 

• Kan basıncı ≥ 130/85 mmHg 

•Açlık kan glukozu ≥ 100 mg/dl veya bilinen tip 2 diyabet varlığı 

 

≥ 16 yaş için:  

• Abdominal şişmanlık (Bel çevresinin kızlarda ≥80 cm, erkeklerde ≥94 cm olması)    ve ; 

Aşağıdakilerden en az ikisi  

• Trigliserid ≥ 150 mg/dl  

• HDL: erkeklerde < 40 mg/dl, kızlarda < 50 mg/dl ya da hiperlipidemi tedavisi 

• Kan basıncı ≥ 130/85 mmHg ya da antihipertansif tedavi  

• Açlık kan glukozu ≥ 100 mg/dl ya da bilinen tip 2 diyabet varlığı olarak tanımlanmıştır. 

Artan şişmanlık yaygınlığı sonucunda metabolik sendrom yaygınlığı da artma 

eğilimindedir. Çocuk ve ergenlerde metabolik sendrom tüm dünyada ciddi bir sağlık sorunu 

haline gelmektedir (175).  
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İnsulin direnci, inflamasyon ve ektopik yağ birikimi, metabolik sendrom 

patofizyolojisinin temel yapı taşlarıdır. İnsulin direnci; metabolik sendrom gelişiminde önemli 

bir rol oynamakta ve dislipidemi gibi metabolik sendrom tanı ölçütlerinden olan 

kardiyovasküler risk etmenleri ile ilişkilendirilmektedir (176). Puberte evresi de; başta insulin 

direnci olmak üzere metabolik sendrom bileşenlerini oluşturan kardiyovasküler risk 

etmenlerini etkileyen önemli bir etmendir. 2015 yılında 2000'den fazla çocuk ve ergen ile 

yapılmış olan boylamsal bir çalışmada, pre-pubertal çocuklara göre pubertal çocuklarda 

yüksek kan basıncı, yüksek trigliserid ve düşük HDL kolesterol düzeyleri gibi 

kardiyovasküler risklerde artış olduğu gösterilmiştir. Bir yıl boyunca izlenen hastalardan 

çalışma başında pre-pubertal evrede olup izlemde puberteye girmiş olanlarda kan şekeri, lipid 

profili ve kan basıncı değerlerinde bozulma, insulin direncinde artış gözlenmiştir. Öte yandan 

orta evre puberteden geç evre puberteye geçmiş olan ergenlerde ise, kilo değişimi 

durumundan bağımsız olarak bu etmenlerde  iyileşme olduğu gözlenmiştir (177). Puberte 

döneminde metabolik sendrom sıklığında artışın nedeni puberte sırasında gözlenen insulin 

direncinde artış ile ilişkilendirilmiş olup, puberte sırasında insulin direncindeki bu artışın 

şişman ergenlerde normal kilolu ergenlere göre daha belirgin olduğu saptanmıştır (178).  

Metabolik sendrom gelişiminde rol oynayan diğer önemli bir etken de genetik 

altyapıdır. Aile öyküsünde diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, koroner arter hastalığı öyküsü 

olan çocuklarda metabolik sendrom riskinin daha yüksek olduğu bildirilmiştir (170, 179, 

180). Annenin gebelikteki diyabeti, düşük doğum ağırlığı, sosyoekonomik etmenler ve ailesel 

şişmanlık da metabolik sendrom açısından risk etmenlerindendir (98). 

Kardiyovasküler risk etmenleri ile ilişkili olması nedeniyle şişman ergenlerde 

metabolik sendrom varlığının araştırılması ve erken önlem ve tedavisi önem taşımaktadır.  

2.1.6.8.4. Diğer Endokrin Sorunlar 

a) Sürrenal Bezin İşlev Bozukluğu 

Şişmanlarda artmış olan yağ dokusu miktarı nedeniyle kortizolun yıkımı artar ve 

hipotalamus- hipofiz- adrenal aksın aşırı işlevi sonucu serum kortizolü normal ya da artmış 

olarak ölçülür (17). 

b) Gonad İşlevleri 

Şişmanlıkta miktarı artmış olan yağ dokusunda, aromataz aktivitesi ile androjenden 

östrojene dönüşüm artar, sonuç olarak serum östrojen düzeyi artar. Total testosteron ve seks 
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hormonu bağlayıcı globulin azalır. Şişman erkeklerde jinekomasti, hipogonadizm, 

mikropenis, pubik yağ dokusunda artış nedeniyle gömülü penis görülebilir. Şişman kızlarda 

polikistik over sendromu ile birlikte amenore, oligomenore, hirsutizm ve kısırlık görülebilir. 

Artan cinsiyet steroidlerinin etkisi ile kemik yaşı ilerler ve erken ergenlik görülebilir (17). 

c) Tiroid İşlevleri 

Tiroid işlevleri, bazal metabolizma ve termogenezin düzenlenmesinde görev almaları 

nedeniyle yağ ve glukoz metabolizmasında önemli rol oynar ve şişmanlık ile yakın ilişkilidir. 

Şişmanlarda tiroid işlevleri genelde normaldir (17). Şişman çocuk ve ergenlerde en sık 

görülen tiroid işlev bozukluğu hipertirotropinemidir (181-184). Şişmanlardaki tiroid işlev 

bozukluklarının nedeni tam olarak bilinmemekte olup, pek çok teori öne sürülmüştür (185). 

Bunlardan biri şişmanlığın yol açtığı inflamasyon durumu ve salgılanan sitokinler ile 

sodyum/iyod kanalı mRNA ekspresyonunun azalmasıdır. Pubertesi başlamış ergenlerde 

yapılan bir çalışmada, olguların  %13,5'inde subklinik hipotiroidi saptanmış ve bu grubun bel 

çevreleri ötiroid ergenlere göre daha geniş saptanmıştır. Şişman ergenlerde TSH düzeyi, 

insulin direnci ve kalp damar hastalıkları risk etmenleri ile ilişkili saptanmıştır (186, 187). Bu 

değişikliklerin kilo kaybı ile geri dönüşümlü olduğu gösterilmiştir (188). Türkiye'de yapılan 

bir çalışmada ergenlerde şişmanlık derecesi ile TSH düzeyi ya da serbest T3/serbest T4 oranı 

arasında anlamlı ilişki olmadığı, ancak şişman ergenlerde TSH yüksekliğinin metabolik 

sendrom için bir risk etmeni oluşturduğu bildirilmiştir (189). 

2.2. Şişmanlıkta Yağ Dokusunun Rolü 

Yağ dokusu, enerji dengesinin düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. İnsanlarda yağ 

dokusu beyaz ve esmer yağ dokusu olmak üzere iki şekilde bulunmaktadır. Bu iki yağ dokusu 

tipi; morfoloji, görev ve bedende bulunma yerleri bakımından farklılık göstermektedir (18).  

2.2.1. Beyaz Yağ Dokusu  

 Beyaz yağ dokusu enerji depolanmasından sorumludur. Olgun beyaz adipositler 

trigliserid sentezi, hücre içine glukoz alımı, lipogenez ve lipolizden sorumludur. Bedenin 

gereksiniminden fazla enerji alımı olduğunda ya da yeterli enerji harcaması 

gerçekleşmediğinde fazla enerji trigliserid olarak beyaz yağ dokusunda depolanır. Enerji açığı 

durumunda ise; lipoliz ile beyaz yağ dokusundan dolaşıma serbest yağ asidi ve gliserol 

salınımı gerçekleşir ve bu moleküllerin dokularda okside edilmesi ile enerji elde edilir. Daha 

sonra kullanılmak üzere depolanan kolesterolün ve retinolun sentezi,  seks steroidleri gibi 
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steroid hormonların inaktif ya da aktif şekle geçişi de beyaz yağ dokusu hücrelerinde 

gerçekleşir.  

Adipositler; farklı kimyasal yapı ve farklı fizyolojik işlevleri olan birçok protein 

yapıda molekülün sentezinde de görev almaktadır (18). “Adipositokinler” olarak da 

adlandırılan beyaz yağ dokusu kaynaklı bu moleküller; bağışıklık sistemi ve enflamasyon 

(TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10, IL-4 gibi sitokinler), enerji dengesi (leptin), 

karbonhidrat metabolizması ve insulin duyarlılığı (leptin, adiponektin, rezistin, visfatin), kan 

basıncının düzenlenmesi (anjiotensinojen), anjiogenez (Vaskuler Endotelyal Büyüme Faktörü 

[VEGF]) ve  lipid metabolizmasında  (Retinol Bağlayan Protein-4 [RBP 4]) görev 

almaktadırlar. Şişmanlık durumunda yağ dokusu işlevi bozulmakta ve adipositokin 

salınımında dengesizlik oluşmaktadır (190). Adipositokinlerin şişmanlık ve kronik 

inflamasyon arasındaki yakın ilişkide rol oynadıkları öne sürülmektedir (144). 

Adipositokinlerin; şişmanlığın klinik (yüksek kan basıncı, dislipidemi, tip 2 diyabetes 

mellitus) ve subklinik (kronik inflamasyon, insulin direnci) komplikasyonlarının gelişiminde 

rol oynadığı gösterilmiştir (18). 

İştah/tokluk dengesi ayarı, enerji dengesi, endotelyal işlevler, kan basıncı, insulin 

duyarlılığı, beden yağ dağılımı ve insulin salınımında rol almaları nedeniyle adipositokinler; 

şişmanlık ve şişmanlığa bağlı metabolik bozuklukların tedavisinde yeni yöntemler 

geliştirilmesi açısından umut veren moleküller olarak görülmektedir (144). 

Şekil 2: Yağ dokusundan sentezlenen bazı adipositokinler ve glukoz metabolizması 

üzerine etkileri 
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Şekil 3: Adipositokinlerin yağ dokusu ve hedef organlardaki bazı işlevleri  
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Şekil 4: Beyaz yağ dokusu ve insulin direnci ilişkisi 
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2.2.1.1. Leptin  

Beyaz yağ dokusu endokrin bir organ olup leptin, adiponektin gibi adipositokinler salgılar. 

Human obese (OB) geni ve bu genin ürünü olan leptin proteini, ilk kez 1994’te Zhang ve 

arkadaşları (19) tarafından tanımlanmıştır. Leptin 167 aminoasitten oluşan ve yağ dokusundan 

sentezlenen 16 kDa ağırlığında, protein yapısında bir hormondur. Leptin hormonu, temel 

olarak beyaz yağ dokusundan salınarak merkezi sinir sisteminde özellikle hipotalamusta 

arkuat çekirdeğe etki eder, yağ dokusu miktarı ve beden enerji depoları hakkında beyne bilgi 

iletir. İştahı azaltarak enerji dengesinin uzun süreli düzenlenmesinde görev alır (191). 

Konjenital leptin eksikliği olan şişman fare ve insanlara leptin tedavisi verildiğinde beden 

ağırlığı ve besin alımında anlamlı azalma saptanmıştır (192, 193). Bu etkileriyle beden 

ağırlığı kontrolünde önemli bir rol oynamaktadır. 

 Leptin çevresel etmenler ve genlerle beraber beden yağ miktarını düzenlemektedir (194).  

Leptin yağ asidi sentezinde hız kısıtlayıcı bir enzim olan asetil KoA-karboksilaz enzim 

işlevini baskılamaktadır. Böylece yağ asitleri ve trigliserid sentezini azaltıp, yağ asitleri 

oksidasyonunu arttırarak yağ depolanmasını azaltır (195, 196). Üreme sistemi, anjiogenez, 

hematopoez, bağışıklık sistemi ve kemik metabolizması üzerine de fizyolojik etkileri vardır.  

Yağ dokusundan diürnal leptin salınımı yaş, cinsiyet, fiziksel etkinlik ve beslenme 

davranışı gibi bir çok etmenden etkilenmektedir (191). İnsülin, glukokortikoidler, prolaktin, 

enflamasyon durumu leptin salınımını uyarırken, tiroid hormonları, androjenler, somatostatin, 

serbest yağ asitleri, uzun zaman soğuğa karşı maruziyet ve katekolaminler leptin salınımını 

inhibe etmektedir (197). Leptin düzeyini belirleyen etmenlerden birisi de cinsiyettir. 

Prepubertal dönemde kız ve erkekler arasında leptin düzeyleri açısından fark saptanmasa da 

puberte gelişimi ile kızlarda leptin düzeyleri artmakta, erkeklerde ise azalmaktadır (198). Bu 

durum, puberte ile kızların beden yağ miktarının erkeklere göre daha fazla artması ve 

erkeklerde testosteronun leptin seviyesini baskılaması ile açıklanmaktadır (199).  

Şişmanlarda leptin düzeyleri artmıştır (200). Dolaşımdaki leptin konsantrasyonları BKİ ile 

ilişkilidir (200, 201). Yapılan çalışmalarda kilolu ve şişman çocuk ve ergenlerde leptin 

düzeylerinin normal ağırlıklılardan daha yüksek olduğu gösterilmiştir (202-208). Leptin 

düzeylerinin, şişmanlığın klinik (bel çevresi, bel/boy oranı, sistolik ve diyastolik kan basıncı) 

ve laboratuvar (total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, HOMA-IR ve insulin) belirteçleri 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (143, 204, 205, 207, 208). Ko ve ark. (205) daha önce yapılan 

bir okul tarama çalışmasına dahil edilmiş olan ve tamamı 9 yaşında 344 çocukla yaptıkları 
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çalışmada BKİ 85.persentil ve üzerinde olanların tamamını "kilolu" olarak tanımlamış ve BKİ 

85. persentil altında olan, normal ağırlıklı grup ile karşılaştırmışlardır. Olguların leptin 

düzeyleri; beden ağırlığı, BKİ, bel çevresi, sistolik ve diyastolik kan basıncı, total kolesterol, 

trigliserid, açlık kan şekeri, insulin ve HOMA-IR değerleri ile pozitif yönde anlamlı ilişkili, 

HDL kolesterol ile negatif yönde anlamlı ilişkili saptanmıştır. Diğer değişkenlere göre 

düzeltildiğinde leptin ile BKİ arasındaki anlamlı ilişkinin devam ettiği saptanmıştır. Sonuç 

olarak, kiloluların normal ağırlıklılara göre daha yüksek leptin düzeylerine sahip olduğu ve 

erken çocuklukta leptinin şişmanlık ilişkili ölçütlerle korele olduğu bildirilmiş, prepubertal 

çocuklarda yüksek leptin düzeylerinin şişmanlık ilişkili ölçütlerden bağımsız olarak BKİ yani 

şişmanlık ile direk olarak ilişkili olduğunun altı çizilmiştir (205). Dubey ve ark. (204) 

tarafından 1,5-15 yaş arası 36 şişman çocuk ve ergen, 25-69 yaş arası 37 şişman erişkin ile 

15'i çocuk ve ergen, 14'ü erişkin toplam 29 kontrol hastasının dahil edildiği kohort 

çalışmasında hem çocuk ve ergenlerde hem de erişkinlerde serum leptin düzeyleri şişmanlarda 

anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır. Çocuklarda serum leptin düzeyleri yaş, BKİ, bel 

çevresi ve bel/kalça oranı ile pozitif yönde ilişkili saptanmıştır. Leptin ve BKİ arasındaki 

güçlü korelasyona rağmen benzer BKİ'ne sahip çocuk ve erişkinlerde leptin düzeylerinde 

değişkenlik gözlenmiş, bunun beden kompozisyonu ve yağ dağılımı farklılıklarına ya da 

bireyler arası farklı leptin hassasiyetine bağlı olabileceği bildirilmiştir (204). Pires ve ark. 

(209) 6-17 yaş arası 121 şişman, 40 normal ağırlıklı çocuk ve ergeni aldıkları çalışmada 

şişmanlarda leptin düzeylerini daha yüksek olduğunu göstermiş, leptin ile BKİ ve yağ oranı 

arasında anlamlı ilişki saptamıştır. Kelly ve ark. (206) tarafından yapılan kesitsel çalışmaya 

yaş ortalaması 13,4 olan 277 çocuk ve ergen dahil edilmiş, olgular BKİ persentillerine göre 4 

gruba (normal ağırlıklı, kilolu, şişman, aşırı şişman) ayrılmış, gruplar arası şişmanlık ölçütleri, 

leptin, adiponektin hormon düzeyleri karşılaştırılmıştır. Leptin düzeylerinde her 4 grup 

arasında anlamlı olarak farklılık saptanmış olup, aşırı şişman grubunda en yüksek leptin 

düzeyleri saptanmıştır. Şişmanlarda kilolu ve normal ağırlıklılara göre; kilolularda da normal 

ağırlıklı gruba göre anlamlı olarak daha yüksek leptin düzeyleri saptanmıştır. Sonuç olarak 

BKİ arttıkça leptin düzeylerinin anlamlı olarak arttığı bildirilmiş, ancak aşırı şişmanlarda 

leptin düzeylerinde lineer olmayan bir şekilde artış saptandığı bildirilmiş; leptinin BKİ'nin 

bağımsız bir belirleyicisi olduğu ve aşırı şişmanlardaki bu aşırı artmış leptin düzeylerinin 

zamanla kilo alımı riskini arttırdığı ve kilo verme girişimlerinin başarısızlıkla sonlanabileceği 

öne sürülmüştür (206).  
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Öte yandan diyet ilişkili eksojen şişmanlıkta, leptin eksikliği olmayan şişman fare ve insan 

çalışmalarında dışardan leptin tedavisi verilmesinin beden ağırlığı ve besin alımında anlamlı 

azalma sağlamadığı gösterilmiştir (210-212). Şişmanlarda leptin düzeyleri artmakta ancak 

hiperglisemi düzeltici ya da iştah azaltıcı etkileri görülmemektedir (144). Şişmanlarda artmış 

olan leptin düzeylerine rağmen iştah azaltıcı bir hormon olan leptinin işlevlerinin 

gözlenmemesi leptin direnci düşüncesini doğurmuştur (213).  Leptin direncinin aşırı yeme ile 

tetiklenen şişmanlığın patogenezinde rol oynadığı öne sürülmektedir (214). Ancak leptin 

direncinin altında yatan moleküler mekanizmalar henüz net olarak aydınlatılamamıştır. Bu 

konuda birçok hipotez öne sürülmektedir (215). Leptinin kan beyin bariyerini geçememesi, 

nöronlarda hücre içi leptin sinyal yolağının inhibisyonu ve/ya da leptin reseptörlerinin 

downregülasyonu leptin direncinin altında yatan mekanizmalar için öne sürülen hipotezler 

arasındadır (215). Yüksek yağlı beslenmenin yağ kitlesinde artışa neden olarak 

hiperleptinemiye yol açtığı ve leptin direncini tetiklediği bildirilmiştir (215). 

Yapılan çalışmalarda şişman çocuklarda düşük kalorili ya da yağ ve karbonhidrattan kısıtlı 

diyet sonrası serum leptin düzeylerinde azalma gözlenmiştir (216, 217). Ibarra-Reynoso ve 

ark. (216) tarafından 6-12 yaş arası 120 şişman olgunun alındığı ileriye dönük çalışmada 2 ay 

boyunca olguların yarısı yağdan kısıtlı, yarısı da karbonhidrattan kısıtlı beslenme programına 

alınmış, her iki beslenmenin metabolik ölçütler, leptin ve FGF 21 düzeylerine etkisi 

araştırılmıştır. Her iki diyet sonrasında da BKİ, leptin ve FGF 21 düzeylerinde azalma, 

metabolik ölçütlerde iyileşme (LDL kolesterol de azalma, HDL kolesterolde artış) 

saptanmıştır. Ayrıca her 2 diyetin de hem öncesinde hem de sonrasında leptin düzeyleri ile 

BKİ arasında anlamlı olarak ilişki saptanmıştır. Pilcova ve ark. (217) tarafından yapılan 

çalışmada 99 kilolu ve şişman çocuk 5 haftalık düşük kalorili diyet programına alınmış, diyet 

programı sonrasında tüm olguların beden ağırlığı, BKİ ve leptin düzeylerinde anlamlı azalma 

saptanmıştır. Kilolu ve şişman çocukların leptin düzeyleri, her iki cinsiyet için de hem düşük 

kalorili diyet öncesi hem de sonrasında BKİ ile pozitif yönde anlamlı olarak ilişkili 

saptanmıştır (217). Ayrıca her iki cinsiyette de leptin düzeyleri bel ve kalça çevresi, 

subskapular ve suprailiak deri kıvrım kalınlıkları ile pozitif yönde anlamlı ilişkili saptanmıştır. 

Sonuç olarak leptinin şişman çocuklarda beden kompozisyonu ve ağırlık kaybı için hassas bir 

ölçüt olduğu bildirilmiştir (217). 
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Şişman çocuk ve ergenlerde leptin düzeyinin beden yağ oranı ile pozitif yönde ilişkili 

olduğu bildirilmiştir  (202, 203, 208). Bu durumun leptinin yağ dokusundan salınıyor olması 

ile açıklanmaktadır (203, 207).  

Şişman çocuk ve ergenlerde artmış leptin düzeyleri insulin düzeyleri ile ilişkili 

saptanmıştır (143, 203, 205, 207, 208). Steinberger ve ark. (203), yaş ortalaması 13 yaş olan 

342 adet 8. sınıf öğrencilerini dahil ettikleri cohortta, olgulara öglisemik insulin klemp test 

yaparak insulin duyarlılığını belirlemiş; insulin direnci sendromu ölçütleri (antropometrik 

ölçümler, kan basıncı, insulin duyarlılığı, açlık insulin düzeyleri ve kan lipidleri) ile leptin 

arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. Çalışmaya alınan olguların leptin düzeyleri ile BKİ'leri 

arasında pozitif yönde anlamlı ilişkili saptanmış, BKİ değeri medyan değerin altında ve 

üstünde olanlar olarak olgular 2 gruba ayrıldığında BKİ değeri medyan değerin üzerinde olan 

grupta leptin düzeylerinin diğer gruba göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu saptanmıştır. 

Olguların açlık insulin değerleri ile leptin düzeyleri arasında pozitif yönde anlamlı ilişki 

saptanmış, bu ilişki beden yağ oranına göre düzeltildiğinde dahi anlamlı kalmaya devam 

etmiştir (203). Sonuç olarak insanlarda hiperleptinemi ve hiperinsulinemi birlikteliğinin leptin 

direnci ile açıklanabilineceğini bildirmişlerdir, çocukluk çağında başlayan insulin direnci ile 

leptin direnci arasındaki bu bağımsız ilişkinin uzamış şişmanlık süresi ve yaşlanma ile 

artabileceğini öne sürmüşler, bu nedenle de şişmanlığın erken yaşta yönetiminin önemini 

vurgulamışlardır (203). Stylianou ve ark. (208) 10,5-16 yaş arası 40 şişman (20'si insulin 

direnci olan, 20'si insulin direnci olmayan) ergen ile yaşları uyumlu 15 sağlıklı ergeni dahil 

ettikleri çalışmada, 2 grup arasındaki leptin, ghrelin hormonları düzeylerini karşılaştırmış, bu 

hormonların insulin direnci ve beden yağ oranı ile ilişkisini araştırmışlardır. Şişman 

ergenlerde leptin düzeyleri, kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır. 

İnsulin direnci olan şişman ergenlerin leptin düzeyleri insulin direnci olmayan şişman 

ergenlere daha yüksek saptanmakla beraber bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmamıştır. Çalışmaya alınan olguların leptin düzeyleri; şişmanlık belirteçleri (BKİ ve 

beden yağ oranı) ve insulin direnci (açlık insulin ve HOMA-IR) ile anlamlı olarak pozitif 

yönde ilişkili saptanmıştır. BKİ'ne göre düzeltildiğinde leptin düzeyleri ile beden yağ oranı, 

açlık insulin ve HOMA-IR arasında pozitif yönde anlamsız bir ilişki saptanmıştır. Leptin 

düzeyleri bağımsız olarak sadece BKİ ile ilişkili saptanmıştır. Sonuç olarak, elde edilmiş olan 

sınırda istatistiksel anlamlılıktan dolayı, ergenlerde leptinin şişmanlık belirteçlerinden 

bağımsız olarak insulin direnci ile pozitif yönde korele olabileceğinin dışlanamayacağı 

bildirilmiştir (208). Bahrami ve ark. (207) daha önce yapılmış bir okul tarama çalışmasına 



 

 

31 

 

dahil edilmiş olan 10-18 yaş arası olgu grubundan rastgele seçmiş oldukları 243 kilolu ve 

şişman, 243 normal ağırlıklı olgu ile yaptıkları vaka kontrol çalışmasında, insulin ve leptin 

değerlerini şişman ergenlerde anlamlı olarak daha yüksek saptamış, bu durumun insulin ve 

leptin direnci birlikteliğini gösterebileceğini bildirmişlerdir. Ayrıca abdominal şişmanlığı olan 

olgularda olmayan olgulara göre leptin ve total kolesterol, trigliserid gibi kardiyometabolik 

risk etmenleri anlamlı olarak daha yüksek saptamışlardır. Leptin düzeyleri ile BKİ ve insulin 

arasında pozitif yönde anlamlı ilişki saptamış, leptinin insulin direnci etiolojisinde rol 

oynuyor olabileceğini bildirmişlerdir (207). 

Leptinin inflamatuvar immun yanıtı arttırarak proinflamatuvar bir rol oynadığı ve bu 

durumun şişmanlığın birçok komplikasyonun patogeneziyle ilişkili olduğu bildirilmiştir 

(218). Erişkinlerde yapılan çalışmalarda yüksek leptin düzeylerinin BKİ'den bağımsız olarak 

metabolik sendrom ile ilişkili olduğu, yüksek leptin düzeylerinin koroner hastalıklar için 

bağımsız bir risk etmeni olduğu gösterilmiştir (219, 220). Şişman erişkinlerde şişmanlık 

derecesi arttıkça proinflamatuvar bir belirteç olan plazminojen aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1) 

ve leptin düzeylerinin arttığı gösterilmiş, hiperleptinemi derecesinin; artmış şişmanlık düzeyi 

ile ilişkili olan proinflamatuvar süreçten önemli oranda sorumlu olduğu bildirilmiştir (221).  

Çocuk ve ergenlerde yapılan çalışmalarda da yüksek leptin düzeyleri ile metabolik 

sendrom ölçütleri arasında ilişki saptanmıştır (143, 222-225). Gonzalez ve ark. (226) 12-17 

yaş arası normal ağırlıklı, kilolu ve şişman olarak gruplara ayrılmış toplam 362 ergen ile 

yaptıkları çalışmada leptin düzeylerini metabolik sendrom ve kan basıncı yüksekliği ile ilişkili 

saptamıştır. Ko ve ark. (205) çocuklarda leptin düzeylerini total kolesterol, trigliserid ile 

pozitif yönde, HDL kolesterol ile negatif yönde anlamlı ilişkili saptamıştır. Valle ve ark. (222) 

7-9 yaş arası prepubertal 41 şişman, 41 normal ağırlıklı çocuk ile yaptıkları çalışmada leptini 

sistolik kan basıncı, trigliserid ile pozitif yönde, HDL kolesterol ile negatif yönde anlamlı 

ilişki saptamıştır. Yine Valle ve ark. (223) tarafından yapılan başka bir çalışmada da 6-9 yaş 

arası 51 şişman ile yaş ve cinsiyetleri uyumlu 51 normal ağırlıklı çocuk olgu dahil edilmiş 

olup şişman çocukların CRP ve  leptin düzeyleri normal ağırlıklılarınkine göre anlamlı olarak 

daha yüksek saptanmıştır. Şişman çocukların leptin düzeyleri BKİ, insulin, HOMA-IR, 

trigliserid, PAI-1 değerleri ile pozitif yönde, HDL kolesterol ile negatif yönde anlamlı ilişkili 

saptanmış, sonuç olarak şişman çocuklarda düşük dereceli inflamasyon, düşük adiponektin ve 

yüksek leptin düzeylerinin metabolik sendrom ölçütleri ile ilişkili olduğu bildirilmiş, 

inflamasyon ve adipositokinlerin metabolik sendrom etiolojisinde önemli bir rol 
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oynayabileceğini öne sürülmüştür (223). Pires ve ark. (202) tarafından 6-17 yaş arası şişman 

ve normal ağırlıklı çocuk ve ergenle yapılan çalışmada; şişmanlarda leptin, CRP düzeyleri 

anlamlı olarak daha yüksek saptanmış, leptin ve CRP arasında pozitif yönde direk ilişki 

olduğu gösterilmiştir. Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, ekzojen leptin tedavisi verilen 

ob/ob farelerde oksidatif stres ve inflamasyonda görev alan genlerin ekspresyonunun, kandaki 

inflamasyon belirteçleri düzeylerinin belirgin azaldığı gösterilmiştir (227). Madeira ve ark. 

(224) 2-11 yaş arası 112'i şişman, 36'sı kilolu, 49'u normal ağırlıklı toplam 197 adet 

prepubertal çocuğu dahil ettikleri kesitsel çalışmada olguları insulin direnci olan ve 

olmayanlar olarak 2 gruba ayırmış, insulin direnci olan grupta leptin düzeylerini anlamlı 

olarak daha yüksek saptamışlardır. Leptin ile insulin direnci arasında pozitif yönde anlamlı 

ilişki saptamış, BKİ dahil diğer değişkenlere göre düzeltildiğinde de bu ilişkinin anlamlı 

kalmaya devam ettiğini saptamışlardır. Sonuç olarak leptin hormonunun, glukoz 

metabolizması ve insulin direnci mekanizmalarında şişmanlıktan bağımsız olarak rol 

oynadığını öne sürmüşlerdir. Prepubertal çocuklarda leptin düzeyinin metabolik sendrom ve 

insulin direnci için bir belirteç olarak kullanılabileceğini bildirmişlerdir (224). Gonzaga ve 

ark. (143) tarafından 2-18 yaş arası 200 adet kilolu/şişman çocuk ve ergenin dahil edildiği 

kesitsel çalışmada leptin ile BKİ, bel çevresi, sistolik ve diyastolik kan basınçları, trigliserid, 

insulin ve HOMA-IR arasında pozitif yönde; HDL kolesterol ile ise negatif yönde anlamlı 

ilişki saptanmıştır. Sonuç olarak şişman çocuk ve ergenlerde leptin düzeyleri ile 

kardiyovasküler risk etmenleri arasında pozitif yönde anlamlı ilişki olduğu ve bu ilişkinin 

özellikle kızlar ve ergen yaş grubunda daha güçlü olduğu bildirilmiş; şişman ergenlerde leptin 

düzeyinin metabolik sendrom ve insulin direnci için bir belirteç olarak kullanılabileceği 

sonucuna varılmıştır (143).  

2.2.2. Esmer Yağ Dokusu 

Yağ dokusunda değişik işlevleri olan üç değişik adiposit tipi bulunmaktadır: beyaz, bej ve 

kahverengi adipositler (228). Beyaz adipositler fazla enerjiyi depolama ve gerektiğinde diğer 

dokulara hızlı bir şekilde enerji sağlamaktan sorumlu iken; kahverengi ve bej adipositler ısı 

üretiminden sorumludur (31). İlk kez interskapular alanda saptanan esmer yağ dokusu, 19. 

yüzyılın başlarına kadar timusun bir parçası olarak kabul edilmekte iken daha sonra ayrı bir 

organ olduğu anlaşılmış ve yağ dokusunun farklı bir formu olan endokrin bir organ olarak 

kabul edilmiştir. Yağ dokusunun ısı üretme (termogenez) özelliği ilk kez 20. yüzyılın 

ortasında keşfedilmiştir (229).  Bu ısı üretimi iskelet kası kasılması gerektirmeden oluşması 
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nedeniyle "titreme olmaksızın termogenez" ("Nonshivering thermogenesis") olarak 

adlandırılmaktadır (230). 

 Esmer yağ dokusunda, beyaz yağ dokusuna göre daha çok sinir ucu ve kan damarı 

bulunur. Olgun kahverengi adipositlerin sitoplazmalarında çok sayıda geniş mitokondriler 

vardır ve bu nedenle yüksek metabolik aktivite gösterirler. Bir adet büyük yağ damlacığı 

içeren (uniloküler) beyaz adipositlerin aksine; değişen sayıda yağ damlacığı içeren 

(multiloküler) hücrelerdir. Genelde hücre çapları, beyaz adipositlere göre daha küçüktür (229, 

231).  

Beden yüzey alanının beden hacmine oranının fazla olması ve iskelet kası miktarının 

yetersiz  olması nedeniyle hipotermi riski ile karşı karşıya olan yenidoğanlarda esmer yağ 

dokusu özellikle ana kan damarları ve hayati organların etrafında (boyun, interskapular, 

supraklaviküler, aksiller, suprarenal bölgeler) bulunmaktadır. Soğuğa maruziyette, esmer yağ 

dokusu çevrelediği damarlardaki kanı periferik damarlara dolaşıma geçmeden önce ısıtarak 

yenidoğanlarda beden ısısının sabit kalmasını sağlamaktadır (229). Önceki yıllarda insanlarda 

yapılmış postmortem histolojik çalışmalardan esmer yağ dokusunun beşinci gestasyon 

haftasında oluştuğu, doğum zamanında tepe yaptığı ancak, yaşamın ilk yıllarında gerileyerek 

erişkin dönemde kaybolduğu bildirilmekteydi (23-25). Yapılan son çalışmalarla, hem 

çocuklarda hem de erişkinlerde işlevsel esmer yağ dokusu varlığı Pozitron Emisyon 

Tomografisi/Bilgisayarlı Tomografi (PET/BT) kullanılarak glukoz analoğu Flor 18-

Florodeoksiglukoz (F18-FDG) tutulumu ile gösterilmiştir (21, 22, 26-29, 232). Çocuklarda 

işlevsel esmer yağ dokusu varlığı ilk kez onkoloji hastalarının rutin izlemi kapsamında 

kullanılan PET/BT incelemeleri ile gösterilmiştir (233). İşlevsel esmer yağ dokusu süt 

çocukluğu döneminden sonra da varolmaya devam etmekte ve özellikle boyun, 

supraklaviküler, paravertebral ve suprarenal bölgelerde yerleşmektedir (27). İşlevsel esmer 

yağ dokusu miktarının ergenlik döneminde arttığı, yaşamın sonraki döneminde azaldığı 

gösterilmiştir (26, 232, 234).   

Esmer yağ dokusunun adaptif termojenik etkisi ile enerji harcamasının kısa dönem 

düzenlenmesindeki önemli rolü göz önünde bulundurularak; enerji dengesinin uzun vadede 

düzenlenmesi ve dolayısıyla beden yağ içeriği üzerine olası etkileri de araştırılmıştır. Hayvan 

çalışmalarında bu hipotezi destekleyen sonuçlar elde edilmiştir. Örneğin; şişman fareler esmer 

yağ dokularında daha az UCP 1 eskprese ederken, aşırı UCP 1 eksprese eden fareler daha az 

kilolu saptanmıştır. Ayrıca uzamış soğuk maruziyeti ve/ya da beta 3 adrenerjik agonist 
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tedavisinin, esmer yağ dokusunda hiperplaziye ve beden yağ miktarında azalmaya neden 

olduğu saptanmıştır (31, 235).  

Birçok hayvan çalışmasında şişman farelerde azalmış esmer yağ dokusu işlevselliği, 

metabolik bozukluklar ve şişmanlık derecesi artışıyla ilişkili saptanmıştır (236).  

İnsanlarda hem klinik hem de deneysel çalışmalar esmer yağ dokusu işlev ve/ya da 

yaygınlığı ile BKİ, beden yağ içeriği ve viseral yağ depolanması gibi ölçütler arasında ters 

yönde bir ilişki ortaya koymaktadır. Hem geriye dönük olarak F18-FDG PET/BT sonuçlarının 

tekrar değerlendirildiği, hem de ileriye dönük olarak yapılan erişkin çalışmalarında BKİ ve 

beden yağ oranı ile işlevsel esmer yağ dokusu miktarı arasında negatif yönde ilişki 

saptanmıştır (21, 22, 28, 237-240). İşlevsel esmer yağ dokusu, normal kilolu erişkinlerde 

kilolu ve şişmanlara göre 4 kat daha fazla saptanmıştır (21). Esmer yağ dokusu işlevsizliği ile 

şişmanlık arasında ilişki olduğu sonucuna varılmıştır (237). Bariatrik cerrahi ile kilo veren 

şişmanlarda esmer yağ dokusu işlevinin arttığı gösterilmiştir (241). Sonuç olarak işlevsel 

esmer yağ dokusu daha çok olan insanların şişmanlığa eğiliminin daha az olduğu bildirilmiştir 

(34, 242).  

Çocuklarda yapılan çalışmalarda da işlevsel esmer yağ dokusu miktarının beden kitle 

indeksi ile ters orantılı olduğu saptanmış, sonuç olarak çocuklarda esmer yağ dokusunun 

aktivitesi ile şişmanlık arasında ters yönde bir ilişki olduğu bildirilmiştir (26, 32). Magnetik 

rezonans görüntüleme (MRG) kullanılarak 9-15 yaş arası, 13'ü normal, 15'i şişman 28 çocuk 

ve ergen ile yapılan bir çalışmada hepsinin MRG'sinde supraklaviküler yağ dokusu 

saptanmıştır. Esmer yağ dokusundaki yağ oranı ve T2 gevşeme zamanı (mitokondri demir 

içeriği ile ters orantılı olan bir MRG parametresi) şişmanlarda daha yüksek saptanmış, bu 

durumun şişmanların esmer yağ dokusunda daha fazla yağ içeriği miktarı ve daha az 

vaskülarizasyon, daha az mitokondri varlığını gösterdiği saptanmıştır. Sonuç olarak buna 

bağlı olarak şişmanlarda esmer yağ dokusunun daha az aktif olduğu bildirilmiştir. Ayrıca 

pubertal ergenlerde prepubertellere kıyasla esmer yağ dokusunun daha aktif olduğu sonucuna 

varılmıştır (243).   Ayrıca çocuk ve ergenlerde işlevsel esmer yağ dokusu ile kas kitlesi ilişkili 

saptanmıştır (232, 244).  

Kahverengi adipositlerin sitoplazması mitokondriden zengindir ve mitokondrileri iç 

zarlarında proton taşıyıcı bir transmembran proteini olan uncoupling protein 1 (UCP 1) 

içermektedir (31). Esmer yağ dokusu titreme olmaksızın ısı üretimi işlevini UCP 1 

aracılığıyla yapmaktadır. UCP 1, diğer ismiyle termogenin, protonların mitokondri matriksine 
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geri girmesine izin vererek elektrokimyasal gradienti bozar. Mitokondriyal yağ asidlerinin 

oksidasyonu artar ve sonuç olarak, UCP 1  solunum zincirinde oksidasyon ile fosforilasyon 

eşleşmesini bozarak ATP oluşumu yerine ısı üretimine yol açar (31). Bu özellikleriyle 

kahverengi adipositler kısa ve uzun dönem soğuk maruziyetinde beden ısısının dengede 

kalmasını sağlamaktadır (231). Uzun yıllar bu olayın yalnızca kahverengi adipositler 

aracılığıyla gerçekleştirilebildiği düşünülüyordu; ancak, son yıllarda yapılan çalışmalarda, 

beyaz yağ dokusu içinde de UCP 1 proteini içeren ve esmer yağ dokusu hücrelerine benzer 

morfolojide hücreler olduğu bildirilmiştir (245, 246). Bu kahverengi-benzeri adipositler 

(brown-like adipocytes); esmer ve beyaz yağ dokusu hücreleri arası işlevlerinden dolayı "bej" 

(“beige”) ya da “brite” (brown in white) olarak isimlendirilmiştir. Bu hücrelerin, soğuğa 

maruziyet ya da beta-adrenerjik uyarı gibi farklı çevresel etmenlerle uyarıldıklarında 

termojenik özellik kazandıkları gösterilmiştir. Bej hücreler, bazal şartlarda klasik beyaz 

adipositlere benzer moleküller eksprese ederken; uyarıldıklarında  yüksek UCP 1 ekspresyonu 

özelliği kazanıp, kahverengi adipositler gibi ısı üretimi ile enerji harcaması yeteneği 

kazanmaktadırlar (245, 247, 248). Bu olay “esmerleşme” olarak adlandırılmaktadır. En iyi 

bilinen ve en önemli bej hücre deposu inguinal yağ depolarıdır.  Kahverengi ve bej adipositler 

bazı farklı özelliklere sahiptir. Bej adipositler beyaz yağ dokusu içinde; özellikle de derialtı 

beyaz yağ dokusu depolarında bulunurken, klasik kahverengi adipositler genelde 

interskapular alanda yerleşim gösteren esmer yağ dokusu içinde bulunmaktadır. Klasik 

kahverengi adipositler, iskelet kası hücreleri gibi myogenic factor 5 (myf5) eksprese eden 

prekürsör hücrelerden köken almaktadır (249). Myogenic factor 5 -pozitif olan bu prekürsör 

hücrelerden iskelet kası ya da esmer yağ dokusu hücresi yönüne farklılaşmayı sağlayanın PR 

domain containing 16 (PRDM16) transkripsiyon kofaktörü olduğu bildirilmiştir (249). Bej 

adipositlerin ise kökeni henüz net olarak bilinmemektedir. Soğuk maruziyetinde beyaz 

adipositlerin kaybolduğu ve yeni kahverengi-benzeri adipositlerin oluştuğu hipotezi öne 

sürülmüş, ancak ölü yağ hücresi kalıntısı ya da hücre ölümüne bağlı reaktif inflamasyon 

belirtisi saptanmaması, prekürsör hücre proliferasyonuna yönelik kanıt olmaması nedeniyle 

bu hipotez dışlanmıştır (250). Bazı çalışmalarda bej adipositlerin olgun beyaz adipositlerin 

farklılaşması ile oluştuğunu bildirilmiştir (250, 251). Farklı bir progenitör hücre 

topluluğundan de novo farklılaşma ile oluştuklarını belirten çalışmalar da vardır (252). Bej 

hücreler, çevresel uyaranlara göre klasik esmer ya da beyaz yağ dokusu hücreleri işlevlerini 

gösterebilmektedirler.  Bu da, prekürsör hücrelerden yeni bir hücre farklılaşmasına gerek 

duyulmadan, çevresel uyaranlar aracılığıyla bu hücreler üzerine etki ederek, yağ 
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depolayan/yağ yakan hücre oranının ayarlanabileceği anlamına gelmektedir (253, 254). 

Genetik deneyler beyaz yağ dokusunda kahverengi-benzeri adipositlerin ortaya çıkmasının, 

metabolik işlevleri iyileştirmede klasik kahverengi adipositlerin uyarılması kadar etkili 

olduğunu göstermiştir (255).  

İnsan ve hayvanlar üzerinde yapılmış çalışmalar "esmerleşme"nin birçok etmen ile 

uyarıldığını göstermektedir. Soğuk maruziyeti, tiroid hormonları, beta 3 adrenerjik agonistler 

ile sempatik sinir sisteminin uyarılması, Fibroblast Büyüme Faktörü 21 (FGF 21) ve irisin 

gibi diğer kanda dolaşan moleküller bunlar arasında sayılabilir (41, 256-259). 

 

Şekil 5: Esmer yağ dokusu işlevinin endokrin ve sempatik uyaranlarla düzenlenmesi  
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Erişkin insanlarda yapılan çalışmalarda soğuğa maruz kalındığında işlevsel esmer yağ 

dokusu miktarının arttığı gösterilmiştir (21, 22, 27, 28). Soğuğa maruz kalındığında  insan 

esmer yağ dokusunun, uyarılıp, ısı ürettiği ve böylece toplam enerji harcamasına katkısı 

olduğu gösterilmiştir (237, 260-262). Öte yandan, soğuk ile uyarılan esmer yağ dokusu 

miktarı şişman erişkinlerde normal ağırlıklılara göre azalmış saptanmıştır  (263, 264). Yakın 

zamanda Leitner ve ark. (263) tarafından yapılan, 20 normal ağırlıklı, 8 şişman erişkin 

hastanın alındığı çalışmada 13 gün boyunca, günde 5 saat soğuk maruziyeti sonrası, F18-FDG 

PET/BT kullanılarak olguların esmer yağ dokusu anatomik dağılımı belirlenmiş, hacim ve 

işlevselliği ölçülmüştür. Şişmanlarda soğuk maruziyeti ile uyarılan esmer yağ dokusu 

miktarının normal ağırlıklılara göre daha az olduğu saptanmıştır (263). Ayrıca, hem normal 

kilolu hem de şişmanlarda soğuk ile uyarılan esmer yağ dokusu miktarının önceki 
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çalışmalarda gösterilene kıyasla çok daha fazla olduğunu bildirilmiş, özellikle şişman 

bireylerde esmer yağ dokusunun uyarılması ile daha fazla işlevsel esmer yağ dokusu hacmi 

elde edilebileceğinin altı çizilmiştir (263). Orava ve ark. (264) tarafından yapılan çalışmaya 

36 şişman 27 normal ağırlıklı erişkin dahil edilmiş, şişman olguların 20'si 5 aylık zayıflama 

programına alınmıştır. Tüm olgulara rutin laboratuvar testleri, 2 saatlik OGTT yapılmış, 

soğuk maruziyeti sonrası PET/BT çekilmiş; F18-FDG kullanılarak glukoz tutulumu, 15O-

Oksijenle işaretli H2O ile esmer yağ dokusundaki kan akımı ölçülmüştür. Soğuk ile uyarılan 

esmer yağ dokusu glukoz tutulumu ile BKİ, beden yağ oranı, bel ve kalça çevresi arasında ters 

yönde anlamlı ilişki saptanmış,  şişmanlarda soğuk maruziyeti ile uyarılan esmer yağ dokusu 

miktarı ve glukoz tutulumunun normal ağırlıklılara göre daha az olduğu saptanmıştır. Ayrıca, 

soğuk maruziyeti sırasında esmer yağ dokusu kan akımı normal ağırlıklı bireylerde şişmanlara 

kıyasla 2 kat fazla saptanmıştır. Öte yandan, şişman olgularda kilo kaybı öncesi ve sonrası 

arasında soğuk ile uyarılan esmer yağ dokusu miktarı ve glukoz tutulumu açısından anlamlı 

fark saptanmamıştır. İnsan esmer yağ dokusunun soğuk maruziyeti ile aktivasyonunun şişman 

bireylerde ciddi anlamda bozulmuş olduğu; soğuk ile uyarılarak saptanabilen esmer yağ 

dokusuna sahip olmanın sağlıklı bir metabolizmaya sahip olmak ile ilişkili olduğu sonucuna 

varılmıştır (264).  

Şişman insanlarda esmer yağ dokusunun sempatik uyarıya cevabında da azalma 

olduğu bildirilmiştir (265). Carey ve ark. (265) tarafından yapılan, 9 normal ağırlıklı ve 9 

şişman erişkin hastanın dahil edildiği çalışmada, olgulara sempatomimetik bir ilaç olan 

efedrin ve plasebo verilerek F18-FDG PET/BT ile esmer yağ dokusu tarafından glukoz 

tutulumu ölçülmüştür. Placebo ile kıyaslandığında tek doz efedrin uygulaması sonrası esmer 

yağ dokusu işlevselliğinin arttığı ancak bu artışın sadece normal kilolu olgularda gözlendiği 

saptanmıştır. Sonuç olarak sempatomimetik bir ilaç olan efedrinin normal ağırlıklı erişkin 

bireylerde esmer yağ dokusu işlevini uyarılırken, şişmanlarda bu uyarılmanın bozulmuş 

olduğu sonucuna varılmıştır (265).  

Tüm bu sonuçlar, esmer yağ dokusu miktar ve işlevseliği üzerine değişiklikler ile 

beden ağırlığı kontrolünün yapılabilineceği düşüncesini doğurmuş, kahverengi adipositlerin 

ve beyaz yağ dokusunda "esmerleşme"nin uyarılması ile adaptif termogenezi ve dolayısıyla 

enerji harcamasını arttırarak şişmanlık tedavisinde yeni yöntemler geliştirebilme fikri öne 

sürülmüştür (266, 267). Şişmanlarda esmer yağ dokusu aktivitesinin az saptanması nedeniyle 

beyaz yağ dokusundan esmer yağ dokusuna farklılaşmanın bu hastalarda terapötik bir yöntem 
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olarak kullanılabileceği bildirilmiştir (268).  Farelerde yapılan çalışmalarda esmer yağ dokusu 

işlevinde az bir artışın bile bazal enerji harcamasında anlamlı bir artışa ve dolayısıyla kilo 

kaybına yol açtığı saptanmıştır (231). İnsanlarda yapılan ilk çalışmalar da esmer yağ 

dokusunun oksidatif metabolizmasının total enerji harcamasına katkıda bulunduğunu 

göstermiştir (260-262). İnsanlarda esmer yağ dokusunun enerji dengesi ve beden ağırlığının 

düzenlenmesinde indirekt olarak rol oynayabileceği düşüncesi, feokromositomalı hasta 

çalışmaları sonucunda doğmuştur (269-271). Lean ve ark. (269, 270) feokromositomalı 

erişkin hastalarda görülen yüksek noradrenalin konsantrasyonlarının esmer yağ dokusunu 

uyararak hastalıkla ilişkili kilo kaybına neden olduğunu öne sürmüştür. Yoneshiro ve ark. 

(242) sağlıklı erişkinlerde soğuk maruziyeti sonrası işlevsel esmer yağ dokusu varlığını 

araştırmış, uyarılan esmer yağ dokusu varlığına ya da yokluğuna göre olguları 2 gruba ayırmış 

ve indirekt kalorimetri ile bu olguların enerji tüketimini incelemişlerdir. Soğuk maruziyetinde 

esmer yağ dokusu aktivasyonu olan hasta grubunda enerji tüketiminde anlamlı (%28) artış 

saptanırken, esmer yağ dokusu uyarılmayan hasta grubunda ise sadece %3 değişiklik 

saptamışlardır (242). Sonuç olarak esmer yağ dokusunun, sağlıklı erişkinlerde soğuk 

maruziyeti ile tetiklenen termogenezden sorumlu olduğu gösterilmiş, ve dolayısıyla tüm 

beden enerji harcamasına katkı sağlayarak enerji dengesi ve beden yağ miktarı 

düzenlenmesinde rol oynayabileceği sonucuna varılmıştır (242). 

Esmer yağ dokusunun enerji dengesi üzerine düzenleyici etkisinin yanı sıra, bazı 

metabolik bozukluklarda da rol oynayabileceği bildirilmiştir (41). Ouellet ve ark. (239) 

tarafından yapılan çalışmada 4842 çocuk ve erişkin hastaya ait 6652 F18-FDG PET/BT 

retrospektif olarak incelenmiş, esmer yağ dokusu miktar ve işlevselliğinin erişkin diyabet 

hastalarında azalmış olduğunu bildirmiştir. Hanssen ve ark. (272) tip 2 diyabetli erişkinlerde 

10 gün boyunca soğuk maruziyeti sonrası esmer yağ dokusu aktivitesinde anlamlı artışla 

beraber periferik insulin duyarlılığında %43 düzelme saptamıştır. Tüm bu sonuçlar esmer yağ 

dokusunun şişmanlık ve şişmanlıkla ilişkili bozuklukların etiolojisinde rol oynayabileceğini 

düşündürmüş, bu nedenle esmer yağ dokusunun şişmanlık ve tip 2 diyabet, kalp damar 

hastalıkları, metabolik sendrom gibi şişmanlıkla ilişkili hastalıkların tedavisinde bir hedef 

olarak kullanılabileceği öne sürülmüştür (33-35, 237, 273-278). Ancak, insanlarda esmer yağ 

dokusunun uyarılmasının kilo kaybı ile ilişkisi hakkında henüz yeterince kanıt 

bulunmamaktadır, bu nedenle şişmanlık ve şişmanlıkla ilişkili bozuklukların tedavisinde yeni 

ufuklar açabilecek yeni keşifler için bu konuda daha fazla araştırma yapılmasına gereksinim 

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

Uncoupling protein 1, 32 kilodalton ağırlığında, mitokondri iç zarında bulunan proton 

taşıyıcı bir transmembran proteinidir (31, 279). Protonların tekrar mitokondri matriksine 

girmesine izin vererek elektrokimyasal gradienti bozar.  

Normal şartlarda elektron transportu protonların mitokondri matriksinden zarlar arası 

boşluğa taşınması ile gerçekleşir ve elektron transfer enerjisinin çoğu matriks dışına proton 

pompalamak için kullanılır. Bu zar boyunca bir proton gradientinin oluşmasına neden olur. 

Böylece elektron transfer enerjisi zar boyunca proton gradienti şeklinde korunur, depolanır. 

Proton gradienti şeklinde depolanan enerji ATP sentezi için gereken enerjiyi sağlar. Bu olay 

oksidatif fosforilasyon olarak tanımlanır. Uncoupling protein 1, mitokondri iç zarında bir 

"delik" oluşturarak mitokondri matriksine proton kaçağına neden olmakta, elektrokimyasal 

gradienti bozmakta, sonuç olarak daha az ATP üretimine neden olmaktadır (280).  

Bu durum solunum zincirinde oksidasyon ile  fosforilasyon eşleşmesini bozarak ATP 

oluşumu yerine ısı üretimine yol açar (31). Enerji tüketiminde rol oynaması nedeniyle 

şişmanlık ile ilişkisi açısından dikkat çekmektedir.  Uncoupling protein 1 proteinini kodlayan 

gen esmer yağ dokusu için bir marker gendir. Başlıca esmer yağ dokusunda eksprese olmakla 

beraber, memelilerin pankreas hücreleri, insan iskelet kası, beyaz yağ dokusu, fare ve sıçan 

timus hücrelerinde de eksprese edildiği gösterilmiştir (281).  

İlk kez 1994 yılında bir kısım hastada UCP1 geninde polimorfizm saptanmış ve bu durum 

yıllar içinde kilo almaya eğilimde artış ile ilişkili bulunmuştur (282). Yakın zamanda 

Türkiye'de 268 şişman and 185 kontrol grubu çocuk ve ergen ile yapılan bir çalışmada, 

UCP1-3826A/G polimorfizminin çocukluk çağı şişmanlığı gelişiminde rol oynayan 

etmenlerden biri olduğu bildirilmiştir (283). Carey ve ark. çalışmasında (284) 9 normal 

ağırlıklı ve 8 şişman erişkin hastalarının derialtı beyaz yağ dokusundan alınan biyopsi 

örneklerinden adipojenik öncül hücreler elde edilerek kültüre konmuş, bej adipositlere 

farklılaşmaları sağlanmıştır. Her iki olgu grubunda da adipojenik öncül hücrelerde farklılaşma 

öncesinde UCP 1 gen ekspresyonu ve proteini saptanmazken, kültüre konulan hücrelerde 

farklılaşma sonrası hem UCP 1 ekspresyonu hem de UCP 1 proteini saptanmıştır ve western 

blot yöntemi ile saptanan UCP 1 proteini miktarı normal ağırlıklılarda şişmanlara göre 9 kat 

daha fazla saptanmıştır. Sonuç olarak insan beyaz yağ dokusu hücrelerinin esmer yağ dokusu 

hücreleri özelliklerini kazanabileceği ve bu kapasitenin şişmanlarda daha az olduğu 

bildirilmiştir (284).  
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Erişkinlerde yapılan bir çalışmada, feokromositomalı hastalarda tümör çıkartılması 

ameliyatı sırasında yağ dokusu biyopsi örnekleri  alınmış, her kahverengi adiposit içeren 

insan yağ dokusunun FGF 21 eksprese ettiği gösterilmiştir. Ayrıca  FGF 21 ekspresyonunun; 

yağ dokusundaki kahverengi adiposit miktar ve işlevinin göstergesi olan UCP 1'in 

ekspresyonu ile pozitif yönde korelasyon gösterdiği saptanmıştır  (285). Rockstroh ve ark. 

yapmış olduğu, 131 çocuk ve ergen (87 normal ağırlıklı, 16 kilolu, 28 şişman), 23 erişkin (9 

normal ağırlıklı, 9 kilolu, 5 şişman) hastanın dahil edildiği çalışmada, hastalardan elektif 

cerrahi sırasında yağ dokusu biyopsi örnekleri alınmış, 0-18 yaş arasında çocuk ve ergenlerde 

kahverengi benzeri yağ hücreleri varlığı araştırılmış ve yaş, yağ dokusu yerleşim yeri ve 

şişmanlık ile ilişkisi incelenmiştir (286). Normal ağırlıklı 87 çocuğun %10,3'ünde ve bir 

kilolu süt çocuğunda kahverengi-benzeri, UCP 1 pozitif adiposit saptanırken; şişman çocuk ve 

erişkinlerin biyopsi örneklerinde kahverengi adiposit saptanmamıştır. Bu sonucun, daha önce 

yapılmış olan, esmer yağ dokusu varlığı ve beden ağırlığı arasında negatif yönde ilişkinin 

saptandığı PET/BT çalışmaları sonuçları ile uyumlu olduğu bildirilmiştir. Biyopsi 

örneklerinde saptanan kahverengi-benzeri adipositler, perirenal, viseral ve deri altı beyaz yağ 

dokusu içinde dağılmış olarak saptanmış ve kahverengi-benzeri adipositlerde artmış UCP 1 

ekspresyonu gözlendiği bildirilmiştir. Sonuç olarak kahverengi-benzeri adipositlerin süt 

çocukluğu döneminden sonra da var olduğu sonucunun altı çizilmiştir (286).  

Uncoupling protein 1 gen ekspresyonu soğuk, adrenerjik uyarı, beta3 agonistler ve tiroid 

hormonları ile uyarılmaktadır. Lipoliz ve serbest yağ asitleri salınımı da UCP1 'i uyarır. 

Serbest yağ asitleri ile UCP 1'in mitokondri iç zarından proton transportu işlevi 

uyarılmaktadır (280). Serbest yağ asitlerinin UCP 1'in proton transportu işlevini düzenlenme 

mekanizmaları tartışma konusu olup hala tam olarak aydınlatılmamıştır (280). Fedorenko ve 

ark. (287) tarafından UCP 1'in proton transportu işlevinin uzun zincirli serbest yağ asitleri 

bağımlı olduğu gösterilmiştir. Uzun zincirli yağ asitleri anyonları direkt olarak hidrojen 

iyonlarına bağlanarak UCP 1 tarafından mitokondri iç zarının bir tarafından diğer tarafına 

taşınmaktadır (287). Uzun zincirli serbest yağ asitlerinin UCP 1 transmembran taşıyıcı 

proteinine sürekli bağlı kalan bir substrat görevi görerek, hidrojen iyonlarının UCP 1 içinden 

taşınmasına yardımcı olduğu gösterilmiştir (287). Yakın zamanda Mao ve ark. (288) bir 

kısmına yaşamın 4. haftasından itibaren uzun zincirli çoklu doymamış yağ asitleri verdikleri 

fareleri 12. haftalarından itibaren yüksek yağ içerikli diyet ile beslemiş, bu süreçte farelerin 

UCP1 protein miktarı ve gen ekspresyonunu, enflamatuvar ve metabolik belirteçlerini 

incelemişlerdir. Farelere çoklu doymamış yağ asitleri verilmesinin yüksek yağ içerikli 
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beslenmenin neden olduğu beden ağırlığı  ve yağlanma miktarındaki artışı azalttığını, insulin 

direncini ve glukoz toleransını iyileştirdiğini göstermişlerdir. Bu farelere doymamış yağ 

asitleri verilmesinin hem esmer yağ dokusu hem de beyaz yağ dokusunda UCP 1 gen 

ekspresyonunu uyardığını ve UCP 1 protein seviyelerini arttırdığını in vivo olarak 

göstermişlerdir. Ayrıca esmerleşme ilişkili diğer iki gen olan Peroksizom proliferatör-aktive 

reseptör gamma koaktivatör  1-alfa (PGC1α) ve 16 içeren PR bölgesi (PRDM16) gen 

ekspresyonlarının da UCP 1 ile saptanan gözlemlerle uyumlu olarak arttığı gösterilmiştir. 

Ayrıca bu farelerde, çoklu doymamış yağ asitleri takviyesi almayanlara göre sistemik ve yağ 

dokusu enflamasyonunun (TNF-α, IL-6, IL-1β) ve trigliserid, total kolesterol, serbest yağ 

asitleri, insulin, AST  ve ALT serum düzeyleri gibi metabolik risk belirteçlerinin daha düşük 

saptandığı gösterilmiştir (288). Gözlenen bu sonuçların altında yatan mekanizmanın 

esmerleşmenin uyarılması olduğunu öne sürmüşlerdir (288).  

2.2.2.2. Fibroblast Büyüme Faktörü 21 (FGF 21) 

Fibroblast Büyüme Faktörü 21; FGF ailesine ait, insanlarda prekürsör şekli 209, olgun 

şekli  181 aminoasitten oluşan bir endokrin proteindir (289). Büyük oranda karaciğerden 

salınmakla beraber; iskelet kası, timus, pankreas, beyaz ve esmer yağ dokusundan da 

salınmaktadır (256). Hücre yüzeyindeki tirozin kinaz FGF reseptörü ile kofaktörü beta-Klotho 

kompleksi üzerinden etki etmektedir (290). FGF 21 sentezi karaciğerde PPAR 

alfa(Peroksizon Proliferatör Aktive Reseptör alfa), adipositlerde PPAR gamma(Peroksizon 

Proliferatör Aktive Reseptör alfa) ile kontrol edilir (291).  

Fibroblast Büyüme Faktörü 21 karbonhidrat, lipid metabolizması ve enerji dengesi 

düzenlenmesindeki önemli rolü, oksidatif strese karşı koruyucu özelliği ve beyaz yağ 

dokusunun "esmerleşme"si ile enerji harcamasında artış ve kilo kaybı ile ilişkilendirildirilmesi 

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

Fibroblast Büyüme Faktörü 21 glukoz metabolizması, lipoliz, ketogenez ve trigliserid 

klerensinde rol oynayan bir metabolizma düzenleyicidir (256). Metabolizmanın 

düzenlenmesinde rol alan bir endokrin etmen olup, yağ dokusu hücrelerine glukoz girişini 

uyardığı, kan şekeri ve trigliserid düzeylerini düşürdüğü ve şişmanlıktan koruduğu 

gösterilmiştir (44).  

Fibroblast Büyüme Faktörü 21 direkt etki ile hedef hücredeki glukoz taşıyıcı protein 1 

(GLUT 1) ekspresyonunu uyararak hücre içine glukoz girişini arttırdığı in vitro in vivo olarak 
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gösterilmiştir (44). Karaciğerde ketogenezi uyardığı ve glikojen depolanmasını arttırıp, 

glukoneogenezi azalttığı, insulin direncini düzelttiği bildirilmiştir (256). Uzun dönem FGF 21 

tedavisi verilen diyabetik rhesus maymunlarda glukoz düzeylerinin düştüğü gösterilmiştir 

(293). Aksine FGF 21 eksikliği olan farede ketojenik diyet ile beslendiğinde şişmanlık, 

karaciğer yağlanması ve insulin direnci geliştiği gösterilmiştir (291).  

Karaciğerden salınan FGF 21 trigliserid ve LDL kolesterol düzeyini düşürürken, HDL 

kolesterol düzeyini yükselterek dislipidemiyi düzeltmektedir (294). Beyne etki ederek 

sistemik glukokortikoid düzeyini arttırmaktadır (40).  

FGF 21, beyaz yağ dokusunda termogenezde görev alan UCP 1 proteininin 

ekspresyonunu arttırarak esmerleşmeyi uyarmaktadır (40). Yenidoğanlarda viseral ve 

interskapüler esmer yağ dokusunda FGF 21 ve UCP 1 ekspresyonu saptanmıştır. Ayrıca, FGF 

21 mRNA seviyeleri ile UCP 1 mRNA seviyeleri arasında pozitif yönde anlamlı bir ilişki  

saptanmıştır. Sonuç olarak; yenidoğanlarda yağ dokusundaki kahverengi adipositlerin 

miktarının ve işlevselliğinin bir belirteci olan olan UCP 1'in gen ekspresyonu arttıkça (yani 

esmer yağ dokusu olgunlaştıkça ve farklılaştıkça); FGF 21 gen ekspresyonunun da arttığı 

gösterilmiştir (285).  
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Şekil 6: FGF 21 'in metabolik işlevleri 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FGF 21, kahverengi adipositerin soğuk maruziyetine yanıt olarak uyarılmalarını 

sağlamaktadır. Ayrıca adiponektinin ekspresyonunu ve salınımını arttırdığı, leptinin 

salınımını azalttığını gösteren çalışmalar vardır (40, 44).  

Fibroblast Büyüme Faktörü 21 ile “esmerleşme” ve kilo kaybı arasında ilişkiyi 

araştıran çalışmalar yapılmıştır (47, 295). Serum FGF 21 düzeyleri insanlarda esmer yağ 

dokusu aktivitesi ile ilişkilendirilmiştir. FGF 21; anti hiperglisemik, anti hiperlipidemik, 

termojenik bir ilaç olarak şişmanlık, hiperglisemi, insulin direnci ve hiperlipidemi tedavisinde 

kullanılabilineceği öne sürülmektedir (47, 296). Gaich ve ark.'nın (43) yapmış olduğu 

randomize, plasebo kontrollü, çift kör çalışmada, şişman ve tip 2 diyabetli hastalara ekzojen 
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yolla FGF 21 analoğu verilmesi ile beden ağırlığı, açlık insulin seviyelerinde anlamlı azalma, 

dislipidemide düzelme (LDL kolesterol, trigliserid düzeyleri azalmış, HDL kolesterol düzeyi 

artmış) saptanmıştır. Sonuç olarak FGF 21 analoglarının, şişmanlık ilişkili metabolik 

bozuklukların tedavisinde etkili olabileceği bildirilmiştir (43).  

Erişkinlerde yapılan çalışmaların çoğunda şişman bireylerde FGF 21 düzeyi yüksek 

saptanmış ve bozulmuş glukoz toleransı ve diyabet ile ilişkili saptanmıştır (50, 51, 53). 

Şişman çocuk ve ergenlerde yapılan bazı çalışmalarda FGF 21 düzeyleri yüksek saptanmıştır 

(55, 57, 63). Pediatrik çalışmalarda, serum FGF 21 düzeyleri ile; BKİ ve BKİ-SDS , ağırlık-

SDS ,  bel çevresi  ve bel çevresi persentili  arasında pozitif yönde ilişkili saptanmıştır (55-57, 

63). Ayrıca şişman çocuklarda yapılan diyet kısıtlaması sonrası metabolik ölçütlerde düzelme 

ile beraber FGF 21 ve leptin düzeylerinde azalma saptanmıştır (216, 297). Bu sonuçlar 

ışığında şişmanlıkta FGF 21 direnci olabileceği fikri öne sürülmüştür. Nitekim yağdan zengin 

beslenen şişman farelerde beyaz yağ dokusunda ve karaciğerde FGF 21 reseptörtörü 

ekspresyonunu azalttığı gösterilmiştir (298). Öte yandan; erişkinlerde yapılan bazı 

çalışmalarda FGF 21 düzeyleri ile ağırlık ve BKİ arasında anlamlı ilişkisi saptanmamıştır 

(299-301). Ayrıca; Li ve ark. (62) tarafından 6-18 yaş arası 3231 çocuk ve ergenin dahil 

edildiği çalışmada, FGF 21 düzeyleri şişmanlarda daha düşük saptanmış; BKİ ve bel çevresi 

ile negatif yönde ilişkili saptanmıştır. Ayrıca aynı çalışmada FGF 21 düzeylerinin; insulin, 

HOMA-IR ve leptin değerleri ile ters yönde ilişkili olduğu saptanmış, düşük FGF 21 düzeyli 

çocuk ve ergenlerde insulin direnci ve metabolik sendrom riskinin daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir. Sonuç olarak, çocuk ve ergenlerde insulin direncinin  şişmanlıktan bağımsız 

olarak  FGF 21 eksikliği  ile ilişkili olduğu saptanmıştır (62). Öte yandan; Reinehr ve ark. 

(297) birbiriyle benzer yaş, cinsiyet ve puberte evresinde toplam 60 şişman çocuk ve ergeni 

bir yıllık yaşam tarzı değişikliği programına dahil etmiş, olguların ne başlangıç FGF 21 

düzeyleri ile ağırlık, BKİ ve z-skorları arasında, ne de bir yılın sonundaki ağırlık, BKİ ve z-

skorlarındaki değişiklikler ile FGF 21 düzeylerindeki değişiklikler arasında anlamlı ilişki 

saptamamışlardır. Ancak BKİ z skorunda anlamlı azalma saptanan olguların FGF 21, leptin, 

insulin ve HOMA-IR düzeylerinde başlangıç değerlerine göre anlamlı azalma saptanmıştır 

(297). Hanks ve ark. (302) 7-12 yaş arası, 31'i şişman toplam 69 çocuk ve ergen hastayı dahil 

ettikleri kesitsel çalışmada FGF 21 düzeyleri ile BKİ-SDS arasında anlamlı ilişki 

saptamamışlardır. Ayrıca FGF düzeyleri ile beden kompozisyonu ölçütleri arasındaki ilişkiyi 

araştırmış, beden yağ oranı ile FGF 21 düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptamamışlardır. 

Kızlarda ve şişmanlarda, yağ ağırlığından bağımsız olarak, yağsız beden ağırlığı ile FGF 21 
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düzeyi arasında ters yönde anlamlı ilişki saptamışlardır. Benzer şekilde Reinehr ve ark. (55), 

Korwutthikulrangsri  ve ark. (63), Li ve ark. (62) tarafından yapılan çalışmalarda da beden 

yağ oranı ile FGF 21 düzeyleri arasında ilişki saptanmamıştır. Öte yandan; Giannini ve ark. 

(57), 186 şişman, 31 normal ağırlıklı toplam 217 ergeni dahil ettikleri; şişmanlık, karaciğer 

yağlanması ve beden içeriği ölçütleri ile FGF 21 düzeyleri arasındaki ilişkiyi araştırdıkları 

çalışmada, viseral yağ miktarı ile plazma FGF 21 düzeyleri arasında pozitif yönde anlamlı 

ilişki saptamışlardır.  

Erişkinlerde yüksek FGF 21 düzeyleri alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı ile 

ilişkili saptanmıştır (303). Giannini ve ark (57), şişman ergenlerde özellikle de karaciğer 

yağlanması olanlarda FGF 21 düzeylerini artmış saptamış,  şişman ergenlerde plazma FGF 21 

düzeylerinin, BKİ ve insulin direncinden bağımsız olarak; serum ALT değerleri, hepatik 

apoptozis belirteci olan sitokeratin 18 ve karaciğer yağ miktarı ile ilişkili olduğunu 

göstermişlerdir (57). Öte yandan, Reinehr ve ark. (55) 60 şişman, 40 normal ağırlıklı çocuk ve 

ergen hasta ile yaptıkları çalışmada, FGF 21 düzeylerinin şişmanlık, metabolik sendrom ve 

alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı ile ilişkisini araştırmış, serum FGF 21 

konsantrasyonları ile metabolik sendrom parametreleri, insulin direnci, alkolik olmayan yağlı 

karaciğer hastalığı ve serum ALT değerleri arasında anlamlı ilişki saptamamıştır.  

Erişkinlerde FGF 21 düzeyleri ile metabolik sendrom varlığı arasında ilişki saptandığı 

gösterilmiştir (51, 54). Çocuklarda FGF 21 düzeyleri ile metabolik sendrom arasındaki ilişkiyi 

araştırmış olan sadece üç çalışma bulunmaktadır. Li ve ark. (62) FGF 21 düzeyleri düşüklüğü 

ile çocuk ve ergenlerde insulin direnci ve metabolik sendrom riski yüksekliğinin ilişkili 

olduğunu saptamış iken;  Reinehr ve ark. (55) ile Ko ve ark. (56) dolaşımdaki FGF 21 

düzeyleri ile metabolik sendrom arasında anlamlı ilişki saptamamıştır.   

Erişkin çalışmalarında yüksek FGF 21 düzeylerinin şişmanlık ilişkili insulin direnci ve 

artmış tip 2 diyabet riski ile ilişkili olduğu gösterilmiş, ve bu nedenle de FGF 21 direncinin 

hastalık patogenezinde rol oynayabileceği bildirilmiştir (54). Cheng ve ark. (304) tip 2 diyabet 

hastalarında normallere göre FGF 21 düzeylerinin daha yüksek olduğu göstermiştir. Berti ve 

ark. (305) cinsiyet, yaş ve beden yağ oranı açısından birbiriyle uyumlu 20 aşırı şişman erişkini 

dahil ettikleri çalışmada, olguları insulin duyarlılık indeksi değerlerine göre iki gruba 

ayırdıklarında düşük insulin duyarlılığı indeksi olanların FGF 21 düzeylerinin iki kat daha 

yüksek olduğunu saptamışlardır.  
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Çocuk ve ergenlerde FGF 21 düzeyinin insulin direnci ve tip 2 diyabet ile ilişkilisinin 

araştırıldığı çalışmaların sonuçları çelişkilidir (55-57, 62, 63, 302). Korwutthikulrangsri  ve 

ark. (63), 9-15 yaş arası 47'si kilolu 254'ü şişman toplam 301 çocuk ve ergende yaptıkları 

kesitsel çalışmada serum FGF 21 düzeyleri ile HOMA-IR arasında pozitif yönde anlamlı ilişki 

saptamış, şişman olup insülin direnci ya da anormal glukoz toleransı olanlarda FGF 21 

düzeylerinin şişman olup insülin direnci olmayanlara göre daha yüksek olduğunu 

saptamışlardır. Bu bulgu ışığında FGF 21'in insülin direncinde rol oynayabileceğini ileri 

sürmüşlerdir. Reinehr ve ark. (60) tarafından 12-18 yaş arası, toplam 148 şişman ergenlerde 

yapılan çalışmada da, tip 2 diyabetli şişman ergenlerde FGF 21 düzeylerinin tip 2 diyabeti 

olmayan şişman ergenlere göre daha yüksek saptandığı bildirilmiştir. Benzer şekilde Ko ve 

ark. (56) da FGF 21 düzeyleri ile açlık kan şekeri, insulin ve HOMA-IR arasında pozitif 

yönde anlamlı ilişkili saptamıştır. Ancak tersine; Li ve ark. (62) FGF 21 ile insulin düzeyleri 

ve HOMA-IR arasında ters yönde anlamlı ilişki saptamış, düşük FGF 21 düzeylerinin insulin 

direnci ile ilişkili olduğu gösterilmiş ve bu bulgu sonucunda FGF 21 direncinden çok FGF 21 

eksikliğinin insulin direnci patogenezinde rol oynadığını ileri sürmüşlerdir. Öte yandan; 

Reinehr ve ark. (55) FGF 21 düzeyleri ile insulin direnci belirteci HOMA-IR arasında anlamlı 

ilişki saptamamıştır. Tüm bu bulgular ışığında bu alanda araştırmaların devam etmesi ve FGF 

21'in şişmanlık ve şişmanlık ilişkili komplikasyonlar üzerine nasıl bir etkisi olduğunun 

araştırılması gerekmektedir.        
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3. GEREÇ & YÖNTEMLER    

 3.1. Gereç 

Mayıs 2016 ile Mayıs 2017 tarihleri arasında İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp 

Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Adolesan Bilim Dalı Polikliniği’ne 

başvuran 11-18 yaşları arasında, pubertesi başlamış 64 şişman ile;  yaş, cinsiyet ve puberte 

evreleri hasta grubu ile uyumlu 86 gönüllü, sağlıklı ergen alındı. Şişman hastaların seçiminde 

Cole ve arkadaşları (66) tarafından, dünya üzerindeki altı farklı ülkede elde edilen büyüme 

eğrilerinden geliştirilmiş, yaş ve cinsiyete göre BKİ (kg/m2) ölçütleri kullanıldı. Cole 

kriterlerine göre kilolu olan olgular çalışmamıza alınmadı. Endokrin, genetik, ilaç alımı ve 

diğer nedenlerin yol açtığı ikincil şişmanlığa neden olabilecek sorunlar (Turner sendromu, 

steroid hormonlar, cushing sendromu, hipotiroidi vs.), kronik hastalığı, kronik enfeksiyon 

öyküsü, madde bağımlılığı ya da çalışmaya uyumu engelleyebilecek başka bir psikiyatrik ya 

da nörolojik bozukluğu olan, son altı ay içinde zayıflamak için herhangi bir yöntem kullanmış 

olan ya da yakın zamanda fazla miktarda ağırlık kaybetmiş olan şişman ergenler çalışma dışı 

bırakıldı. Adolesan polikliniğine başvuran tüm  şişman hastalar hipertansiyon, dislipidemi, 

karaciğer yağlanması, insulin direnci, polikistik over sendromu, endokrin nedenlere bağlı 

ağırlık artışı açısından değerlendirilmekte ve gerekli görülmesi halinde yan dal 

polikliniklerine başvuruları sağlanmaktadır. Bu değerlendirmeler sonucunda çalışma 

ölçütlerini dolduran ve araştırmaya katılmayı kabul eden 64 şişman ergenlerle araştırma 

yürütüldü. 

3.2. Yöntem 

Etik kurul onayı İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Dekanlığı Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu'ndan (Tarih: 05.05.2016 , sayı:164225) alındı. Çalışmaya katılan 

tüm hastalara, sağlıklılara ve ailelerine çalışma öncesi ayrıntılı bilgi verilerek, yazılı ve sözlü 

aydınlatılmış onamları alındı. Çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Birimi ve Türk Pediatri Kurumu Derneği tarafından finansal olarak desteklendi (Proje no: 

22796). 

 3.2.1 Fizik bakı, klinik ve antropometrik ölçümler  

Çalışmaya katılan olguların demografik özellikleri kaydedildi. Her olgunun sistemik 

fizik bakısı yapıldı. Olguların antropometrik ölçümleri yapıldı. Beden ağırlığı; biyoelektrik 
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impedans analizi cihazı kullanılarak, olgular cihazın metal ayak plakları üzerinde yalınayak, 

ayakta duracak şekilde ölçüldü. Boy uzunluğu; Seca (Hamburg, Almanya) marka boy ölçerli 

terazinin l mm'ye duyarlı düz milimetrik ölçüm göstergesi ile ölçüldü. Boy ölçümü öncesi her 

olgunun; ayakları çıplak, omuzlarını dikleştirip, ellerini yanlarda tutup, dizlerini kırmadan, 

ağırlığını her iki ayağında dağılacak şekilde, baş dik ve karşıya bakar şekilde dik durması 

istendi. Baş arkası, sırt, ayak topuklarının arka kısmı ve kalçanın boy ölçerin dikey parçası ile 

temas ediyor olmasına dikkat edildi. Amaçlanan duruş elde edildikten sonra, boy ölçerin baş 

parçası aşağıya doğru yavaşça hareket ettirilerek çocuğun başı ile temas etmesi sağlandı. 

Dikey bölmedeki milimetrik duyarlılıktaki rakamlara göre belirlenen "cm" değerinden 

sonuçlar kaydedildi. Tüm ölçümler aynı kişi tarafından yapıldı.  

Beden kitle indeksi = tartı (kg)/ boy (m²) formülü ile hesaplandı. Ağırlık, boy, beden 

kitle indeksi standart sapma skorları (SDS ) hesaplandı (306).   

Bel ve kalça çevresi, olgu ayakta dik bir şekilde dururken, esnemeyen mezura ile aynı 

araştırmacı tarafından ölçülüp, "cm" olarak kaydedildi. Bel çevresi arkus kosta ile spina iliaka 

anterior süperior arası mesafenin orta noktasından geçecek şekilde mezura kullanılarak 

ölçülüp cm olarak kaydedildi. Kalça çevresi ise kalça bölgesinin en geniş bölümünden 

ölçülerek cm olarak kaydedildi. Bel çevresi SDS'leri Hatipoğlu ve ark. (307) tarafından 7 yaş 

ve üzeri Türk çocuk ve ergenleri için yaş ve cinsiyete göre oluşturulmuş referans değerlere 

göre Türk Endokrinoloji ve Diyabet Derneği tarafından hazırlanmış olan yazılım programı 

(http://www.ceddcozum.com/Home/Change?LanguageAbbreviation=tr) kullanılarak 

hesaplandı (307). Bel çevresinin kalça çevresine bölünmesi ile bel/kalça oranı hesaplandı. 

Kalça çevresi ve bel/kalça çevresi SDS'leri Fredriks ve ark. (308) tarafından Hollandalı çocuk 

ve ergenler için oluşturulmuş referans değerlere göre hesaplandı .  

Sistolik ve diyastolik kan basınçları 15 dakika oturur durumda dinlendikten sonra aynı 

araştırmacı tarafından ve aynı sfingomanometre ile, kolun 2/3'ünü kaplayan uygun boyutta 

manşon kullanılarak (ERKA Kallmeyer Medizintechnik GmbH & Co. KG, Germany) 

ölçüldü. Sistolik basınç, sesin ilk başladığı andaki değer, diyastolik basınç ise 5. Korotkoff 

fazı olarak alındı. Değerler mmHg olarak kaydedildi.  Yaş, cinsiyet ve boya göre kan basıncı 

persentillerini belirlemek için 2004 Ulusal Yüksek Kan Basıncı Eğitim Programı Çalışma 

Grubu’nun; Çocuk ve Ergenlerde Yüksek Kan Basıncı Tanı, Değerlendirme ve Tedavi 

Üzerine Dördüncü Raporu (“The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation and Treatment 

of High Blood Pressure in Children and Adolescents”) 'nda sağlıklı çocuklardan oluşturulmuş 
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persentiller rehber olarak kullanıldı (309).  Çalışmamıza dahil ettiğimiz 11-16 yaş arasındaki 

olgularda kan basıncı persentili 90-95. persentil arası olanlar; 16 yaş ve üzerinde kan basıncı 

değerleri 130-139/85-89 mmHg olanlar prehipertansiyon olarak kabul edildi.  11-16 yaş 

arasındaki olgularda yaş, cinsiyet ve boya göre sistolik ya da diyastolik kan basıncı persentili 

95. persentil üzeri; 16 yaş ve üzerindeki olgularda ise kan basıncı değeri 140/90 mmHg ve 

üzerinde olanlar hipertansiyon olarak kabul edildi (310). İlk kan basıncı ölçüm değerleri 

yüksek olan olguların ölçümleri izlendi, 1 hafta boyunca günde 2 kez tekrarlanan kan basıncı 

ölçümleri yüksek bulunanların 24 saat boyunca kan basıncı ölçümü yapıldı.  

Puberte evrelemesi, tanner evrelendirmesi kullanılarak yapıldı (311, 312). Kızlarda 

meme tomurcuklanması, erkeklerde 4 ml testis volümü puberte başlamış olarak kabul edildi 

(311, 312). Pubertesi başlamamış hastalar çalışmaya alınmadı. 

3.2.2. Beden kompozisyonu ölçümü 

Beden yağ oranı biyoelektrik impedans analizi ile değerlendirildi. Beden 

kompozisyonu analizi için Tanita BC- 420 MA (Tanita, Tokyo, Japonya) ölçüm cihazı 

kullanıldı. Biyoelektrik impedans analizi cihazı; yağsız doku kitlesi ve yağın elektriksel 

geçirgenlik farkına dayalı bir analiz yöntemi olup, 50kHz frekansa sahip 800mA'lik bir 

elektrik akımı ile vücutta farklı noktalar arasında gerilim oluşturarak duyarlı elektrotlar 

arasındaki yol üzerinde ortaya çıkan voltajı ölçmektedir. Biyoelektrik impedans analizi için 

olguların; cihazın ayak elektrodlarına çıplak ayakla çıkarak ayakta dik ve eller bedenin her iki 

yanında aşağı doğru sarkıtılmış şekilde durması istenerek, her iki el ve ayak elektrodları 

arasındaki özdirenç farkı ölçüldü. Ölçüm sırasında üst ekstremitelerin gövdeyle ve her iki 

bacakların birbiriyle temas etmemesine, ölçüm öncesinde ağır egzersiz yapılmamış, yemek 

yenilmemiş, fazla sıvı tüketilmemiş olmasına dikkat edildi. Biyoelektrik impedans analizi 

cihazı ile beden ağırlığı, beden yağ oranı (%), beden yağ kitlesi (kg), yağsız beden ağırlığı 

(kg), kas kitlesi (kg), toplam beden su miktarı (kg), toplam beden su yüzdesi (%)  ve beden 

kitle indeksi saptandı. Ölçümler, biyoelektrik impedans analizi cihazının çalışma prensipleri 

dikkate alınarak gerçekleştirildi (313). Biyoelektrik impedans analizi cihazı ile saptanan 

beden kitle indeksi değerleri; tartı (kg)/ boy (m²) formülü kullanılarak hesaplanarak 

doğrulandı. 

3.2.3. Laboratuvar ölçümleri 

Hasta ve kontrol grubunun kan sayımları; İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp 
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Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Biyokimya laboratuarında Beckman 

Coulter LH 780 analyzer (ABD) tam kan cihazı kullanılarak yapıldı. Beyaz küre, nötrofil ve 

lenfosit değerleri için biyokimya laboratuvarı limit değerleri alındı. Hemoglobin (Hb), 

hematokrit (hct) ve MCV değerlerinin yaş gruplarına göre  alt sınırı Dallman anemi 

ölçütleri ile değerlendirildi (314). 

Polikliniğe başvuran tüm şişman ergenlerden istenmekte olan biyokimya tetkikleri 

[Glukoz, AST, ALT, serum lipidleri (total kolesterol, LDL  ve HDL), C-reaktif protein, ürik 

asit]; İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları ABD 

Biyokimya laboratuvarı'nda, cobas® 6000 c501 (Roche Hitachi, Diagnostics, Mannheim, 

Almanya) analizör cihazı kullanılarak tayin edildi, sonuçlar kaydedildi. Kontrol grubuna 

alınan normal ağırlıklı ergenlere de glukoz, AST, ALT, total kolesterol, LDL ve HDL 

kolesterol, trigliserid, C-reaktif protein, ürik asit bakıldı. HDL-dışı kolesterol total kolesterol 

değerinden HDL kolesterol değeri çıkartılarak (Total kolesterol - HDL) hesaplandı. Total 

kolesterol/HDL formülü ile aterojenik indeks değeri hesaplandı (86). Bu oranın 4'ün üzerinde 

olması aterojenik indeks yüksekliği olarak tanımlandı (86). Total kolesterol/HDL kolesterol 

(Aterojenik indeks Aİ) >4 (normal: 2,5) kardiyovasküler risk olarak kabul edildi (86). 

Dislipidemi tanısında; Ulusal Kalp Akciğer ve Kan Enstitüsü (the National Heart, Lung, 

and Blood Institute) tarafından önerilen kan lipid profili sınırları alındı (Tablo 4) (112, 315). 

Total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid ölçümleri için yüksek değerler; HDL kolesterol 

için düşük değerler dislipidemi olarak kabul edildi (Tablo 5).  

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı için ilişkiyi değerlendirirken kızlarda 

22 IU/L üzeri, erkeklerde 26 IU/L üzeri ALT değerleri yüksek olarak kabul edildi. AST 

değerleri için 40 IU/L üzeri yüksek olarak kabul edildi. C-reaktif protein düzeyi 0,5 mg/dl 

üzeri, ürik asit düzeyi 5,5 mg/dl üzeri yüksek olarak kabul edildi (cobas® 6000 c501 (Roche 

Hitachi, Diagnostics, Mannheim, Almanya). 
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Tablo 4: Çocuk ve ergenlerde lipoproteinler için düşük, kabul edilebilir, sınırda, yüksek 

serum düzeyleri 

 
Düşük 

Kabul 

edilebilir 
Sınırda Yüksek 

Total kolesterol (mg/dl)  <170 170-199 ≥ 200 

LDLkolesterol (mg/dl)  <110 110-129 ≥ 130 

HDL kolesterol (mg/dl) <40 >45 40-45  

Trigliserid (mg/dl) 

0-9 yaş 
 <75 75-99 ≥ 100 

Trigliserid (mg/dl) 

10-19 yaş 
 <90 90-129 ≥ 130 

 

Tablo 5.  Dislipidemi tanımı 

 

Dislipidemi aşağıdakilerden en az birisinin varlığı ile tanımlanmaktadır: 

•   Total kolesterol yüksekliği (Total kolesterol ≥ 200 mg/dl), 

•   LDL yüksekliği (LDL ≥130 mg/dl), 

•   HDL düşüklüğü (HDL < 40 mg/dl), 

•   Trigliserid yüksekliği (Trigliserid ≥ 130 mg/dl) 

 

 

İnsulin, serbest T4, TSH, ferritin, 25 hidroksi D vitamini düzeyleri,  İstanbul 

Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Merkez Laboratuvarı'nda, cobas® 8000 e602 analyzer 

(Roche, Diagnostics, Mannheim, Almanya) cihazı kullanılarak  kemiluminesans yöntemi ile 

tayin edildi. Şişmanlarda D vitamini düşüklüğü olabildiğinden polikliniğe başvuran tüm 

şişman ergenlere D vitamini düzeyi bakılmaktadır. Hastaların kan örneği alınması öncesinde 

poliklinik başvurularında D vitamini kullanım durumları sogulandı ve kaydedildi. 25 hidroksi 



 

 

52 

 

D vitamin düzeyi 30 ng/ml ve üzerinde normal, 20- 30 ng/ml arası yetersizlik, 20 ng/ml ve 

altında eksiklik olarak değerlendirildi (316). Serum serbest T4 düzeyi normal aralığın altında 

ya da üstünde saptanan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Serum TSH düzeyi yüksek bulunan 

hastalar anti-TPO antikor, anti-TG antikor düzeyleri ve tiroid ultrasonu ile değerlendirildi. Bu 

değerlendirmeler sonucunda tiroidit saptanan hastalar çalışma dışı bırakıldı (5 hasta). İnsülin 

direnci indeksi olarak, Homeostaz modeli değerlendirme (Homeostasis Model Assesment) 

insülin direnç indeksi (HOMA-IR = Homeostasis Model Assesment of insülin resistance) 

kullanıldı (149). 

HOMA-IR = [(açlık glukoz (mg/dl) x açlık insülin (mIU/L)/405] formülüne göre 

hesaplandı. Ergenlerde HOMA-IR değerinin 3,16'nın üzerinde olması insülin direnci olarak 

kabul edildi (150). 

Venöz kan örnekleri en az 10 saat açlıktan sonra sabah 08.00-09.00 saatleri arasında 

alındı. Kan örnekleri, Zentrifugen Universal 320 (Andreas Hettich GmbH & Co. KG, 

Almanya) santrifüj cihazı kullanılarak 4000 devirde, 5 dakika boyunca santrifüj edilerek 

süpernatan kısımları ayrıldı. Ayrılan plazma örnekleri eppendorf tüplerine alınarak çalışma 

zamanına kadar -80°C’de dondurularak saklandı. 

Çalışma günü plazma kan örnekleri derin dondurucudan alınarak oda ısısında 

çözdürüldü. Serbest yağ asitleri, leptin, FGF 21, UCP 1 tetkikleri;  İstanbul Üniversitesi 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı'nda BioTek™ ELx800™ Absorbance 

Microplate Readers cihazıyla “Enzyme-Linked Immunosorbent Assay” (ELISA) yöntemiyle 

çalışıldı. Bu değerlerin üst sınır değeri yoktu. SYA nmol/ml, FGF 21, UCP 1 ve leptin ng/ml 

biriminde saptandı. FGF 21 değerleri çok ondalı değerler olması nedeniyle 1000 ile çarpılarak 

pg/ml birimine çevrildi.  

Çalışmamızda DRG® marka leptin ELISA kiti, Assaypro® marka FGF 21 ELISA 

kiti, Sunred® marka UCP1 ELISA kiti, Cusabio® marka FFA ELISA kiti kullanıldı. Tüm 

plazma örnekleri bir seferde ve aynı kitler ile çalışıldı. 

Şişman ergenlerde metabolik sendrom varlığı, Uluslararası Diyabet Federasyonu'nun 

2007 ölçütlerine göre değerlendirildi (Tablo 6) (98). 
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Tablo 6. Uluslararası Diyabet Federasyonu'nun ergenlerde metabolik sendrom tanımı 

(IDF 2007 tanı kriterleri) : 

 

10 - 16 yaş için:  

• Abdominal şişmanlık (Bel çevresinin yaş ve cinsiyete göre 90. persentilin üzerinde ya 

da  kızlarda ≥80 cm, erkeklerde ≥94 cm olması)   ve ; 

Aşağıdakilerden en az ikisi  

• Trigliserid ≥ 150 mg/dl  

• HDL < 40 mg/dl 

• Kan basıncı ≥ 130/85 mmHg 

• Açlık kan glukozu ≥ 100 mg/dl veya bilinen tip 2 diyabet varlığı 

≥ 16 yaş için:  

• Abdominal şişmanlık (Bel çevresinin kızlarda ≥80 cm, erkeklerde ≥94 cm olması) ve; 

Aşağıdakilerden en az ikisi  

• Trigliserid ≥ 150 mg/dl  

• HDL: erkeklerde < 40 mg/dl, kızlarda < 50 mg/dl ya da hiperlipidemi tedavisi 

• Kan basıncı ≥ 130/85 mmHg ya da antihipertansif tedavi  

• Açlık kan glukozu ≥ 100 mg/dl ya da bilinen tip 2 diyabet varlığı metabolik sendrom 

olarak tanımlanmıştır. 

 

3.2.4. Oral glukoz tolerans testi  

Şişman tüm hastalara oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapıldı. Test en az 8-10 saat 

açlıktan sonra, sabah 08:00-09:00 arası başlatıldı. Test öncesinde hastanın en az üç gün 

karbonhidrat kısıtlaması olmaksızın beslenmiş olması ve normal aktivite önerildi. Periferik 

venöz damar yolu açılıp 0.dakika (açlık) kan örneği alındıktan sonra 5 dakika içinde 1.75 g/kg 

(maksimum 75 g) glukoz içerecek şekilde hazırlanmış solüsyon her çocuğa içirildi. Solüsyon 

içme işlemi tamamlandıktan 0, 30, 60, 90, 120 ve 180. dakikalarda kan örnekleri alındı. 

Alınan kan örneklerinde kan glukoz ve insulin tayini yapıldı (0, 30, 60, 90, 120, 180. 
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dakikalarda glukoz; 0, 120, 180. dakikalarda insulin tayini yapıldı). Bozulmuş glukoz 

toleransı, bozulmuş açlık glukozu ve tip 2 diyabet tanıları için oral glukoz tolerans testinde 

kan şekerinin değerlendirilmesi tablo 7'de verilmiştir (147). 

Tablo 7: Oral Glukoz Tolerans Testinde kan şekerinin değerlendirilmesi  

 Venöz Plazma (mg/dl) 

 

Normal 

Açlık <110 

2.saat <140 

 

Bozulmuş Glukoz Toleransı 

Açlık <126 

2.saat 140-199 

 

Bozulmuş Açlık Glukozu 

Açlık 110-125 

2.saat <140 

 

Diabetes Mellitus 

Açlık ≥126 

2.saat ≥200 

 

OGTT ile insulin duyarlılığını değerlendirmek için Gutt indeksi ve Oral glukoz insulin 

duyarlılık (OGIS) indeksi kullanıldı. Gutt indeksi OGTT sırasında ölçülen 0. ve 120. dakika 

insulin ve glukoz konsantrasyonları değerleri kullanılarak özel formülü ile hesaplandı (151).  

Gutt indeksi = [(75.000 + (glukoz 0' - glukoz 120')x0,19xAğırlık)/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 duyarlılık (OGIS) indeksi, insulin duyarlılığı için referans test olan 

Hiperinsülinemik Öglisemik Klemp Testi ile karşılaştırılarak erişkinlerde geçerliliği 

gösterilmiş olan ve sadece 3 kan örneğinin alınmasını gerektirdiği için basit bir yöntem olarak 

değerlendirilen bir testtir (152). OGIS indeksi; 75 gram glukoz ile yapılan 3 saatlik OGTT'nin 

0, 120. ve 180. dakikalarındaki glukoz konsantrasyonları  ile 0. ve 120. dakika insulin 

konsantrasyonları kullanılarak,  http://webmet.pd.cnr.it/ogis/index.php adresinden internet 

aracılığı ile indirilen Microsoft Excel elektronik hesap tablosu programı ile hesaplandı  

(erişim tarihi=20.10.2017) (152, 153). Bu indekslerin değerleri arttıkça insulin duyarlılığı 

artmaktadır. 
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3.2.5. Radyolojik görüntüleme 

Şişman hastalarda hepatosteatoz varlığını ve hepatosteatoz varlığında derecesini 

araştırmak için karaciğer ultrasonografisi yapıldı. Tüm ultrasonografik incelemeler tek bir 

merkezde (İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Radyoloji Anabilim Dalı) 

Aplio™ 500 (Toshiba, Japonya) marka renkli doppler ultrason cihazı ile yapıldı. Hasta supin 

veya gerekirse yan yatar pozisyonda iken 4 MHz’lik konveks probe ile optimal frekans 

kullanılarak parankim ekojenitesi değerlendirildi. Şişman ergen kızlar polikistik over 

sendromu açısından pelvik ultrasonografi ile değerlendirildi.  

 3.2.6. İstatistiksel Çözümleme 

İstatistiksel çözümlemeler için "Statistical Package for Social Sciences" (SPSS) 15.0 

istatistik paket programı kullanıldı. Tanımlayıcı analizler için kategorik değişkenler yüzde 

(%) ve frekans (n), sürekli değişkenler ortalama ve standart sapma ("ortalama ± SS") ya da 

ortanca, en düşük ve en yüksek değer ile  ifade edildi. Verilerin normallik dağılımı grafiksel 

ve analitik testlerle incelendi. Kategorik değişkenlerin analizinde Ki-kare testi kullanıldı. İki 

bağımsız grubun ortalamalarının karşılaştırılmasında normal dağılım şartları sağlanıyorsa 

Student t testi, normal dağılım şartları sağlanmıyorsa Mann-Whitney U testi kullanıldı. 

Normal dağılım göstermeyen bir verinin 3'lü grup karşılaştırması için kruskal wallis testi 

kullanıldı. Kontenjans tablolarında vaka sayısı çok az olduğu durumlarda satır veya sütun 

birleştirmelerine gidildi. Değişkenler arasındaki ilişkiyi değerlendirmek için parametrik 

dağılım gösterenlerde Pearson korelasyon testi, non-parametrik dağılım gösterenlerde 

Spearman korelasyon testi kullanıldı. Doğrusal regresyona alınacak değişkenlerden normal 

dağılım şartlarını sağlamayanlar için logaritmik (ln) dönüşüm uygulandı. Normal dağılım 

koşullarını sağlayanlar regresyon modeline alındı, dönüşüm ile de regresyona uygun hale 

getirilemeyen değişkenler regresyon modellerinin dışında tutuldu. p değerinin 0,05’in altında 

olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar şeklinde değerlendirildi.  
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik Özellikler 

İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 

Dalı Adolesan Bilim Dalı Polikliniği' ne Mayıs 2016 ile Mayıs 2017 tarihleri arasında 11-18 

yaş aralığında, çalışmaya alınma ölçütlerini dolduran 64 şişman ergen başvurdu.  

Ölçütleri dolduran 86 normal ağırlıklı ergen kontrol grubu olarak alındı. Çalışmaya 

dahil edilen ergenlerin yaş ortalaması 14,30±1,86 yıl idi. Şişman ergenlerin yaş ortalaması 

14,25±1,84 yıl, kontrol grubunun yaş ortalaması 14,35±1,883 idi. Çalışma grubunu oluşturan 

64 şişman ergen ile normal ağırlıklı kontrol grubu arasında yaş açısından anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,710) (Tablo 8).  

Tablo 8. Çalışma grubunun demografik özellilerinin normal ağırlıklı ergenlerle 

karşılaştırılması  
 

   

Şişman 

(n=64) 

Normal ağırlıklı 

(n=86) 

p değeri 

Yaş (yıl) ª 14,25±1,84 14,35±1,88 0,710* 

Cinsiyet Kız (n = 79) ᵝ 

 
34 53,1 45 52,3 

0,923** 

Erkek (n=71) ᵝ 

 
30 46,9 41 47,6 

Puberte Evresi Evre 2 (n=23) ᵝ 

 
10 15,6 13 15,1 

0,824** 

Evre 3 (n=41) ᵝ 

 
16 25,0 25 29,1 

Evre 4 (n=55) ᵝ 

 
26 40,6 29 33,7 

Evre 5 (n=31) ᵝ 

 
12 18,8 19 22,1 

 

*Mann Whitney U 
** Ki-kare 

ª  Ortalama±SS 

ᵝ  N /% 
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Araştırmaya alınan ergenlerin 79'u (%52,7) kız, 71'i (%47,3) erkek idi. Şişman 

ergenlerin 34 (%53,1)'ü kız, 30 (%46,9)'u kızdı. Çalışma  grubu ve kontrol grubu arasında 

cinsiyet açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0,923) (Tablo 8). Araştırmaya dahil edilen 

ergenlerin 23'ü (%15,3) evre iki, 41'i (%27,3) evre üç, 55'i (%36,7) evre dört, 31'i (%20,7) 

evre beş pubertede idi. Şişman ergenlerin 10 (%15,6) 'u evre iki, 16 (%25)'sı evre üç, 26 

(%40,6)'sı evre dört, 12 (%18,8)'si evre beş pubertede idi. Çalışma grubu ve kontrol grubu 

arasında puberte evreleri açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0,824) (Tablo 8).                      

Şişman kız ve erkeklerin puberte evrelerine göre dağılımı anlamlı olarak farklı idi 

(p=0,008). Kızlar, erkeklere kıyasla daha ileri puberte evresinde idi. Puberte evresi 4 

olanlarda kızların, puberte evresi 2 olanlarda erkeklerin oranı daha fazla idi (Tablo 9).  

Tablo 9. Kız ve erkeklerin puberte evrelerine göre dağılımı 
         

Puberte evresi   

Şişman 

(n=64) 

p değeri* Normal ağırlıklı 

(n=86) 

p değeri* 

 

 n % n % 

Kızlar 

(n = 79) 

Evre 2 (n=8) 2 3,1  

 

 

 

 

0,008 

6 6,9 

0,082 

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 

Erkekler 

(n=71) 

Evre 2 (n=15) 8 12,5 7 8,1 

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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Çalışma ve kontrol grubunun antropometrik özellikleri Tablo 10'da gösterilmiştir. 

Normal ağırlıklı ergenlerin BKİ ortalaması 19,59±1,95 kg/m2 (normal ağırlıklı kızların 

19,51±1,71 kg/m2, normal ağırlıklı erkeklerin 19,68±2,19 kg/m2); şişman ergenlerin BKİ 

ortalaması 31,97±3,54 kg/m2 (şişman kızların 32,02±3,28 kg/m2, şişman erkeklerin 

31,91±3,87 kg/m2) idi. Normal ağırlıklı ergenlerin ağırlık ortalaması 51,09±9,84 kg; şişman 

ergenlerin ağırlık ortalaması 85,77±16,45 kg idi. Şişman ergenlerin ağırlık, ağırlık Z-skoru, 

BKİ ve BKİ Z-skoru normal ağırlıklı ergenlere göre anlamlı olarak daha yüksek saptandı (her 

bir ilişki için p<0,001).  

Normal ağırlıklı ve şişman ergenler arasında boy açısından anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,174) (Tablo 10). Şişman erkeklerin boy ortalaması (167,01±11,09) kızlarınkinden 

(159,64±7,22) anlamlı olarak daha yüksek saptandı (p=0,006).  
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Tablo 10. Çalışma grubunun antropometrik özelliklerinin normal ağırlıklı ergenlerle 

karşılaştırılması 

 

 

Şişman  

(n=64) 

Normal ağırlıklı  

(n=86) 

p değeri* 

 

 
Ortalama ±SS Ortalama ±SS 

Ağırlık (kg) 85,77 16,45 51,09 9,84 
<0,001 

Boy (cm) 163,10 9,88 160,69 9,83 
0,174 

BKİ (kg/m²) 31,97 3,54 19,59 1,95 
<0,001 

BKİ  Z-skoru 2,72 0,68 -0,43 0,65 
<0,001 

Beden yağ ağırlığı (kg) 
31,51 8,61 

 

8,445 3,65 <0,001 

Beden yağ oranı (%) 
36,76 6,63 16,54 6,62 <0,001 

Yağsız beden ağırlığı 

(kg) 54,03 12,26 42,65 9,12 <0,001 

Kas ağırlığı (kg) 
51,46 11,44 40,47 8,68 <0,001 

Toplam beden sıvısı (kg)  
39,66 8,77 31,12 6,78 <0,001 

Toplam beden sıvısı 

oranı (%) 46,29 4,84 61,10 4,86 <0,001 

*Mann Whitney U 

 

Şişman ergenlerde beden yağ ağırlığı, beden yağ oranı, yağsız beden ağırlığı, kas 

ağırlığı, total beden sıvısı normal ağırlıklı ergenlere göre anlamlı olarak daha fazla 

saptanırken; normal ağırlıklı ergenlerde total beden sıvısı oranı anlamlı olarak daha fazla 

saptandı (her bir ilişki için p<0,001) (Tablo 10).  
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Beden yağ ağırlığı ve yağ oranı kızlarda erkeklere göre anlamlı olarak daha fazla 

saptanırken (sırasıyla p=0,001, p<0,001); yağsız beden ağırlığı, kas ağırlığı, toplam beden 

sıvısı ağırlığı ve toplam beden sıvısı oranı da erkeklerde anlamlı olarak daha fazla saptandı 

(her bir ilişki için p<0,001).  

Tablo 11. Çalışma grubunun kan basıncı yüksekliğinin normal ağırlıklı ergenlerle 

karşılaştırılması 

 

Şişman 

(n=64) 

Normal ağırlıklı 

(n=86) 

p değeri* 

 

Arteryel kan 

basıncı  
Normal (n=117) ª 40 62,5 77 89,5 

<0,001 Prehipertansiyon (n=25)ª 16 25 9 10,5 

Hipertansiyon (n=8) ª 8 12,5 0  

Sistolik kan 

basıncı 
Normal (n=139) ª 54 84,4 85 98,8 

0,003 Prehipertansiyon (n=5) ª 4 6,3 1 1,2 

Hipertansiyon (n=6) ª 6 9,4 0  

Sistolik kan basıncı değeri (mmHg) ᵝ 
115,5±10,9 108,3±8,7 

<0,001 

Diyastolik kan 

basıncı 
Normal (n=121) ª 43 67,2 78 90,7 

0,001 Prehipertansiyon (n=24)ª 16 25 8 9,3 

Hipertansiyon (n=5) ª 5 7,8 0  

Diyastolik kan basıncı değeri (mmHg) ᵝ 
73,6±7,9 68,4±7,6 

<0,001 

 
*Ki-kare 

ª  N /% 

ᵝ Ortalama±SS 

 

Şişman ergenlerin SKB ortalaması (115,5±10,9 mmHg) ve DKB ortalaması (73,6±7,9 

mmHg) normal ağırlıklı ergenlerinden SKB (108,3±8,7 mmHg) ve DKB (68,4±7,6 mmHg) 

ortalamalarından anlamlı olarak daha yüksek saptandı (Tablo 11).  
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Normal ağırlıklı ergenlerde hipertansiyon saptanmadı. Şişman ergenlerin 8 'inde 

(%12,5) hipertansiyon saptandı. Üçünün hem sistolik hem diyastolik hipertansiyonu, 3'ünün 

izole sistolik hipertansiyonu, 2'sinin izole diyastolik hipertansiyonu mevcuttu. Hipertansiyon 

saptanan 8 şişman olgunun 6'sı kız, 2'si erkek idi. Şişman kızlarda hipertansiyon %17,6, 

şişman erkeklerde %6,7 olarak saptandı. Normal ağırlıklı ergenlerin 9 (%10,5)'unda, şişman 

ergenlerin 16 (%25)'sında prehipertansiyon saptandı. Şişman ergenlerde prehipertansiyon 

sıklığı normal ağırlıklı ergenlere göre anlamlı olarak daha yüksek saptandı (p<0,001) 

 (Tablo 11). Şişman ergenlerin beden yağ ağırlıkları ile bel çevreleri arasında pozitif yönde 

anlamlı ilişki saptandı (r=0,396, p=0,001). Şişman ergenlerin BKİ ile bel çevreleri arasında da 

anlamlı ilişki saptandı (r=0,479, p<0,001). 
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4.2. Laboratuvar Değerleri 

Tablo 12. Çalışma grubunun glukoz metabolizması ölçütlerinin normal ağırlıklı 

ergenlerle karşılaştırılması  

 

 

  

Şişman  

 

(n=64) 

 

 

Normal ağırlıklı  

 

(n=86) 

 

p değeri 

 

 Ortalama ± SS Ortalama ± SS 

Açlık kan şekeri (mg/dl) 75,89 ±9,18 75,99 ±6,03 0,937* 

Açlık insulin (uU/ml) 21,55 ±15,95 9,91 ±5,46 <0,001** 

HOMA-IR 4,18 ±3,49  1,85 ±0,97 <0,001** 

* Student T testi 
** Mann-Whitney U testi 

 

Şişman ergenlerin açlık insulin, HOMA-IR değerleri normal ağırlıklı ergenlere göre 

anlamlı olarak daha yüksek saptandı (her bir ilişki için p<0,001). Açlık kan şekeri düzeyleri 

açısından ise şişman ve normal ağırlıklı ergenler arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,937) 

(Tablo 12).  

Tablo 13. Çalışma grubunun insulin direnci durumunun normal ağırlıklı ergenlerle 

karşılaştırılması 

 

 Şişman 

 

(n=64) 

Normal ağırlıklı 

 

(n=86)  

p değeri* 

 

 

 

 n % n % 

İnsulin direnci olmayanlar 

(HOMA-IR ≤ 3,16)  (n=118) 35 54,7 83 96,5 

<0,001 
İnsulin direnci olanlar 

 (HOMA-IR > 3,16)  (n=32)  29 45,3 3 3,5 

* Ki Kare 
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Şişman ergenlerin 29 (%45,3) 'unda, normal ağırlıklı ergenlerin ise 3 (%3,5)'ünde 

olmak üzere toplamda ergenlerin 32 (%21,3)'sinde insulin direnci saptandı (Tablo 13). 

Şişman ergenlerde insulin direnci normal ağırlıklı ergenlere göre anlamlı olarak daha fazla 

saptandı (p<0,001) (Tablo 13). Şişman ergenlerin HOMA-IR değerleri ile bel çevresi Z 

skorları arasında negatif yönde anlamlı korelasyon saptandı (r=0,254, p=0,043).  

 

Tablo 14. Şişman kız ve erkeklerin OGTT gruplarına göre dağılımı 
 

 

Normal OGTT 

 

 (n=57) 

Bozulmuş Glukoz 

Toleransı ya da  

Diyabetes Mellitus  

(n=7) 

p değeri* 

 

 
n % n % 

Kız  
 (n=34) 31 54,38 3 42,85 

0,564 

Erkek 
(n=30) 26 45,62 4 57,15 

 

* Ki kare 

 

 Şişman ergenlerden 57 (%89)'sinin OGTT sonucu normal olarak değerlendirildi. 

OGTT yapılan şişman ergenlerin 6'sında (%9,4) bozulmuş glukoz toleransı, 1'inde (%1,6) ise 

diyabet saptandı. Bozulmuş glukoz toleransı saptanan 6 olgunun 3'ünde (%50) insulin direnci 

de mevcuttu. Hiçbir şişman olguda bozulmuş açlık glukozu saptanmadı. İstatistiksel analizler 

yapılırken diyabet saptanan bir olgu, bozulmuş glukoz toleransı grubuna dahil edildi ve bu 

grup prediyabet ve diyabet grubu olarak adlandırıldı (Tablo 14). Normal OGTT sonucu 

saptanan şişman ergenler ile prediyabet ya da diyabet saptanan şişman ergenler arasında yaş, 

cinsiyet, puberte, ağırlık, BKİ, beden yağ oranı açısından anlamlı fark yoktu (sırasıyla 

p=0,675, p=0,564, p=0,598, p=0,100, p=0,172). Prediyabet ya da diyabet saptanan ergenlerin 

bel çevresi, bel çevre Z skoru, ağırlık Z skoru normal OGTT sonucu saptananlara göre 

anlamlı olarak daha yüksek saptandı (sırasıyla p=0,039; p=0,033; p=0,020).  
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Prediyabet ya da diyabet saptanan şişman ergenler ile normal OGTT sonucu olan 

şişman ergenler arasında serbest yağ asidi düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,129). 

Tablo 15. Çalışma grubunun AST, ALT, ürik asit düzeylerinin normal ağırlıklı 

ergenlerle karşılaştırılması  
 

 
Şişman  

 (n =64) 

Normal ağırlıklı   

(n =86)  

p değeri* 

Normal ALT (n=129) ª 
43 67,2 86 100 

<0,001* 

Yüksek ALT (n=21) ª 
21 32,8 0 0,0 

Normal AST (n=145) ª  
59 92,2 86 100 

0,008* 

Yüksek AST (n=5) ª 
5 7,8 0 0,0 

ALT (IU/L) ᵝ   
20 

(8-131) 
10 

(4-24) <0,001** 

AST (IU/L) ᵝ 21 

 (13-84) 

 

17 

(10-37) 
<0,001** 

AST/ALT oranı ᵝ 
1,05 

(0,58-2,22) 
1,59 

(0,86-3,6) <0,001** 

Ürik asit (mg/dl) ᵝ 
 

5,15 

 (3-8,8) 

 

3,8 

(2,2-6) 
<0,001** 

 
* Ki Kare  

** Mann-Whitney U testi 

 

Normal ağırlıklı ergenlerin tamamının ALT ve AST düzeyleri normal saptandı. 

Şişman ergenlerin 21'inin (%32,8) ALT düzeyi NASPGHAN rehberi tarafından önerilen limit 

değerlerin üzerinde saptandı (Tablo 15). Bunların 13'ü erkek, 8'si kız idi. Şişman ergenlerin 

5'inin (%7,8) AST düzeyi yüksek saptandı (Tablo 15). Bunların 3'ü erkek, 2'si kız idi.  
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Şişman ergenlerde AST, ALT, ürik asit düzeyleri ve AST/ALT oranı normal ağırlıklı 

ergenlere göre anlamlı olarak daha yüksek saptanırken (her biri için p<0,001) (Tablo 15).  

Tablo 16. Çalışma grubunun lipid metabolizması ölçümleri yüksekliklerinin normal 

ağırlıklı ergenlerle karşılaştırılması  

 

 

Şişman 

(n=64) 
Normal ağırlıklı 

(n=86) p değeri* 

 

 n % n % 

Total kolesterol Normal (n=111) 38 59,4 73 84,9 

0,001 Sınırda yüksek (n=26) 16 25,0 10 11,6 

Yüksek (n=13) 10 15,6 3 3,5 

LDL kolesterol Normal (n=114) 35 54,7 79 91,9 

<0,001 Sınırda yüksek (n=22) 17 26,6 5 5,8 

Yüksek (n=14) 12 18,8 2 2,3 

Trigliserid Normal (n=88) 19 29,7 69 80,2 

<0,001 Sınırda yüksek (n=31) 18 28,1 13 15,1 

Yüksek (n=31) 27 42,2 4 4,7 

HDL kolesterol Normal (n=88) 30 46,9 58 67,4 

0,021 Sınırda düşük (n=35) 17 26,6 18 20,9 

Düşük (n=27) 17 26,6 10 11,6 

HDL-dışı 

kolesterol 
Normal (n=109) 32 50 77 89,5 

<0,001 Sınırda yüksek (n=26) 20 31,3 6 7,0 

Yüksek (n=15) 12 18,8 3 3,5 

 
* Ki kare 
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Tablo 17. Çalışma grubunun lipid metabolizması ölçümleri düzeylerinin normal ağırlıklı 

ergenlerle karşılaştırılması 

 

 

Şişman  

(n=64) 

Normal ağırlıklı  

(n=86) 
p değeri 

 

 
Ortanca 

(En düşük-en yüksek) 

Ortanca 

(En düşük-en yüksek) 

Total kolesterol (mg/dl) 165,5 

(109-312) 

141,5 

(78-236) 
<0,001* 

LDL kolesterol (mg/dl) 104 

(48-249) 

80,5 

(20-154) 
<0,001** 

Trigliserid (mg/dl)  

114 

(35-349) 

64,5 

(34-198) 

 

<0,001** 

HDL kolesterol (mg/dl) 44 

(27-86) 

48 

(26-133) 
0,006** 

HDL-dışı kolesterol (mg/dl) 119 

(54-276) 

89 

(33-194) 
<0,001** 

Total kolesterol/HDL 

(Aterojenik indeks) 
3,45 

(1,84-8,67) 

2,79 

(1,41-5,62) 
<0,001** 

Serbest yağ asitleri (nmol/ml) 1222,07 

(2,05-21735,96) 

1204,825 

(3,42-22251,71) 
0,875** 

 
* Student T testi 
** Mann Whitney U testi 
 

Şişman ergenlerin total kolesterol (p<0,001), LDL (p<0,001), Trigliserid (p<0,001) ve 

HDL-dışı kolesterol (p<0,001) düzeyleri normal ağırlıklı ergenlere göre anlamlı olarak daha 

yüksek; HDL (p=0,006) düzeyleri ise normal ağırlıklı ergenlere göre anlamlı olarak daha 

düşük saptandı (Tablo 17). Şişman ve normal ağırlıklı ergenler arasında serbest yağ asitleri 

düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0,875) (Tablo 17). Şişmanların BKİ, BKİ Z-

skoru yani şişmanlık derecesi ve beden yağ oranları arttıkça serbest yağ asiti düzeyleri 

artmakta idi (sırasıyla r=0,330, p=0,008; r=0,391, p=0,001; r=0,365, p=0,003). Şişman 

ergenlerin serbest yağ asitleri düzeyleri, total kolesterol ve LDL düzeyleri ile anlamlı olarak 

pozitif yönde ilişkili saptandı (sırasıyla p=0,026; p=0,045). 
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Total kolesterol düzeyi, normal ağırlıklı ergenlerin 3 (%3,5)'ünde, şişman ergenlerin 

10 (%15,6) 'unda yüksek ; normal ağırlıklı ergenlerin 10 (%11,6)'unda, şişman ergenlerin 16 

(%25) 'sında sınırda yüksek saptandı. Normal ağırlıklı ergenlere göre şişman ergenlerde 

sınırda yüksek total kolesterol ve yüksek total kolesterol anlamlı olarak daha sık saptandı 

(p=0,001) (Tablo 16).  

LDL kolesterol düzeyi, normal ağırlıklı ergenlerin 2 (%2,3)'sinde, şişman ergenlerin 

12 (%18,7) 'sinde yüksek; normal ağırlıklı ergenlerin 5 (%5,8)'inde, şişman ergenlerin 17 

(%26,6) 'sinde sınırda yüksek saptandı. Normal ağırlıklı ergenlere göre şişman ergenlerde 

sınırda yüksek LDL kolesterol ve yüksek LDL kolesterol anlamlı olarak daha sık saptandı 

(p<0,001) (Tablo 16).  

Trigliserid düzeyi, normal ağırlıklı ergenlerin 4 (%4,7)'ünde, şişman ergenlerin 27 

(%42,2) 'sinde yüksek; normal ağırlıklı ergenlerin 13 (%15,1)'inde, şişman ergenlerin 18 

(%28,1) 'inde sınırda yüksek saptandı. Normal ağırlıklı ergenlere göre şişman ergenlerde 

sınırda yüksek trigliserid ve yüksek trigliserid anlamlı olarak daha sık saptandı (p<0,001) 

(Tablo 16).  

HDL kolesterol düzeyi, normal ağırlıklı ergenlerin 10 (%11,6)'unda, şişman ergenlerin 

17 (%26,6) 'sinde düşük; normal ağırlıklı ergenlerin 18 (%20,9)'inde, şişman ergenlerin 17 

(%26,6) 'sinde sınırda düşük saptandı (Tablo 16).  

Düşük HDL kolesterol şişman ergenlerde normal ağırlıklı ergenlere kıyasla daha fazla 

sıklıkta saptandı. Fakat sınırda düşük HDL kolesterol saptanma durumu sıklığı açısından her 

iki olgu grubu arasında anlamlı fark saptanmadı. Düşük HDL kolesterol erkeklerde kızlara 

göre anlamlı olarak daha fazla saptandı (p=0,015). HDL-dışı kolesterol, normal ağırlıklı 

ergenlerin 3 (%3,5)'ünde, şişman ergenlerin 12 (%18,75) 'inde yüksek ; normal ağırlıklı 

ergenlerin 6 (%7)'sında, şişman ergenlerin 20 (%31,25) 'inde sınırda yüksek saptandı. Sınırda 

yüksek ve yüksek HDL-dışı kolesterol; şişman ergenlerde normal ağırlıklı ergenlere göre 

anlamlı olarak daha sık saptandı (p<0,001) (Tablo 16).  

Total kolesterol/HDL kolesterol (aterojenik indeks) normal ağırlıklı ergenlerin 6(%7) 

sında, şişman ergenlerin 19 (%29,7)'unda 4'ün üzerinde saptandı. Aterojenik indeks şişman 

ergenlerde normal ağırlıklılara göre anlamlı olarak daha yüksek saptandı (p<0,001) (Tablo 

17).  
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Tablo 18. Çalışma grubunun dislipidemi durumunun normal ağırlıklı ergenlerle 

karşılaştırılması 

 

 Şişman 

 

(n=64) 

 

Normal ağırlıklı 

 

(n=86)  

 

p değeri* 

 

 

 

 

 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-dışı kolesterol, trigliserid için yüksek değerler, HDL için 

düşük değerler dislipidemi olarak kabul edildi. Şişman ergenlerin 36'sında (%56,3), normal 

ağırlıklı ergenlerin 15'inde (%17,4) dislipidemi saptandı (Tablo 18). Dislipidemi şişman 

ergenlerde, normal ağırlıklı ergenlere göre anlamlı olarak daha fazla saptandı (p<0,001) 

(Tablo 18). 

 

Tablo 19. Çalışma grubunun lipid metabolizması ölçümlerinin insulin direnci ile ilişkisi  

 

 

İnsulin direnci olmayan 

şişmanlar 

(n=35) 

İnsulin direnci olan 

şişmanlar 

(n=29) 

p değeri 

 

 

 

 

Ortanca 

(En düşük-en yüksek) 

Ortanca 

(En düşük-en yüksek) 

 

Total kolesterol (mg/dl) 

165 

(109-312) 

166 

(118-215) 
0,346* 

 

LDL kolesterol (mg/dl) 

103 

(48-249) 

111 

(62-160) 

0,984** 

 

 

Trigliserid (mg/dl) 
107 

(35-252) 

 

133 

(39-349) 

 

0,068** 

 

 

HDL kolesterol (mg/dl) 

48 

(35-86) 

42 

(27-60) 
0,01** 

 

HDL-dışı kolesterol (mg/dl) 

118 

(54-276) 

120 

(72-178) 
0,69** 

 

Serbest yağ asitleri (nmol/ml) 

1255,41 

(2,05-21735,96) 

1185,34 

(112,97-4034,24) 
0,407** 

* Student T testi 
** Mann-Whitney U testi 
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İnsulin direnci olan şişman ergenlerin HDL düzeyleri insulin direnci olmayan 

şişmanlara göre anlamlı olarak daha düşük saptandı (p=0,010) (Tablo 19). İnsulin direnci 

olan ve olmayan şişman ergenler arasında total kolesterol, LDL, trigliserid, HDL dışı 

kolesterol ve serbest yağ asiti düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(Tablo 19). İnsulin direnci olan şişmanlarda dislipidemi sıklığı insulin direnci olmayan 

şişmanlara göre sınırda anlamlı olarak daha yüksekti (p=0,053). Şişman ergenlerin HOMA-IR 

ile trigliserid düzeyleri arasında pozitif yönde, HDL düzeyleri arasında negatif yönde anlamlı 

ilişki saptandı (r= 0,293, p=0,019; r= -0,280, p=0,025). 

 Tablo 20. Şişman kız ve erkeklerin metabolik sendrom durumuna göre dağılımı 

 

 

Metabolik sendrom 

olmayan şişmanlar 

(n=49) 

Metabolik sendrom olan 

şişmanlar 

(n=15) 

p değeri* 

 

 
n % n % 

Kız  
 (n=34) 26 53,1 8 53,3 

0,985 

Erkek 
(n=30) 

 

23 
46,9 

7 
46,7 

 
* Ki kare test 

 

Şişman ergenlerin 15'inde (%23,4) metabolik sendrom saptandı. Metabolik sendromu 

olan ergenlerin 8'i (%53,3) kız, 7'i (%46,7) erkek idi. Metabolik sendrom varlığı açısından kız 

ve erkekler arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,985) (Tablo 20). Metabolik sendrom 

saptanan ve saptanmayan şişman ergenler arasında yaş, puberte, ağırlık, BKİ, beden yağ oranı 

açısından anlamlı fark yoktu (sırasıyla p=0,247, p=0,985, p=903, p=0,511, p=0,634, p=0,775). 

İnsulin direnci saptanan şişman ergenlerin 11 (%37,9)'inde, saptanmayanların 4 

(%11,4)'ünde metabolik sendrom saptandı. Metabolik sendrom saptanan şişmanlarda insulin 

direnci sıklığı (%73,3) metabolik sendrom saptanmayanlara (%36,7) göre anlamlı olarak daha 

yüksek saptandı (p=0,013) (Tablo 21). Metabolik sendromu olan şişman ergenlerin açlık 

insulin, HOMA-IR değerleri metabolik sendrom saptanmayan şişmanlarınkine göre anlamlı 

olarak daha yüksek saptandı (sırasıyla p=0,032, p=0,026) (Tablo 22). Ancak açlık kan şekeri 
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düzeyleri açısından metabolik sendrom saptanan ve saptanmayan şişman ergenler arasında 

anlamlı fark yoktu (Tablo 22). 

Tablo 21. Çalışma grubunun insulin direnci durumunun  metabolik sendrom durumuna 

göre dağılımı 

 

 
Metabolik sendrom 

olmayan şişmanlar 

(n=49) 

Metabolik sendrom olan 

şişmanlar 

(n=15) 

p değeri* 

 

 

 

 

 

 

n % n % 

İnsulin direnci olmayanlar 

(n=35) 
31 63,3 4 26,7 

0,013* 

İnsulin direnci olanlar 

 

(n=29) 
18 36,7 11 73,3 

*Ki Kare 

 

Tablo 22. Çalışma grubunun glukoz metabolizması ölçütlerinin metabolik sendrom 

durumuna göre dağılımı 

 

 

  

Metabolik sendrom 

olmayan şişmanlar 

(n=49) 

Metabolik sendrom olan 

şişmanlar 

(n=15) 

p değeri 

 

 

 

 Ortalama ± SS Ortalama ± SS 

Açlık kan şekeri (mg/dl) 74,96 ±8,36 

 
78,93±11,24  0,288* 

Açlık insulin (uU/ml) 19,09 ±14,24 
29,56 ±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. Çalışma grubunun enflamasyon belirteçlerinin normal ağırlıklı ergenlerle 

karşılaştırılması 
 

 

Şişman  

(n=64) 

 

Normal ağırlıklı  

(n=86) 

 
p değeri 

 

 
Ortanca 

(En düşük-en yüksek) 
Ortanca 

(En düşük-en yüksek) 

Beyaz küre (/mm3) 7,700 

(4,200-12,700) 

 

6,650 

(3,500-12,000) 

 
0,001* 

Nötrofil (/mm3) 4,400 

(1,900-8,900) 
3,500 

(1,600-8,500) 
0,002** 

Lenfosit (/mm3) 2,450 

 (1,300-4,600) 
2,200 

(600-3,900) 
0,023** 

Nötrofil / lenfosit oranı 1,6887 

(0,77-4,5) 
1,6893 

(0,70-7,83) 
0,271** 

C-reaktif protein (mg/dl)  

0,265 

(0,03-3,48) 

0,05 

(0,01-0,82) 
<0,001** 

 

*Student T testi 

** Mann Whitney U testi 

 

Şişman ergenlerde normal ağırlıklı ergenlere göre beyaz küre, nötrofil, lenfosit sayısı 

ve serum C-reaktif protein düzeyi anlamlı olarak daha yüksek saptandı (sırasıyla p=0,001, 

p=0,002, p=0,023, p<0,001) (Tablo 23). Nötrofil/lenfosit oranı açısından ise normal ağırlıklı 

ve şişman ergenler arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,271) (Tablo 23).  

İnsulin direnci saptanan şişman ergenlerin enflamasyon belirteçleri düzeyleri (beyaz 

küre, nötrofil, lenfosit, CRP) insulin direnci olmayan şişmanlarınkine göre anlamlı olarak 

daha yüksekti (sırasıyla p=0,012; p=0,032; p=0,043; p=0,022).  Şişman ergenlerin HOMA-IR 

değerleri ile beyaz küre ve lenfosit sayıları arasında pozitif yönde anlamlı ilişki saptandı 

(sırayla r=0,258, p=0,039; r=0,260, p=0,038). 

Beden yağ oranı beyaz küre, nötrofil sayısı, nötrofil/lenfosit oranı ile pozitif yönde 

anlamlı ilişkili saptandı (sırayla r=0,277, p=0,027; r=0,356, p=0,004; r=0,293, p=0,019). 

Beden yağ ağırlığı beyaz küre ve nötrofil sayısı ile pozitif yönde anlamlı ilişkili saptandı 

(sırayla r=0,252, p=0,045; r=0,279, p=0,025). 
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4.3. Ultrasonografi Sonuçları 

Tablo 24. Çalışma grubunun cinsiyetlerinin batın ultrasonografisinde karaciğer 

yağlanması durumuna göre dağılımı 

 

Ultrasonografide 

karaciğer görünümü 

 

Normal karaciğer 

görünümü  

(n=25) 

Evre 1 yağlanma 

(n=27) 

Evre 2 ya da Evre 

3 yağlanma 

 (n=12) 
p değeri* 

 

 n % n % n % 

Kız  

 (n=34) 
16 64 15 55,56 

 

3 

 

25 

0,021 
Erkek 

(n=30) 
 

9 

 

36 
12 44,44 

 

9 
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* Ki kare 

 

 

Tablo 25. Çalışma grubunun karaciğer işlev testlerinin batın ultrasonografisinde 

karaciğer yağlanması durumuna göre dağılımı 

 

 

  

Karaciğer yağlanması 

olmayan şişmanlar 

(n=25) 

Evre 1 karaciğer 

yağlanması 

(n=27) 

Evre 2  ya da Evre 3 

karaciğer yağlanması  

(n=12) 
p değeri* 

 

 

 

 

 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

 

 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

ALT (IU/L) 16 

(9-53) 

19 

(8-78) 

39,5 

(22-131) 
<0,001 

AST (IU/L) 20 

(13-84) 

20 

 

(13-49) 

31 

(23-82) <0,001 

Ürik asit (mg/dl) 5,1 

(3-7,1) 

5,1 

(3,6-7,8) 

6,1 

(4,4-8,8) 
 

0,033 

 
*Kruskal Wallis 
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Şişman ergenlerin 39'unda (%60,9) karın ultrasonografisinde karaciğer yağlanması 

saptandı. Bunların 27'si (%69,2) evre 1; 9'u (%23,1) evre 2; 3'ü (%7,7) evre 3 yağlanma idi. 

(Tablo 24). Karaciğer yağlanması olan ve olmayan şişman ergenler arasında yaş, cinsiyet, 

puberte, ağırlık, BKİ, beden yağ oranı açısından anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0,421, 

p=0,163, p=856 p=0,248, p=0,487, p=0,234). Ancak evre 3 karaciğer yağlanması olanların 

hepsi erkekti. İstatistiksel analiz yapılırken evre 2 ve evre 3 karaciğer yağlanması olan şişman 

olgular bir grupta birleştirildi. Şişman kızlara kıyasla şişman erkeklerde evre 2 ya da evre 3 

karaciğer yağlanması anlamlı olarak daha yüksek sıklıkta saptandı (p=0,021).  

Karaciğer yağlanması saptanan şişman ergenlerin ALT düzeyleri karaciğer yağlanması 

saptanmayanlara göre anlamlı olarak daha yüksek, AST/ALT oranları da anlamlı olarak daha 

düşük saptandı (sırasıyla p=0,005, p=0,003). Karaciğer yağlanması saptanan ve saptanmayan 

şişman ergenler arasında AST ve ürik asit düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı. Ancak 

evre 2 ya da 3 karaciğer yağlanması olan ergenlerin hem ALT hem de AST ve ürik asit 

düzeyleri evre 1 yağlanması olanlara (sırasıyla p<0,001; p<0,001; p=0,028) ve hiç yağlanması 

olmayanlara (sırasıyla p<0,001; p<0,001; p=0,008) göre anlamlı olarak daha yüksek saptandı. 

Evre 1 karaciğer yağlanması olan şişman ergenler ile karaciğer yağlanması olmayan ergenler 

arasında ALT, AST, ürik asit düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı (Tablo 25). 

Karaciğer yağlanması saptanan şişman ergenlerin 17 (%43,6)'sinde, karaciğer 

yağlanması saptanmayan ergenlerin 12 (%48)'sinde insulin direnci saptandı, gruplar arasında 

insulin direnci sıklığı açısından anlamlı fark yoktu (p=0,729).  

Karaciğer yağlanması olan ve olmayan şişman ergenler arasında açlık kan şekeri ve 

insulin, HOMA-IR, OGIS ve Gutt insulin duyarlılık indeksleri açısından anlamlı fark yoktu 

(sırasıyla p=0,758, p=0,995, p=995, p=0,887, p=0,847).  
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Tablo 26. Şişman ergenlerin lipid metabolizmasının ölçümleri batın ultrasonografisinde 

karaciğer yağlanması durumuna göre dağılımı 

 

 

  

Karaciğer yağlanması 

olmayan şişmanlar 

(n=25) 

Karaciğer yağlanması olan 

şişmanlar 

(n=39) p değeri 

 

 

 

 

 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

 

 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

 

Total kolesterol (mg/dl) 164 

(109-237) 
166 

(118-312) 
0,440* 

LDL kolesterol (mg/dl) 91 

(48-190) 

111 

(62-249) 
0,231** 

Trigliserid (mg/dl) 122 

(35-188) 

111 

(39-349) 
0,918** 

HDL kolesterol (mg/dl) 49 

(33-86) 

43 

(27-73) 
0,195** 

Serbest yağ asitleri (nmol/ml) 973,1 

 

(66,41 - 19568,05) 

1258,80 

(2,05- 21735,96) 

 

0,052** 

 
* Student T testi 

** Mann-Whitney U testi 
 

Karaciğer yağlanması olan şişman ergenler ile karaciğer yağlanması olmayan şişman 

ergenler arasında total kolesterol, LDL, trigliserid, HDL açısından anlamlı fark saptanmadı 

(Tablo 26).  

Karaciğer yağlanması saptanan şişman ergenlerin 22 (%56,4)'sinde dislipidemi 

saptandı. 6 (%15,4)'sında total kolesterol, 7 (%17,9)'sinde LDL, 16 (%41)'sında trigliserid, 15 

(%38,5)'inde aterojenik indeks yüksekliği, 13 (%33,3)'ünde HDL düşüklüğü saptandı. 

Karaciğer yağlanması olan ve olmayan şişmanlar arasında dislipidemi sıklığı açısından 

anlamlı fark saptanmadı (p=0,974). 

Karaciğer yağlanması olan şişmanların serbest yağ asitleri düzeyleri karaciğer 

yağlanması olmayanlara göre anlamlılık sınırında yüksekti (Tablo 26). 

Şişman ergen kızların 4'ünde pelvik ultrasonografide polikistik over görünümü 

saptandı. 
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4.4. Leptin Düzeyleri ile İlişkili Etmenler 

 

Tablo 27. Çalışma grubunun leptin düzeylerinin normal ağırlıklı ergenlerle 

karşılaştırılması 
 

 
Serum [Leptin] düzeyi 

(ng/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

p değeri* 

Şişman olgular 

(n=64) 

15,15 

(2,73-44,12) 

 

<0,001 

Normal ağırlıklı olgular 

(n=86) 

2,62 

(0,26-13,65) 

*Mann-Whitney U testi 
 

Şişman ergenlerin leptin değerleri normal ağırlıklı ergenlere göre anlamlı olarak daha 

yüksek saptandı (p<0,001). (Tablo 27) 

Tablo 28. Çalışma grubunun leptin düzeyleri ile yaşları arasındaki ilişki (Spearman 

korelasyon testi) 

 
Serum [Leptin] düzeyi 

(ng/ml) 

Yaş (yıl)  r değeri 
0,047 

p değeri 0,712 

 

 

Şişman ergenlerin yaşı ile leptin düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmadı (sırasıyla 

r=0,047, p=0,712) (Tablo 28). 
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Tablo 29. Çalışma grubunun leptin düzeyleri ile cinsiyetleri arasındaki ilişki 
 

 Serum [Leptin] düzeyi (ng/ml) 

 Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

 

p değeri* 

Kız (n=34) 17,24 

(5,61-44,12) 

<0,001 

Erkek (n=30) 12,34 

(2,73-36,2) 

*Mann Whitney U testi 

 

Şişman kızların leptin düzeyi erkeklerinkinden anlamlı olarak daha yüksek saptandı 

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

 
 

Tablo 30. Çalışma grubunun puberte evrelerine göre leptin düzeylerinin 

değerlendirilmesi 

 

 
Serum [Leptin] düzeyi (ng/ml) 

 Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

Ki Kare p değeri* 

Evre 2 puberte  (n=10) 12 

(4,95-19,2) 

5,982 0,113 

Evre 3 puberte  (n=16)  14,92 

(5,97-44,12) 

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 
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Şişman ergenlerin puberte evreleri ile leptin düzeyleri arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı (p=0,113) (Tablo 30).  

 

Tablo 31. Çalışma grubunun leptin düzeyleri ile antropometrik ölçümler arasındaki 

ilişkiler (Spearman korelasyon testi) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Serum [Leptin] düzeyi 

(ng/ml) 

Ağırlık (kg) r değeri 0.462 

p değeri 0,094 

Ağırlık Z-skoru r değeri 0.418 

p değeri 0,001 

Boy (cm) r değeri -0.122 

p değeri 0,338 

Boy Z-skoru r değeri -0.061 

p değeri 0,630 

BKI (kg/m2) r değeri 0.346 

p değeri 0,005 

BKI Z-skoru r değeri 0.540 

p değeri <0,001 

Sistolik kan basıncı (mmHg) r değeri -0,015 

p değeri 0,907 

Diyastolik kan basıncı (mmHg) r değeri -0.176 

p değeri 0,165 
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Tablo 32. Çalışma grubunun leptin düzeyleri ile beden kompozisyonu ölçümleri 

arasındaki ilişkiler (Spearman korelasyon testi) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şişman ergenlerin leptin düzeyi ile antropometrik ölçümler arasındaki ilişkiler Tablo 

31 ve 32'de verilmiştir. Şişman ergenlerin ağırlık Z-skoru, BKİ ve BKİ Z-skoru ile leptin 

düzeyleri arasında pozitif yönde anlamlı ilişki saptandı (sırasıyla r=0,418, p<0,001;  r=0,346, 

p<0,001;  r=0,540, p<0,001) (Tablo 31). Şişman ergenlerin sistolik ve diyastolik kan basıncı 

değerleri ile leptin düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmadı  (Tablo 31). 

 

 Serum [Leptin] düzeyi  

(ng/ml) 

Beden yağ ağırlığı (kg) r değeri 0,502 

p değeri <0,001 

Beden yağ oranı (%) r değeri 0,579 

p değeri <0,001 

Yağsız beden ağırlığı (kg) r değeri 
-0.163 

p değeri 
0,197 

Beden kas ağırlığı (kg) r değeri 
-0.167 

p değeri 
0,187 

Toplam beden sıvısı ağırlığı (kg) r değeri 
-0.167 

p değeri 
0,188 

Toplam beden sıvısı oranı (%)  r değeri -0,580 

p değeri <0,001 
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Şişman ergenlerin leptin düzeyleri ile beden yağ ağırlığı ve beden yağ oranı arasında 

pozitif yönde, toplam beden sıvısı oranı ile negatif yönde anlamlı ilişki saptandı (sırasıyla 

r=0,502, p<0,001;  r=0,579, p<0,001; r=-0,580, p<0,001). Şişman ergenlerin serum leptin 

düzeyleri ile yağsız beden ağırlığı, beden kas ağırlığı, toplam beden sıvısı ağırlığı arasında 

anlamlı ilişki saptanmadı (Tablo 32).  

Tablo 33. Çalışma grubunun kan basıncı durumuna göre leptin düzeyleri 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Mann-Whitney U testi 

 

Hipertansiyonu olan ve olmayan şişman ergenler arasında leptin düzeyleri açısından 

anlamlı fark saptanmadı (p=0,516) (Tablo 33).  

 

 

 

 

 

 

 

 

  Serum [Leptin] düzeyi (ng/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

p değeri* 

Hipertansiyon olmayanlar 

(n=56) 

14,87 

(2,73-36,2) 

 

0,516 

Hipertansiyon olanlar 

(n=8) 

16,44 

(4,95-44,12) 
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Tablo 34. Çalışma grubunun leptin düzeyleri ile glukoz metabolizması ölçütleri 

arasındaki ilişkiler (Spearman korelasyon testi)  
 

 

 

Şişman ergenlerin serum leptin düzeyleri ile glukoz metabolizması ölçütleri arasındaki 

ilişkiler Tablo 31, 32, 33'de verilmiştir. Şişman ergenlerin serum leptin düzeyleri ile açlık 

insulin ve HOMA-IR değerleri arasında pozitif yönde anlamlı ilişki saptandı (r=0,279, 

p<0,001; r=0,250, p<0,001) (Tablo 34). Leptin düzeyleri ile açlık kan şekeri, Gutt ve OGİS 

insulin duyarlılık indeksleri arasında anlamlı ilişki saptanmadı (Tablo 34).  

 

 

 

 

 

 

 Serum [Leptin] düzeyi (ng/ml) 

Açlık kan şekeri (mg/dl) r değeri 

-0,026 

p değeri 

0,838 

Açlık insulin (mU/L) r değeri 

0,274 

p değeri 

0,028 

2. saat kan şekeri (mg/dl)  r değeri 

-0,074 

p değeri 

0,559 

HOMA-IR r değeri 

0,250 

p değeri 

0,047 

Gutt indeksi r değeri 

0,006 

p değeri 

0,961 

OGİS indeksi 

 

r değeri 

- 0,160 

p değeri 

0,207 
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Tablo 35. Çalışma grubunun insulin direnci durumuna göre leptin düzeyleri 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 *Mann-Whitney U testi 

 

İnsulin direnci saptanan şişman ergenlerin leptin düzeyleri insulin direnci 

saptanmayan ergenlerinkine göre anlamlı olarak daha yüksek saptandı (p=0,011) (Tablo 35). 

 

 

Tablo 36. Çalışma grubunun OGTT gruplarına göre leptin düzeyleri 
 

 
Serum [Leptin] düzeyi (ng/ml) 

  Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

p değeri* 

Normal OGTT    (n=57) 15,21 

(2,73-44,12) 

 

 

0,991 
Bozulmuş Glukoz Toleransı ya da 

 Diyabetes Mellitus    (n=7) 

16,78 

(7,39-36,20) 

*Mann-Whitney U testi 

 

Normal OGTT sonucuna sahip şişman ergenler ile bozulmuş glukoz toleransı ya da 

diyabeti olan ergenler arasında leptin düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0,991) 

(Tablo 36).  

 Serum [Leptin] düzeyi (ng/ml) 

  Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

p değeri* 

İnsulin direnci olmayanlar (HOMA-IR ≤3,16) 

(n=35) 

13,44 

(2,73- 31,44) 

 

0,011 

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

(n=29) 16,78 

(8,32-44,12) 
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Tablo 37. Çalışma grubunun leptin düzeyleri ile karaciğer işlev testleri arasındaki ilişki 

(Spearman korelasyon testi) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şişman ergenlerin AST, ALT, ürik asit değerleri ve AST/ALT oranı ile leptin 

düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmadı (Tablo 37). AST yüksekliği saptanan şişman 

ergenlerin leptin düzeyleri AST düzeyi normal saptanan ergenlere göre anlamlı olarak yüksek 

saptandı (p=0,018) (Tablo 38). ALT yüksekliği saptanan şişman ergenler ile ALT normal 

saptanan ergenler arasında leptin düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0,233) 

(Tablo 37). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Serum [Leptin] düzeyi (ng/ml) 

ALT (IU/L)  r değeri -0,194 

p değeri 0,125 

AST (IU/L) r değeri -0,240 

p değeri 0,057 

AST/ ALT r değeri 0,109 

p değeri 0,390 

Ürik asit (mg/dl) r değeri -0,143 

p değeri 0,259 
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Tablo 38. Çalışma grubunun ALT, AST düzeylerine göre leptin düzeyleri 
 

 Serum [Leptin] düzeyi (ng/ml) 

  Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

p değeri* 

ALT yüksekliği olmayanlar 

(n=43) 

15,59 

 

(2,73-36,2) 

 

0,233 

 

ALT yüksekliği olanlar 

(n=21) 

13,97 

 

(3,54-44,12) 

AST yüksekliği olmayanlar 

(n=59) 

15,59 

 

(2,73-44,12) 

 

0,018 

AST yüksekliği olanlar 

(n=5) 

 

6,67 

 

(3,54-16,78) 

* Mann-Whitney U testi 

Batın ultrasonografisinde karaciğer yağlanması olan şişman ergenler ile karaciğer 

yağlanması olmayan şişman ergenler arasında leptin düzeyleri açısından anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,068). Ultrasonografik bulguları farklı olan şişman ergenler arasında leptin 

düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0,170) (Tablo 38). 

Tablo 39. Çalışma grubunun batın ultrasonografisinde karaciğer yağlanması 

durumlarına göre leptin düzeyleri 

 

Ultrasonografide karaciğer görünümü Serum [Leptin] düzeyi (ng/ml) 

  Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

Ki Kare p değeri* 

Normal karaciğer  (n=25) 
17,98   ±8,30 

3,545 0,170 

Evre 1 karaciğer yağlanması (n=27)  
14,94   ±6,86 

Evre 2  ya da Evre 3 karaciğer yağlanması (n=12)  

13,70  ±9,16 

*Kruskal Wallis 
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      Tablo 40. Çalışma grubunun leptin düzeyleri ile lipid metabolizması ölçümleri 

arasındaki ilişkiler (Spearman korelasyon testi) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şişman ergenlerin leptin düzeyleri ile total kolesterol, LDL, trigliserid, HDL, HDL-

dışı kolesterol düzeyleri, total kolesterol/HDL oranı ve serbest yağ asiti düzeyleri arasında 

anlamlı ilişki saptanmadı (Tablo 40).   

Tablo 41. Şişman ergenlerde dislipidemi varlığı durumuna göre leptin düzeyleri 

 

 Serum [Leptin] düzeyi (ng/ml)  Ortanca 

 (en düşük- en yüksek) 

p değeri* 

Dispilidemisi olmayan şişmanlar   (n=28) 
15,98 

(2,73-44,12) 

 

0,273 

Dispilidemisi olan şişmanlar   (n=36) 
14,87 

(3,61-27,09) 

 

*Mann-Whitney U testi 

Dislipidemi saptanan şişman ergenlerin leptin düzeyleri ile dislipidemi saptanmayan 

şişman ergenlerin leptin düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,273) (Tablo 41).  

 Serum [Leptin] düzeyi 

(ng/ml) 

Total kolesterol (mg/dl) r değeri -0,075 

p değeri 0,558 

LDL kolesterol (mg/dl) r değeri -0,086 

p değeri 0,501 

Trigliserid (mg/dl) r değeri -0,055 

p değeri 0,667 

HDL kolesterol (mg/dl) r değeri 0,235 

p değeri 0,061 

HDL-dışı kolesterol (mg/dl) r değeri -0,112 

p değeri 0,379 

Total kolesterol/HDL   

(Aterojenik indeks) 

r değeri -0,207 

p değeri 0,100 

Serbest yağ asitleri (nmol/ml) r değeri -0,175 

p değeri 0,165 
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Tablo 42. Şişman ergenlerde metabolik sendrom varlığı durumuna göre leptin düzeyleri 
 

 Serum [Leptin] düzeyi (ng/ml) 

  Ortanca 

 (en düşük- en yüksek) 

p değeri* 

Metabolik sendromu olmayan şişmanlar (n=49) 
70,13 

(2,73-44,12) 
 

0,330 

Metabolik sendromu olan şişmanlar (n=15) 
13,97 

(4,95-23,47) 

 

* Mann-Whitney U testi  

 

Metabolik sendromu olan ve olmayan şişman ergenler arasında leptin düzeyi açısından 

anlamlı fark saptanmadı (p=0,330) (Tablo 42). IDF metabolik sendrom kriterlerine göre 

trigliserid yüksekliği olanlarda trigliserid yüksekliği olmayanlara göre leptin düzeyleri anlamlı 

olarak yüksek saptandı (p=0,003) (Tablo 43).  

Tablo 43. Şişman ergenlerde metabolik sendrom ölçütleri varlığı durumuna göre leptin 

düzeyleri 
 

 Serum [Leptin] düzeyi (ng/ml) 

  Ortanca 

 (en düşük- en yüksek) 

 

p değeri* 

HDL düşüklüğü olmayanlar 

(n=44) 

 

15,98 

(2,78- 44,12) 

 

 

0,625 

 
HDL düşüklüğü olanlar 

(n=20) 
13,69 

(3,61-31,44) 

Trigliserid yüksekliği olmayanlar 

(n=46) 
15,60 

(2,73- 44,12) 
 

0,003 

Trigliserid yüksekliği olanlar 

(n=18) 

 

14,25 

(4,95- 21,57) 

Kan basıncı yüksekliği olmayanlar 

(n=54) 
14,87 

(2,73- 36,20) 
 

0,001 

 
Kan basıncı yüksekliği olanlar 

(n=10) 16,44 

(4,95- 44,12) 

* Mann-Whitney U testi  
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Tablo 44. Çalışma grubunun leptin düzeyleri ile enflamasyon belirteçleri arasındaki 

ilişki (Spearman korelasyon testi) 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şişman ergenlerin leptin düzeyleri ile enflamasyon belirteçleri arasındaki ilişki Tablo 

44 'de verilmiştir. Şişman ergenlerin leptin düzeyleri ile beyaz küre, nötrofil, C-reaktif protein 

düzeyleri arasında pozitif yönde anlamlı ilişki saptandı (sırasıyla r=0,260, p<0,001; r=0,260, 

p<0,001; r=0,273, p<0,001) (Tablo 44) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Serum [Leptin] düzeyi (ng/ml) 

Beyaz küre  (/mm3) r değeri 0,260 

p değeri 0,038 

Nötrofil (/mm3) r değeri 0,260 

p değeri 0,038 

Lenfosit (/mm3) r değeri 0,083 

p değeri 0,514 

Nötrofil /lenfosit oranı r değeri 0,200 

p değeri 0,113 

C-reaktif protein (mg/dl) r değeri 0,273 

p değeri 0,029 
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4.5. FGF 21, UCP 1 Düzeyleri ile İlişkili Etmenler 

Tablo 45. Çalışma grubunun FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri arasındaki ilişki (Spearman 

korelasyon testi) 

 

 
Serum [FGF 21] düzeyi  

(pg/ml) 

Serum [UCP 1] düzeyi  

(ng/ml) 

r değeri 0,113 

p değeri 
0,373 

 

Şişman ergenlerin serum UCP 1 düzeyleri ile FGF 21 düzeyleri arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı (Tablo 45). 

 
Tablo 46. Şişman olma durumuna göre FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri 
 

 
Serum [FGF 21] düzeyi  

(pg/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

p değeri* Serum [UCP 1] düzeyi  

(ng/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

p değeri* 

Normal ağırlıklı olgular 

(n=86) 
71 

(0,96- 6136) 

 

0,702 

10,99 

(0,006- 76,180) 

 

0,812 

Şişman olgular 

(n=64) 
70 

(2- 1010) 

8,82 

(0,4- 77,2) 

* Mann Whitney U testi 

 

 

Şişman ve normal ağırlıklı ergenler arasında FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri açısından 

anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0,702; p=0,812) (Tablo 46). 
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Tablo 47. Çalışma grubunun FGF 21 ve UCP 1 düzeyi ile yaşları arasındaki ilişki 

(Spearman korelasyon testi) 

 

 

Serum [FGF 21] düzeyi  

(pg/ml) 

 

Serum [UCP 1] düzeyi  

(ng/ml) 

Yaş (yıl)  r değeri 
-0,215 -0,031 

p değeri 
0,089 0,810 

 

 

Şişman ergenlerin yaşı ile FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı (sırasıyla r= -0,215, p=0,089; r= -0,031, p=0,810) (Tablo 47). 

 

Tablo 48. Çalışma grubunun FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri ile cinsiyetleri arasındaki ilişki 
 

 
Serum [FGF 21] düzeyi  

(pg/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

 

p değeri* 

Serum [UCP 1] düzeyi  

(ng/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

 

p değeri* 

Kız (n=34) 72,5 

(6-1010) 

 

0,276 

11,62 

(0,4-77,02) 

 

 

 

0,137 

Erkek (n=30) 45 

(2-952) 

 

6,72 

(0,62-65,56) 

 

*Mann Whitney U testi 

 

Şişman kız ve erkekler arasında FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri açısından anlamlı fark 

saptanmadı (sırasıyla p=0,276, p=0,137) (Tablo 48). 
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Tablo 49. Çalışma grubunun puberte evrelerine göre FGF 21 ve UCP 1 düzeylerinin 

değerlendirilmesi 

 

 Serum [FGF 21] düzeyi  

(pg/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

Ki Kare p değeri* 

Serum [UCP 1] düzeyi  

(ng/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

Ki Kare p değeri* 

Evre 2 puberte  

(n=10) 

141 

(12-1010) 

5,465 0,141 

8,01 

(1,04-55,95) 

1,884 0,597 

Evre 3 puberte 

(n=16)  

67 

(4-168) 

4,55 

(1,08-65,56) 

Evre 4 puberte 

(n=26) 

85,5 

(6-324) 

8,68 

(0,4-74,06) 

Evre 5 puberte  

(n=12) 

28 

(2-952) 

12,89 

(0,62-77,02) 

* Kruskal-Wallis Testi 

 

Şişman ergenlerin puberte evreleri ile FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri arasında anlamlı 

ilişki saptanmadı (sırasıyla p=0,141; p=0,597) (Tablo 49). 

Çalışma grubunun FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri ile antropometrik ölçümler arasındaki 

ilişkiler Tablo 50, 51, 52'de verilmiştir. Şişman ergenlerin  ağırlık ve ağırlık Z-skoru, boy, 

BKI, bel çevresi, kalça çevresi ve kalça çevresi Z -skoru, sistolik ve diyastolik kan basıncı 

değerleri arttıkça FGF 21 düzeyleri anlamlı olarak azalmakta idi (sırasıyla 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). Şişman 

ergenlerin ağırlık, boy, beden kitle indeksi, bel çevresi, kalça çevresi ve bunların Z skorları, 

sistolik ve diyastolik kan basıncı değerleri ile UCP 1 düzeyleri arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı (Tablo 50, 51). 
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Tablo 50. Çalışma grubunun FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri ile antropometrik ölçümler 

arasındaki ilişkiler (Spearman korelasyon testi) 

 Serum [FGF 21] 

düzeyi  
(pg/ml) 

Serum [UCP 1] düzeyi  
(ng/ml) 

Ağırlık (kg) r değeri -0,420 0,085 

p değeri 
0,001 0,502 

Ağırlık Z-skoru r değeri - 0,273 0,171 

p değeri 0,029 0,176 

Boy (cm) r değeri - 0,380 0,064 

p değeri 0,002 0,616 

Boy Z-skoru r değeri -0,187 0,141 

p değeri 0,139 0,266 

BKI (kg/m2) r değeri - 0,332 0,092 

p değeri 0,007 0,469 

BKI Z-skoru r değeri -0,192 0,165 

p değeri 0,128 0,194 

Bel çevresi (cm) r değeri -0,280 0,048 

p değeri 0,025 0,704 

Bel çevresi  Z-skoru r değeri -0,182 0,037 

p değeri 0,151 0,769 

Kalça çevresi (cm) r değeri -0,248 0,095 

p değeri 0,048 0,456 

Kalça çevresi Z-skoru r değeri -0,257 0,045 

p değeri 0,041 0,722 
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Tablo 51. Çalışma grubunun FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri ile kan basıncı düzeyleri 

arasındaki ilişkiler (Spearman korelasyon testi)  

 Serum [FGF 21] düzeyi  
(pg/ml) 

Serum [UCP 1] düzeyi  
(ng/ml) 

Sistolik kan basıncı (mmHg) r değeri - 0,287 0,021 

p değeri 0,021 0,869 

Diyastolik kan basıncı (mmHg) r değeri - 0,411 - 0,043 

p değeri 0,001 0,737 

 

Tablo 52. Çalışma grubunun FGF 21 ve UCP 1 ile beden kompozisyonu ölçümleri 

arasındaki ilişkiler (Spearman korelasyon testi) 
 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Serum [FGF 21] düzeyi  

(pg/ml) 

Serum [UCP 1] düzeyi  

(ng/ml) 

Beden yağ ağırlığı (kg) r değeri -0,230 0,140 

p değeri 0,068 0,269 

Beden yağ oranı (%) r değeri 0,015 0,084 

p değeri 0,903 0,511 

Yağsız beden ağırlığı (kg) r değeri -0,431 0,019 

p değeri <0,001 0,082 

Beden kas ağırlığı (kg) r değeri -0,429 0,015 

p değeri <0,001 0,909 

Toplam beden sıvısı ağırlığı 

(kg) 

r değeri -0,431 0,013 

p değeri <0,001 0,918 

Toplam beden sıvısı oranı (%)  r değeri -0,015 -0,083 

p değeri 0,905 0,513 
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Şişman ergenlerin yağsız beden ağırlığı, kas ağırlığı ve toplam beden sıvısı ağırlığı ile 

FGF 21 düzeyleri arasında negatif yönde anlamlı ilişki saptandı (sırasıyla r= -0,431, p<0,001; 

r= -0,429, p<0,001; r= -0,431, p<0,001). Beden yağ ağırlığı, beden yağ oranı, toplam beden 

sıvısı oranı ile FGF 21 düzeyi arasında anlamlı ilişki saptanmadı. Şişman ergenlerin beden 

yağ ağırlığı ve yağ oranı, yağsız beden ağırlığı, beden kas ağırlığı, toplam beden sıvısı ağırlığı 

ve oranı ile UCP 1 düzeyi arasında anlamlı ilişki saptanmadı (Tablo 52). 

Tablo 53. Çalışma grubunun kan basıncı durumlarına göre FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri 
 

 
Serum [FGF 21] düzeyi  

(pg/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

p değeri* Serum [UCP 1] düzeyi  

(ng/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

p değeri* 

Hipertansiyon olmayanlar 

(n=56) 

72,5 

(2- 1010) 

 

0,428 

8,65 

(0,62-77,02) 

 

0,855 

Hipertansiyon olanlar 

(n=8) 

55 

(8- 264) 

9,64 

(0,40-69,5) 

*Mann-Whitney U testi 

 

Hipertansiyonu olan ve olmayan şişman ergenler arasında FGF 21 ve UCP 1 düzeyi 

açısından anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0,428; p=0,855) (Tablo 53).  
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Tablo 54. Çalışma grubunun FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri ile glukoz metabolizması 

ölçütleri arasındaki ilişkiler (Spearman korelasyon testi)  
 

 Serum [FGF 21] düzeyi  

(pg/ml) 

Serum [UCP 1] düzeyi  

(ng/ml) 

Açlık kan şekeri (mg/dl) r değeri 
0,100 0,073 

p değeri 
0,433 0,564 

Açlık insulin (mU/L) r değeri 
0,146 -0,103 

p değeri 
0,251 0,418 

2. saat kan şekeri (mg/dl)  r değeri 
0,166 0,077 

p değeri 
0,190 0,546 

HOMA-IR r değeri 
0,147 -0,061 

p değeri 
0,248 0,632 

Gutt indeksi r değeri 
-0,162 -0,074 

p değeri 
0,201 0,559 

OGİS indeksi 

 

r değeri 
- 0,087 - 0,072 

p değeri 
0,494 0,573 

Leptin (ng/ml) r değeri 
0,066 0,124 

p değeri 
0,606 0,328 

 

 

FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri ile glukoz metabolizması ölçütleri arasındaki ilişkiler 

Tablo 54, 55, 56'da verilmiştir. Açlık kan şekeri, açlık insulin, HOMA-IR, OGTT 2. saat 

glukoz ve insulin değerleri, Gutt ve OGİS insulin duyarlılık indeksleri ve leptin düzeyleri ile 

FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmadı (Tablo 54). 
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İnsulin direnci olan şişman ergenler (n=29) ile insulin direnci olmayan şişman 

ergenler (n=35) arasında FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı 

(sırasıyla p=0,462; p=0,184) (Tablo 55). 

Tablo 55. Çalışma grubunun insulin direnci varlığı durumuna göre FGF 21 ve UCP 1 

düzeyleri 

 
 *Mann-Whitney U testi 

 

Tablo 56. Çalışma grubunun OGTT gruplarına göre FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri 
 

 Serum [FGF 21] düzeyi  

(pg/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

p değeri* Serum [UCP 1] düzeyi  

(ng/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

p değeri* 

Normal OGTT  

(n=57) 82 

(2-1010) 

 

 

0,322 

8,85 

(0,40-77,02) 

 

 

0,259 

Bozulmuş Glukoz Toleransı ya da 

 Diyabetes Mellitus 

 (n=7) 

50 

(10-108) 

7,89 

(3,41-69,5) 

*Mann-Whitney U testi 

İstatistiksel analizler yapılırken diyabet saptanan bir olgu, bozulmuş glukoz toleransı 

grubuna dahil edildi. Normal OGTT sonucuna sahip şişman ergenler ile bozulmuş glukoz 

toleransı ya da diyabeti olan ergenler arasında FGF 21 ve UCP 1 düzeyi açısından anlamlı 

fark saptanmadı (sırasıyla p=0,322; p=0,259) (Tablo 56).  

 Serum [FGF 21] düzeyi  

(pg/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

p değeri* Serum [UCP 1] düzeyi  

(ng/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

p değeri* 

İnsulin direnci olmayanlar  

(HOMA-IR ≤3,16) 

(n=35) 

75 

(2-1010) 

 

0,462 10,81 

(0,62-77,02) 

 

0,184 

İnsulin direnci olanlar 

 (HOMA-IR >3,16) 

(n=29) 

70 

(6-620) 

6,21 

(0,40-65,56) 
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Tablo 57. Çalışma grubunun FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri ile karaciğer işlev testleri 

arasındaki ilişki (Spearman korelasyon testi) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şişman ergenlerin AST, ALT, ürik asit değerleri ve AST/ALT oranı ile FGF 21 ve 

UCP 1 düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmadı (Tablo 57).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Serum [FGF 21] düzeyi  

(pg/ml) 

Serum [UCP 1] düzeyi  

(ng/ml) 

ALT (IU/L)  r değeri -0,121 -0,030 

p değeri 0,340 0,811 

AST (IU/L) r değeri -0,224 0,009 

p değeri 0,076 0,946 

AST/ ALT r değeri -0,039 0,067 

p değeri 0,760 0,600 

Ürik asit (mg/dl) r değeri -0,095 -0,176 

p değeri 0,458 0,164 
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ALT yüksekliği olan şişman ergenler (n=21) ile ALT yüksekliği olmayan şişman 

ergenler (n=43) arasında FGF 21 ve UCP 1 düzeyi açısından anlamlı fark saptanmadı 

(sırasıyla p=0,161; p=0,759) (Tablo 58). AST yüksekliği olan şişman ergenler (n=5) ile AST 

yüksekliği olmayan şişman ergenler (n=59) arasında FGF 21 ve UCP 1 düzeyi açısından 

anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0,881; p=0,158) (Tablo 58).   

 

Tablo 58. Çalışma grubunun ALT, AST düzeylerine göre FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri 

 
* Mann-Whitney U testi 

 

 

 

 

 

 

 Serum [FGF 21] düzeyi  

(pg/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

p değeri* Serum [UCP 1] düzeyi  

(ng/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

p değeri* 

ALT yüksekliği olmayanlar 

(n=43) 

85 

(4-952) 

 

0,161 

8,85 

(0,4-77,02) 

 

0,759 

ALT yüksekliği olanlar 

(n=21) 

60 

(2-1010) 

7,46 

(0,62-55,95) 

AST yüksekliği olmayanlar 

(n=59) 

70 

(2-952) 

 

0,881 

10,43 

(0,4-77,02) 

 

0,158 

AST yüksekliği olanlar 

(n=5) 

14 

(8-1010) 

1,69 

(1,04-55,95) 
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Batın ultrasonografisinde karaciğer yağlanması olan şişman ergenler ile karaciğer 

yağlanması olmayan şişman ergenler arasında FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri açısından anlamlı 

fark saptanmadı (sırasıyla p=0,169; p=0,951). Ultrasonografik bulguları farklı olan şişman 

ergenler arasında FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla 

p=0,384;p=0,486) (Tablo 59). 

 

Tablo 59. Çalışma grubunun ultrasonografik görüntülemede karaciğer yağlanma 

durumuna göre FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri 
 

Ultrasonografide 

karaciğer görünümü 

Serum [FGF 21] düzeyi  

(pg/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

Ki Kare p değeri* 

Serum [UCP 1] düzeyi  

(ng/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

 

Ki Kare 

 

p değeri* 

Normal karaciğer  

(n=25) 

96 

 

(4- 952) 

1,913 0,384 

10,46 

(0,4-69,5) 

 

 

 

1,443 

 

 

 

0,486 

 

 

Evre 1 karaciğer 

yağlanması 

(n=27)  

64 

(6-468) 

10,43 

(1,08-77,02) 

Evre 2  ya da Evre 3 

karaciğer yağlanması  

(n=12) 

49 

(2-1010) 

5,94 

(0,62-55,95) 

*Kruskal Wallis 
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Tablo 60. Çalışma grubunun FGF 21 ve UCP 1 ile lipid metabolizması ölçümleri 

arasındaki ilişkiler (Spearman korelasyon testi) 
 

 Serum [FGF 21] düzeyi  

(pg/ml) 

Serum [UCP 1] düzeyi  

(ng/ml) 

Total kolesterol (mg/dl) r değeri -0,092 -0,152 

p değeri 0,469 0,231 

LDL kolesterol (mg/dl) r değeri 0,011 -0,139 

p değeri 0,934 0,272 

Trigliserid (mg/dl) r değeri 0,080 -0,030 

p değeri 0,532 0,816 

HDL kolesterol (mg/dl) r değeri -0,088 0,058 

p değeri 0,488 0,647 

HDL-dışı kolesterol (mg/dl) r değeri 0,030 -0,125 

p değeri 0,815 0,326 

Total kolesterol/HDL 

(Aterojenik indeks) 

r değeri 0,010 -0,095 

p değeri 0,938 0,457 

Serbest yağ asitleri (nmol/ml) r değeri -0,075 0,453 

p değeri 0,553 <0,001 

 

 

Ergenlerin FGF 21 ve UCP 1 düzeyi ile total kolesterol, LDL, HDL, HDL-dışı 

kolesterol, trigliserid düzeyleri ve total kolesterol/HDL oranı arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı. Şişman ergenlerin serbest yağ asitleri ile UCP 1 düzeyleri arasında pozitif yönde 

anlamlı ilişki saptandı (r=0,453, p<0,001) (Tablo 60).  Ergenlerin serbest yağ asitleri arttıkça 

UCP düzeyleri artıyordu. Serbest yağ asitleri ile FGF 21 düzeyleri arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı (p=0,553) (Tablo 60).  
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Tablo 61. Çalışma grubunun dislipidemi varlığı durumuna göre FGF ve UCP 1 

düzeyleri 

 

 
Serum [FGF 21] düzeyi  

(pg/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

p değeri* Serum [UCP 1] düzeyi  

(ng/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

p değeri* 

Dispilidemisi olmayanlar 

(n=99) 

63 

(4-952) 

 

0,350 

10,44 

(1,08- 77,02) 

 

0,930 

Dispilidemisi olanlar 

(n=51) 

80 

(2- 1010) 

8,65 

(0,4- 74,06) 

*Mann-Whitney U testi 

 

Dislipidemisi olan ergenler ile dislipidemisi olmayan ergenler arasında FGF 21 ve 

UCP 1 düzeyi açısından anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0,350, p=0,930) (Tablo 61).  

 

Tablo 62. Çalışma grubunda metabolik sendrom varlığı durumuna göre FGF 21 ve  

UCP 1 düzeyleri 
 

 
Serum [FGF 21] düzeyi  

(pg/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

p değeri* Serum [UCP 1] düzeyi  

(ng/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

p değeri* 

Metabolik sendromu olmayan 

şişmanlar 

 (n=49) 

75 

(2-1010) 

 

0,516 
10,43 

(0,62- 77,02) 
 

0,757 

Metabolik sendromu olan 

şişmanlar  

(n=15) 

36 

 

(6- 510) 

7,46 

(0,40- 42,72) 

* Mann-Whitney U testi  

 

Metabolik sendromu olan ve olmayan şişman ergenler arasında FGF 21 ve UCP 1 

düzeyi açısından anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0,516, p=0,757) (Tablo 62).  
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Tablo 63. Çalışma grubunda metabolik sendrom ölçütleri varlığı durumuna göre  

FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri 
 

 
Serum [FGF 21] düzeyi  

(pg/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

 

p değeri* 

Serum [UCP 1] düzeyi  

(ng/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

 

p değeri* 

 

 HDL düşüklüğü olmayanlar 

(n=44) 

 

 

78,5 

 

(2 - 1010) 

 

 

 

0,931 

 

9,64 

 

(0,4 - 74,06) 

 

 

0,948 

HDL düşüklüğü olanlar 

(n=20) 
50 

 

(6 - 620) 

8,65 

(0,62 - 77,02) 

Trigliserid yüksekliği 

olmayanlar 

(n=46) 

70 

 

(2 - 1010) 

 

 

 

0,714 
9,64 

(0,62 - 77,02) 
 

0,535 

Trigliserid yüksekliği olanlar 

(n=18) 

 

74,5 

 

(6 - 510) 

6,58 

(0,40 - 65,56) 

Kan basıncı yüksekliği 

olmayanlar 

(n=54) 

71 

 

(96 - 6136) 

 

0,332 

 

8,65 

(0,62 - 77,02) 
 

0,567 

Kan basıncı yüksekliği olanlar 

(n=10) 

 

55 

 

(8 - 264) 

 

 

9,64 

(0,4 - 69,5) 

* Mann-Whitney U testi  
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Tüm şişman ergenler en az bir metabolik sendrom ölçütünü doldurmakta idi. Tüm 

şişman ergenlerin abdominal şişmanlığı vardı. Şişman ergenlerin 21'i (%32,8) iki ölçütü, 8'i 

(%12,5) üç ölçütü, 4'ü (%6,3) dört ölçütü doldurmakta idi. Beş ölçütü birden dolduran şişman 

ergen yoktu. Uluslararası Diyabet Birliği (International Diabetes Federation - IDF) 2007 

metabolik sendrom ölçütlerine göre açlık kan şekeri yüksekliği olan yalnızca bir şişman olgu 

(%1,6) saptandı, bu nedenle bu ölçüt için istatistiksel analiz yapılamadı. Uluslararası Diyabet 

Birliği metabolik sendrom ölçütlerine göre HDL düşüklüğü olan 20 (%31,2), trigliserid 

yüksekliği olan 18 (%28,1), kan basıncı yüksekliği olan 10 (%15,6) şişman ergen vardı. 

Şişman ergenlerde metabolik sendrom ölçütleri varlığı ile FGF 21 ve UCP 1 düzeyi arasında 

anlamlı ilişki saptanmadı (Tablo 63). Ayrıca şişman ergenlerin doldurdukları metabolik 

sendrom ölçütleri sayısı ile FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri arasında da anlamlı ilişki saptanmadı 

(sırasıyla r=0,005, p=0,966; r=0,022, p=0,866).  

Tablo 64. Şişman kızlarda PKOS varlığı durumuna göre FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri  

 

Şişman kız ergenler Serum [FGF 21] düzeyi  

(pg/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

p değeri* Serum [UCP 1] düzeyi  

(ng/ml) 

Ortanca 

(en düşük- en yüksek) 

p değeri* 

PKOS saptanmayanlar (n=30) 
75 

(6-1010) 

 

0,223 

10,43 

(0,4 - 74,06) 

 

0,055 

PKOS saptananlar 
 (n=4) 

21 

(8-324) 

33,23 

(8,85- 77,02) 

* Mann-Whitney U testi  

 

Şişman kızlarda PKOS saptanan ve saptanmayanlar arasında FGF 21 ve UCP 1 

düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0,223, p=0,055) (Tablo 64).  
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Tablo 65. Çalışma grubunun FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri ile enflamasyon belirteçleri 

arasındaki ilişki (Spearman korelasyon testi) 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şişman ergenlerin FGF 21 ve UCP 1 düzeyleri ile enflamasyon belirteçleri arasındaki 

ilişki Tablo 65'de verilmiştir. Ergenlerin FGF 21 düzeyi ile beyaz küre, nötrofil, lenfosit, C-

reaktif protein düzeyleri, nötrofil/lenfosit oranı arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

 

 

 

 

 

 Serum [FGF 21] düzeyi  

(pg/ml) 

Serum [UCP 1] düzeyi  

(ng/ml) 

Beyaz küre  (/mm3) r değeri 0,018 0,002 

p değeri 0,887 0,989 

Nötrofil (/mm3) r değeri -0,016 0,005 

p değeri 0,901 0,971 

Lenfosit (/mm3) r değeri 0,076 -0,086 

p değeri 0,553 0,500 

Nötrofil /lenfosit oranı r değeri -0,026 0,096 

p değeri 0,837 0,449 

C-reaktif protein (mg/dl) r değeri 0,011 -0,058 

p değeri 0,930 0,650 
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4.TARTIŞMA 

 

Çalışmamızın sonuçlarını değerlendirdiğimizde beklenildiği gibi; şişmanlarda kan 

basıncı yüksekliği, kan lipid değerlerinde bozukluklar ve açlık insulin düzeyleri kontrollere 

göre daha yüksek, insulin duyarlılıkları ise daha düşüktü. Şişmanlıkla ilişkili birçok 

komplikasyondan sorumlu tutulan insulin direnci şişman ergenlerde de önemli oranda 

mevcuttu ve metabolik sendromu olan şişman ergenlerde insulin direnci görülme sıklığı daha 

yüksekti. Beyaz yağ dokusundan salınan adipositokinlerden biri olan ve enerji dengesinin 

düzenlenmesinde önemli role sahip olan leptin hormonunun serum düzeyleri de şişmanlarda 

normal ağırlıklılara göre daha yüksekti ve bireylerin beden yağ oranı, beden yağ ağırlığı ve 

BKİ'leri ile pozitif yönde korelasyon göstermekteydi. Öte yandan esmer yağ dokusunun 

termogenez işlevinde, dolayısıyla da enerji harcamasında başrole sahip olan UCP 1 proteini 

serum düzeyleri ile ergenlerin şişmanlık parametreleri ve metabolik komplikasyonları 

arasında anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir. Ancak, UCP 1'in bilinen fizyolojik bir uyarıcısı 

olan serbest yağ asitleri ile ilişkisi önemli bir bulgu olarak bizim çalışmamızda da 

gösterilmiştir. FGF 21 ise UCP 1 'in ekspresyonunu uyaran diğer bir etmen olup çalışmamızda 

şişman ergenlerin BKİ değerleri ile ters yönde ilişkili saptanmıştır.  

İnsulin direnci şişmanlığa bağlı görülen en sık metabolik bozukluk olup şişmanlığa 

bağlı diğer metabolik ve kardiyovasküler komplikasyonlar ile yakından ilişkilidir (173). 

İnsulin direnci ve glukoz intoleransı şişman çocuk ve ergenlerde sık görülen ve hipertansiyon, 

kalp damar hastalıkları ve tip 2 diyabet için risk etmeni oluşturan bir durumdur (317). Bizim 

çalışmamızda açlık insulin düzeyi ve insulin direnci sıklığı şişman ergenlerde normal ağırlıklı 

ergenlere göre anlamlı olarak daha yüksek saptandı. Şişman ergenlerin bel çevresi z skorları 

arttıkça insulin duyarlılığı da anlamlı olarak azalmaktaydı. Bu sonuçlar daha önce yapılan 

çalışmalar ile uyumlu idi (222, 318-320). Ayrıca insulin direnci olan şişman ergenlerin BKİ Z 

skoru; yani şişmanlık derecesi; insulin direnci olmayan şişman ergenlerinkine göre anlamlı 

olarak daha yüksek saptandı. Diğer taraftan normal ağırlıklı ergenlerde de insulin direnci 

saptanan olgular mevcut olup sıklığı %3,5 olarak saptandı.  

Şişman ergenlerin %45,3'ünde insulin direnci, %9,4'ünde bozulmuş glukoz toleransı 

saptandı. Bozulmuş glukoz toleransı saptanan 6 olgunun 3 (%50)'ünde insulin direnci de 

mevcuttu. Sadece bir olguda tip 2 diyabet saptandı. Hiçbir şişman olguda bozulmuş açlık 
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glukozu saptanmadı. Gülmez ve ark. (321) 642 şişman çocuk ve ergen ile yaptıkları çalışmada 

pubertal dönemde insulin direnci, bozulmuş açlık glukozu ve bozulmuş glukoz toleransı 

sıklıkları %55,3, %4,8 ve %11,4 olarak saptamıştır. Atabek ve ark. (168) 7-18 yaş arası, 100'ü 

prepubertal, 69'u pubertal 169 şişman çocuk ve ergeni aldıkları çalışmada pubertal dönemde 

bu sıklıkları %56,5, %14,4 ve %27,5 olarak saptamıştır. Romualdo ve ark. (322) 10-14 yaş 

arası şişman ergenlerde insulin direnci sıklığını %65,8 saptamıştır. Kurtoğlu ve ark. (317) 5-

18 yaş arası şişman çocuk ve ergeni aldıkları çalışmada pubertal erkeklerde insulin direnci 

sıklığını %61,7, kızlarda %66,7 saptamışlardır. Sonuçları bizim çalışmamızın sonuçlarına en 

çok benzeyen, Yi ve ark. (323) tarafından yapılmış olan çalışmada insulin direnci sıklığı 

normal ağırlıklı ergenlerde %4,7, şişmanlarda %47,1 saptanmıştır. 

Çocuk ve ergenlik döneminde şişmanlığın kan basıncı yüksekliği ile ilişkili olduğu 

bilinmektedir (100). Çalışmamızda şişman ergenlerin SKB ortalaması (115,5±10,9 mmHg) ve 

DKB ortalaması (73,6±7,9 mmHg) normal ağırlıklı ergenlerin SKB (108,3±8,7 mmHg) ve 

DKB (68,4±7,6 mmHg) ortalamalarından anlamlı olarak daha yüksek saptandı.  

Normal ağırlıklı ergenlerde hipertansiyon yoktu: şişmanlarda hipertansiyon sıklığı 

anlamlı olarak yüksekti; bu hem sistolik hem diyastolik hipertansiyon için geçerliydi. Bu 

durum  daha önce yapılan çalışmalarla uyumlu saptanarak, şişmanlık ile kan basıncı 

yüksekliği arasındaki bilinen ilişkiye bağlandı (14, 82, 83, 104, 106, 108, 324-326). Diğer 

taraftan normal ağırlıklı ergenlerin arasında da kan basıncının yüksek olduğu 

(prehipertansiyon) olgular vardı. Prehipertansiyon sıklığı şişman ergenlerde kontrollere göre 

anlamlı olarak daha yüksekti. 

Şişman Çinli ergenlerde hipertansiyon yaygınlığı kızlarda %11,5, şişman erkeklerde 

%21,7 olarak saptanmıştır (106). Bizim şişman olgularımızın %12,5'inde hipertansiyon 

saptandı. Türkiye'de Düzova ve ark. (326) tarafından yapılan çalışmada şişman çocuk ve 

ergenlerde hipertansiyon yaygınlığı %11,4 olarak saptanmıştır. Yine ülkemizde 5-18 yaş arası 

187 şişman çocuk ve ergen ile yapılan bir çalışmada şişman çocuk ve ergenlerde 

hipertansiyon yaygınlığı %16,6 saptanmıştır (110). 

Çocuk ve ergenlik döneminde şişmanlığın dislipidemi ile ilişkisi bilinmektedir (100). 

Dislipidemi şişmanlıkla ilişkili kardiyovasküler risk etmenidir (209). Çalışmamızda 11-18 yaş 

arası şişman ergenlerin total kolesterol, LDL, Trigliserid, HDL-dışı kolesterol düzeyleri ve 

aterojenik indeks (total kolesterol/trigliserid) değerleri normal ağırlıklı ergenlere göre anlamlı 

olarak daha yüksek; HDL düzeyleri ise normal ağırlıklı ergenlere göre anlamlı olarak daha 
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düşük saptandı. Bu sonuçlar daha önce yapılmış olan çalışmalarla uyumlu idi (327, 328). 

Total kolesterol, LDL, trigliserid, HDL-dışı kolesterol yüksekliği ve HDL kolesterol 

düşüklüğü şişman ergenlerde normal ağırlıklı ergenlere göre anlamlı olarak sık saptandı. 

Normal ağırlıklı ergenlerin %3,5'inde, şişman ergenlerin %15,6'sında total kolesterol 

yüksekliği; normal ağırlıklı ergenlerin %11,6'sında, şişman ergenlerin ise %26,6'sında HDL 

kolesterol düşüklüğü saptandı. Amerika'da 8-17 yaş arası çocuk ve ergenlerde 2011-2012 

yılları arasında total kolesterol yüksekliği yaygınlığı normal ağırlıklılarda %7,7, şişmanlarda 

%9,8; HDL kolesterol düşüklüğü yaygınlığı ise normal ağırlıklılarda %6,7, şişmanlarda 

%31,5 olarak bildirilmiştir (329).  

Çalışmamızda şişman ergenlerde dislipidemi sıklığı %56,3 saptandı. Atabek ve ark. 

(330) tarafından 7-18 yaş arası şişman çocuk ve ergen ile yapılan çalışmada pubertal 

olgularda dislipidemi sıklığı %55 olarak saptanmıştır. Özer ve ark (110). 5-18 yaş arası 

şişman çocuk ve ergenlerde dislipidemi sıklığını %45,7; Casavalle ve ark. (328) 8-14 yaş arası 

30'u kilolu ve 109'u şişman 139 çocuk ve ergende dislipidemi sıklığını %50,3 olarak 

saptamıştır (330).  

Biz normal ağırlıklı ergenlerin %3,5'inde, şişman ergenlerin ise %18,7'sinde HDL-dışı 

kolesterol yüksekliği saptadık. Amerikan Ulusal 

Sağlık ve Beslenme Araştırma Anketi verisine göre Amerika'da 2005-2010 yılları arasında 

HDL-dışı kolesterol yüksekliği yaygınlığı 12-16 yaş arası normal ağırlıklı ergenlerde %4,9; 

kilolu ve şişman ergenlerde %14,4; 17-19 yaş arası normal ağırlıklı ergenlerde %9,7; kilolu ve 

şişman ergenlerde %24,2 olarak saptanmıştır (331). Beklenildiği gibi çalışmamızda metabolik 

sendromun olan şişman ergenlerin HDL-dışı kolesterol (total kolesterol-HDL) düzeyleri 

metabolik sendromu olmayan ergenlere göre anlamlı olarak daha yüksek saptandı (p<0,001). 

Bu sonuç Li ve ark.(116)'nın sonucu ile uyumlu olup metabolik sendromun HDL'nin düşük 

olma kriterine işaret etmekteydi. 

Çalışmamızda şişman ergenlerin serbest yağ asitleri düzeyleri total kolesterol ve LDL 

düzeyleri ile anlamlı olarak ilişkili saptandı. Reinehr ve ark.(332) 6-16 yaş arası 124 şişman 

çocuk ve ergende LDL ve trigliserid düzeylerini serbest yağ asitleri ile ilişkili saptamıştır. 

Çalışmamızda normal ağırlıklı ve şişman ergenler arasında serbest yağ asitleri açısından 

anlamlı fark saptanmadı. Fakat şişman ergenlerin ağırlık Z skoru, BKİ, BKİ Z skoru ve beden 

yağ oranları artıkça serbest yağ asit düzeyleri de artmakta idi. Bu durum serbest yağ asitleri 

düzeylerinin şişmanlığın derecesi ve yağlanma ile ilişkili olduğunu, şişmanlık derecesi ya da 
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yağlanma arttıkça serbest yağ asitlerinin arttığını göstermektedir. Bu sonuç literatür bilgileri 

ile uyumlu saptandı (140). Aşırı yeme ile tetiklenen şişmanlıkta adipositler fazla kalori 

alımıyla hücre içinde artan trigliserid depoları nedeniyle genişlemektedir. Yüksek kalori 

alımının erken evrelerinde adipositler, trigliserid sentezinde görevli enzimlerin ekspresyonunu 

arttırarak fazla trigliseridleri etkin bir şekilde depolamaya ve lipoliz miktarını normale yakın 

tutmaya devam edebilmektedir. Ancak yağlanma giderek arttıkça adipositlerin bu yetenekleri 

etkilenmektedir. Hipertrofiye olmuş adipositler MCP-1, TNF alfa gibi adipositokinleri fazla 

miktarda salgılamakta, bu adipositokinler ise makrofajlar için kemoatraktan görevi görerek 

yağ dokusunda enflamatuvar bir durum oluşturmaktadır. Nitekim; şişmanlık düşük dereceli 

bir enflamasyon durumu olarak kabul edilmektedir (333). Adipositokinlerin artışının serum 

CRP düzeyini arttırdığı bilinmektedir. Çalışmamızda şişman ergenlerde serum C-reaktif 

protein düzeyleri normal ağırlıklı ergenlere göre anlamlı olarak daha yüksek saptanmış olup  

bu sonuç daha önce yapılmış olan çalışmaların sonuçları ile uyumlu idi (334, 335). Ayrıca 

şişman ergenlerin beden yağ ağırlığı ve beden yağ oranı ile mutlak nötrofil sayısı değerleri 

arasında pozitif yönde anlamlı ilişki saptandı. Bu sonuç da daha önce yapılan çalışmalar ile 

uyumlu idi (336). Şişmanlarda enflamatuvar durum yağ dokusunda lipolizin artması ve 

trigliserid sentezinin azalması ile sonuçlanmaktadır. Sonuç olarak dolaşımda serbest yağ 

asitleri miktarı artmakta ve karaciğer, iskelet kası gibi yağ dokusu dışındaki dokularda 

trigliserid birikmektedir. Bu da bu dokularda insuline cevabı azaltmaktadır (140). Bu nedenle 

de yüksek serbest yağ asiti düzeyleri insulin direnci ile ilişkilendirilmektedir (140).  

Erişkinlerde yapılan çalışmalarda serbest yağ asitleri ile tip 2 diyabet ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (337). Yüksek serbest yağ asitleri düzeylerinin tip 2 diyabete ilerlemede 

bağımsız bir risk etmeni olduğu gösterilmiştir (338). Ancak çocuk ve ergenlerde bu konuda 

yapılmış çok sayıda çalışma mevcut değildir. Toledo ve ark. (339) prediyabetik kilolu ve 

şişman ergenlerde serbest yağ asitleri düzeylerini normal glukoz toleransı olan ergenlere göre 

daha yüksek saptamıştır (339). Çalışmamızda prediyabet ya da diyabet saptanan şişman 

ergenler ile normal OGTT sonucu olan şişman ergenler arasında serbest yağ asidi düzeyleri 

açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0,129). Benzer şekilde Mihalik ve ark.(340) 

erişkinlerde yaptıkları çalışmada olguları normal ağırlıklılar, normal glukoz toleransı olan 

şişmanlar ve tip 2 diyabeti olan şişmanlar olarak 3 gruba ayırmış ve serbest yağ asitleri 

açısından bu gruplar arasında anlamlı fark saptamamıştır.   

İnsulin direncinde dolaşımda serbest yağ asitleri artmaktadır. Karaciğere fazla 
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miktarda gelen serbest yağ asitleri, karaciğerde beta oksidasyonun kapasitesini aştığında 

trigliserid sentezinde artışa yol açmaktadır. Bilindiği gibi trigliseridler suda çok az 

çözündüğünden plazmada serbest olarak bulunamaz ve bunun için LDL gibi lipid-protein 

kompleksleri olan lipoproteinlerin aracılığı gerekmektedir. Dolayısıyla insulin direncinde 

artan trigliserid sentezi sonucunda dolaşıma verilen LDL kolesterol miktarı da arttırmaktadır 

(322). 

Şişman olgularımızdan insulin direnci olanlarda dislipidemi sıklığını insulin direnci 

olmayanlara göre sınırda anlamlı olarak daha yüksek saptadık (p=0,053): İnsulin direnci olan 

şişman ergenlerin mutlak HDL düzeylerini ise insulin direnci olmayan şişmanlara göre 

anlamlı olarak daha düşük saptadık. Bu sonuç daha önce çocuklarda yapılan çalışmaların 

sonuçları ile uyumlu idi. (322). Total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol açısından insulin 

direnci olan ve olmayan şişmanlar arasında anlamlı fark saptamadık. Şişman ergenlerin 

HOMA IR düzeyleri ile trigliserid düzeyleri arasında pozitif yönde, HDL düzeyleri arasında 

negatif yönde anlamlı ilişki saptadık. 

Çalışmamızda IDF tanı ölçütleri kullanılarak 11-18 yaş arası şişman ergenlerin 

%23,4'ünde metabolik sendrom saptandı. Aynı ölçütlerle Sangun ve ark. (170) 7-18 yaş arası 

614 şişman çocuk ve ergende metabolik sendrom sıklığını %33, Kurtoğlu ve ark. (173) ise 10-

16 yaş arası şişman çocuk ve ergenlerde bu sıklığı %34,6 olarak saptamıştır. Özer ve ark 

(110) tarafından 5-18 yaş arası 187 şişman çocuk ve ergende DSÖ ölçütlerini kullanarak 

bakılan metabolik sendrom sıklığı ise %45,7 olarak saptanmıştır. Çalışmamızda metabolik 

sendromu olan ve olmayan şişman ergenler arasında yaş, cinsiyet, puberte ve BKİ açısından 

anlamlı fark saptanmadı. Metabolik sendromu olan şişmanlarda insulin direnci sıklığı (%73,3) 

metabolik sendromu olmayan şişmanlarınkine (%36,7) göre anlamlı olarak daha yüksek 

saptandı (p=0,013). Bu bulgu daha önce yapılan çalışma sonuçları ile uyumlu idi (110). 

   Karaciğer, serbest yağ asitlerinin alınması ve lipid metabolitlerinin depolanması, 

taşınmasında görev almaktadır, bu nedenle yağ metabolizması yolağında önemli bir role 

sahiptir (341). Hepatositlerde trigliserid birikimi alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı 

patogenezinin temelini oluşturmaktadır. Zhang ve ark. (342) 840 alkolik olmayan yağlı 

karaciğer hastalığı olan erişkin ile yaş ve cinsiyetleri uyumlu 331 sağlıklı erişkin olgu ile 

yaptıkları çalışmada, alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı olan bireylerin serbest yağ 

asitleri düzeyini daha yüksek saptamıştır. Ayrıca bu serbest yağ asidi düzeylerini metabolik 

sendrom ölçütleri (BKİ, trigliserid, total kolesterol, açlık kan şekeri), enflamasyon belirteçleri 
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(siyalik asit, CRP, beyaz küre sayısı) ve karaciğer hasarı göstergeleri (AST, ALT, GGT) ile 

ilişkili saptamıştır. Çalışmamızda da karaciğer yağlanması saptanan şişman ergenlerin serbest 

yağ asidi düzeyleri karaciğer yağlanması olmayanlara göre anlamlılık sınırında yüksekti 

(p=0,052).  

Çalışmamızda 64 şişman ergenin 39'unda (%60,9) karın ultrasonografisinde karaciğer 

yağlanması saptandı. Bunların 27'si (%69,2) evre 1; 9'u (%23,1) evre 2; 3'ü (%7,7) evre 3 

yağlanma idi. Karaciğerinde yağlanma olanlarla olmayanlar arasında yaş ve puberte evreleri 

açısından anlamlı fark saptanmadı. Şişman olgulardan karaciğer yağlanması olanların 

olmayanlara göre ALT düzeyleri anlamlı olarak yüksek, AST/ALT değerleri anlamlı olarak 

daha düşük saptandı. Kuzey Amerika Çocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme 

Derneği (NASPGSHAN) tarafından da kilolu ergenlerin ABOYKH açısından taranmasında 

en iyi test ALT olarak kabul edilmektedir. Bizim çalışmamızda karaciğer yağlanması olan ve 

olmayan şişmanlar arasında AST değerleri açısından fark saptanmadı. Ayrıca iki grup 

arasında şişmanlık, insulin direnci ve metabolik sendrom ilişkili ölçütleri (BKİ, bel çevresi, 

sistolik ve diyastolik kan basıncı değerleri, HOMA-IR, açlık kan şekeri, kan lipidleri) ya da 

enflamasyon belirteçleri (beyaz küre, nötrofil, lenfosit sayıları, nötrofil/lenfosit oranı, CRP) 

açısından da istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Leptin iştahı azaltarak enerji dengesinin uzun süreli düzenlenmesinde görev 

almaktadır (191). Çocuklarda yüksek leptin düzeylerinin şişmanlık ile direkt olarak ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (205, 343). Hem erişkinlerde hem de çocuk ve ergenlerde yapılan 

çalışmalarda kilolu ve şişmanlarda leptin düzeylerinin normal ağırlıklılardan daha yüksek 

olduğu gösterilmiştir (200, 202-208, 222, 223, 344, 345). Çalışmamızda da şişman ergenlerin 

leptin düzeyleri normal ağırlıklı ergenlere göre anlamlı olarak daha yüksek saptandı. Şişman 

ergenlerin BKİ ve z-skorları arttıkça leptin düzeyleri anlamlı olarak artmakta idi. Beden yağ 

kitlesi ve beden yağ oranı arttıkça da leptin düzeyleri anlamlı olarak artmakta idi. Benzer 

sonuçlar daha önce çocuk ve ergenlerde yapılan çalışmalarda da bildirilmiştir (202, 203, 208, 

209). Bu durum leptinin büyük oranda yağ dokusundan salınması ile açıklanabilir.  

Büyük oranda yağ dokusundan salınan leptinin  serum düzeylerinin ile beden yağ 

miktarı ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Leptin, iştahı azaltma ve enerji dengesindeki rolünün 

yanı sıra IL-6 gibi sitokinlerin salınımını da uyararak bağışıklık sistemi düzenlenmesinde de 

görev almaktadır (202). Şişman çocuk ve ergenlerde leptin düzeyleri ve enflamasyon 

belirteçleri ilişkili saptanmıştır (202). Benzer şekilde bizim çalışmamızda da şişman 
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ergenlerin serum leptin düzeyleri ile beyaz küre, nötrofil ve CRP düzeyleri arasında pozitif 

yönde anlamlı ilişki saptandı.  

Çalışmamızda olguların leptin düzeyleri ile açlık insulin düzeyleri arasında pozitif 

yönde, HOMA-IR ile negatif yönde anlamlı ilişki saptandı. İnsulin direnci saptanan ergenlerin 

leptin düzeyleri insulin direnci saptanmayan ergenlerinkine göre anlamlı olarak daha yüksek 

saptandı. Bu bulgular daha önce yapılan çalışma sonuçları ile uyumlu saptandı (143, 203, 205, 

207, 208, 224). Bu bulgular insulin duyarlılığının azaldığı durumda beraberinde leptine karşı 

da bir direnç gelişebileceğini akla getirmektedir.  

Şişmanlıkta yüksek leptin düzeylerine rağmen merkezi sinir sisteminde hipotalamusta 

arkuat çekirdekte leptine cevap azalırken (leptin direnci); leptinin sempatik sinir sistemini 

uyarma yeteneğini kaybetmediği ve bu durumun şişmanlıkla ilişkili kan basıncı yüksekliği 

gelişiminde rol oynadığı bildirilmiştir (346). Ancak bizim çalışmamızda hipertansiyonu olan 

ve olmayan şişmanlar arasında leptin düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı. 

Çocuk ve ergenlerde yapılan çalışmalarda yüksek leptin düzeyleri ile metabolik 

sendrom ölçütleri arasında ilişki saptanmıştır (222, 223, 225). Ancak bizim çalışmamızda 

dislipidemi saptanan ve saptanmayan şişmanlar arasında leptin düzeyleri açısından anlamlı 

fark saptanmadı. Metabolik sendrom saptanan ve saptanmayan şişmanlar arasında da leptin 

düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı. 

Uncoupling protein 1, mitokondri iç zarında bir "delik" oluşturarak mitokondri 

matriksine proton kaçağına neden olmakta, elektrokimyasal gradienti bozmakta, sonuç olarak 

daha az ATP üretimine neden olmaktadır (280). Enerji dengesindeki yeri nedeniyle son 

yıllarda UCP 1 ve esmer yağ dokusu ile şişmanlık arasındaki ilişki araştırılmaktadır. Şişman 

fareler esmer yağ dokularında daha az UCP 1 eskprese ederken, aşırı UCP 1 eksprese eden 

fareler daha az kilolu saptanmıştır. Daha önce ülkemizde yapılan bir çalışmada UCP 1 gen 

polimorfizminin çocukluk çağı şişmanlığı gelişiminde rol oynayan etmenlerden biri olduğu 

bildirilmiştir (283). Ancak, Brondani ve ark. (347) tarafından yapılan meta-analiz 

çalışmasında UCP 1 gen polimorfizmi ile şişmanlık arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

Carey ve ark.(284) şişman erişkinlerde serum UCP 1 düzeylerinin normal ağırlıklılara göre 

anlamlı olarak daha yüksek saptamıştır. Bizim çalışmamızda ise şişman ve normal ağırlıklı 

ergenler arasında esmer yağ dokusu miktarını ve işlevini yansıttığı kabul edilen UCP 1 

düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı. Ancak belirttiğimiz gibi çalışmamızda 

dokulardaki UCP 1 ekspresyonuna değil serum düzeylerine bakıldı.  
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Ayrıca bilindiği gibi esmer yağ dokusu miktarı yenidoğan döneminden sonra 

azalmaktadır. Çalışmamızda UCP 1 düzeyleri ölçümü öncesinde olgulara herhangi bir uyaran 

uygulanmadı. Oysa ki insan ve hayvanlar üzerinde yapılmış çalışmalar "esmerleşme"nin ve 

UCP 1 ekspresyonunun birçok etmen ile uyarıldığını göstermektedir. Örneğin fiziksel 

aktivitenin beyaz yağ dokusunda "esmerleşme"yi ve UCP 1 ekspresyonunu arttırdığı 

gösterilmiştir (348, 349). Uzamış soğuk maruziyeti ve/ya da beta 3 adrenerjik agonist 

tedavisinin, esmer yağ dokusunda hiperplaziye ve beden yağ miktarında azalmaya neden 

olduğu saptanmıştır (31, 235). Erişkin insanlarda yapılan çalışmalarda soğuğa maruz 

kalındığında işlevsel esmer yağ dokusu miktarının arttığı gösterilmiştir (21, 22, 27, 28). 

Soğuğa maruz kalındığında  insan esmer yağ dokusunun, uyarılıp, ısı ürettiği ve böylece 

toplam enerji harcamasına katkısı olduğu gösterilmiştir (237, 260-262).  

Öte yandan, bu uyaranlarla esmer yağ dokusu miktar ve  işlevinde, UCP 1 gen 

ekspresyonunda gözlenen artışın şişman bireylerde normal ağırlıklılara göre azalmış, hatta 

kaybolmuş olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (263-265, 284).  

 Sonuç olarak; soğuk maruziyeti, egzersiz, beta adrenerjik agonistler gibi uyaranlarla 

hem esmer yağ dokusunun fonksiyonunun arttırılması hem de bu uyaranlarla beyaz 

adipositlerin bej adipositlere dönüşmesi (esmerleşme) mümkün görünmektedir. Bu şekilde 

UCP 1 miktarının normal ağırlıklı bireylerde ve şişmanlarda karşılaştırıldığı çalışmalar daha 

anlamlı sonuçlar verebilir. Ancak bu tür girişimler pediatrik çalışmalar için etik açıdan sorun 

oluşturmaktadır. 

Çalışmamızda şişman ergenlerde serum UCP 1 düzeyleri ile beden yağ ağırlığı ya da 

yağsız beden ağırlığı arasında anlamlı ilişki saptamadık. UCP 1 mitokondri iç zarında bulunan 

ve büyük oranda esmer yağ dokusunda eksprese edilen bir transmembran proteinidir ve büyük 

oranda esmer yağ dokusunda eksprese edilmektedir. Bizim çalışmamızda daha az pahalı, daha 

kolay uygulanabilir ve daha az girişimsel olması nedeniyle doku örneklerinde UCP 1 

miktarına ya da ekspresyonuna değil, ELİSA yöntemiyle serumdaki UCP 1 protein miktarına  

bakılmıştır. Dolayısıyla serum ve doku UCP 1 düzeylerinin korelasyonuna bakılamamıştır.  

Ayrıca insanlarda esmer yağ dokusu miktarının beyaz yağ dokusu miktarına oranının 

düşük olduğu bilinmektedir. Biz çalışmamızda biyoempedans ölçüm cihazı kullanarak beden 

yağ ağırlığı ve oranı, yağsız beden  ağırlığı, kas ağırlığı ve yağsız beden ağırlığı ölçümlerini 

gerçekleştirdik. Bu yöntem beyaz ve esmer yağ dokusu miktarı ayrımını yapamamaktaydı. 

Çocuk ve ergenlerde beyaz ve esmer yağ dokusunun miktarlarının ayrı ayrı ölçümünün 
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kimyasal kayma adı verilen özel bir magnetik rezonans görüntüleme yöntemi ile 

belirlenebildiği gösterilmiştir (243, 350). 

Sonuç olarak UCP 1 ile yağ dokusu arasındaki ilişkinin daha güvenilir bir şekilde 

incelenebilmesi için biyopsi ile elde edilen yağ dokusu örneklerinin histokimyasal 

yöntemlerle değerlendirilebildiği, Flor-18 Florodeoksiglikoz (F18-FDG)-Pozitron Emisyon 

Tomografisi/Bilgisayarlı Tomografisi (PET/BT) ya da magnetik rezonans görüntüleme gibi 

yöntemler kullanılarak işlevsel esmer yağ dokusu miktarının belirlenebildiği çalışmalara 

ihtiyaç vardır. Ancak bu çalışmaların maaliyetleri yüksektir. 

Esmer yağ dokusu işlevi ve UCP 1 ile glukoz metabolizması dengesi arasında yakın 

ilişki olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (260, 351-353). Ancak bu ilişkinin 

mekanizmaları henüz aydınlatılmamıştır. 

Bir antidiyabetik olan tiyazolidindion tedavisi alan insanlarda UCP 1 ekspresyonunun 

arttığı gösterilmiştir (351). Esmer yağ dokusunun enerji harcamasındaki rolü göz önünde 

bulundurulduğunda tiyazolidindion tedavisinin insulin direnci iyileştirici etkisinin UCP 1 

ekspresyonu ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür (351). Farelere yapılan bir çalışmada bir 

başka oral anti-diyabetik ilaç olan ve son yıllarda şişmanlığa karşı etkinliği bildirilmekte olan 

miglitol tedavisinin esmer yağ dokusunda beta3 adrenerjik aktiviteyi ve UCP 1 

ekspresyonunu arttırdığı, bu vasıtayla yağlı diyet ile beslenmenin neden olduğu kilo alımını 

azalttığı  ve insulin direncini iyileştirdiği gösterilmiştir. Bu etkilerinin UCP 1 ekspresyonunu 

arttırmasına bağlı olduğu öne sürülmüştür (354). Erişkin insanlarda soğuk maruziyetinde 

esmer yağ dokusunda glukoz tutulumunun arttığı saptanmış, bu etki diğer organlarda 

saptanmamıştır (260, 264). Bu sonuç uyarılan esmer yağ dokusunun dolaşımdaki glukozu 

temizlediğini göstermektedir. Ancak bu durumun kliniğe yansıması tartışmalıdır çünkü esmer 

yağ dokusu tarafından glukoz tutulumu saptanan ve saptanmayan olgular arasında tüm beden 

insulin duyarlılığı açısından anlamlı fark saptamamışlardır (264). Pan ve ark. (355) ise düşük 

serum UCP 1 düzeylerini yüksek HOMA-IR değerleri ile ilişkili saptamıştır. Çalışmamızda 

olguların UCP 1 düzeyleri ile HOMA-IR arasında anlamlı fark saptamadık. İnsulin direnci 

olan ve olmayan ergenler arasında da UCP 1 açısından fark saptamadık. Yapılmış olan 

çalışmalar esmer yağ dokusunun glukoz homeostazı ve insulin duyarlılığında rol oynuyor 

olabileceğini göstermekte olsa da bu ilişkiyi araştıracak yeni çalışmalara ihtiyaç vardır.  

İnsulin direnci durumunda yağ dokusundan serbest yağ asitleri salınmakta ve 

dolaşımdaki serbest yağ asiti miktarı artmaktadır. Serbest yağ asitlerinin UCP 1'in fizyolojik 
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bir uyarıcısı olduğu bilinmektedir (280, 287, 288). Yakın zamanda Mao ve ark. (288) 

tarafından yapılan çalışmada farelere çoklu doymamış yağ asitleri verilmesinin hem esmer 

yağ dokusu hem de beyaz yağ dokusunda UCP 1 gen ekspresyonunu uyardığı ve UCP 1 

protein seviyelerini arttırdığı in vivo olarak gösterilmiştir (288). Bu bilgiyle uyumlu şekilde 

bizim çalışmamızda da serbest yağ asitleri ile UCP 1 düzeyleri arasında pozitif yönde anlamlı 

ilişki saptandı. Diğer bir deyişle olguların serbest yağ asitleri arttıkça UCP 1 düzeyleri 

artmaktaydı. Ancak olguların UCP 1 düzeyi ile total kolesterol, LDL, HDL, HDL-dışı 

kolesterol, trigliserid düzeyleri ve total kolesterol/HDL oranı arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı.  

Fibroblast Büyüme Faktörü 21 (FGF 21) de yağ dokusunda UCP 1 proteininin 

ekspresyonunu arttırarak esmerleşmeyi uyaran diğer bir faktördür (40, 41). Erişkinlerde 

yapılan bir çalışmada FGF 21 ekspresyonunun; UCP 1'in ekspresyonu ile pozitif yönde 

korelasyon gösterdiği saptanmıştır (285). Dışardan verilen rekombinant FGF 21'in kahverengi 

adipositlerde UCP 1 eskpresyonunu arttırdığı gösterilmiştir (356). Serum FGF 21 düzeyleri 

insanlarda esmer yağ dokusu aktivitesi ile ilişkilendirilmiştir. Her kahverengi adiposit içeren 

insan yağ dokusunun FGF 21 eksprese ettiği gösterilmiştir (285). Bizim çalışmamızda FGF 

21 ve UCP 1 düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptamadık.  

Hayvan deneylerinde FGF21 eksikliğinin beden ağırlığında artışa yol açtığı 

gösterilmiştir (357). FGF 21 aşırı ekspresyonunun ise fareyi aşırı yeme ilişkili şişmanlıktan 

koruduğu gösterilmiştir (44). Dışardan FGF 21 tedavisi uygulanması rhesus maymunlarda ve 

şişman farelerde kilo kaybına yol açtığı gözlenmiştir (42, 44, 356, 358). Bu etkisini UCP 1 

ekspresyonunu ve enerji harcamasını arttırarak gerçekleştirdiği bildirilmiştir (356).  

İnsanlarda yapılan çalışma sonuçları farklılık göstermektedir. Şişman erişkinlerde 

FGF 21 düzeyinin normal ağırlıklılara göre daha yüksek saptandığı gösterilmiş ve 

şişmanlarda bir "FGF 21 direnci" olabileceği öne sürülmüştür (50, 51, 53, 298, 359, 360). Öte 

yandan, FGF 21 ile ağırlık ve BKİ arasında anlamlı ilişki saptanmadığı erişkin çalışmaları da 

mevcuttur (299-301, 361). Mai ve ark.(299) erişkinlerde altı aylık bir zayıflama programı ile 

kilo kaybı öncesi ve sonrasında bakılan FGF 21 düzeyleri arasında anlamlı fark 

saptamamıştır. Ayrıca ne kilo kaybı öncesinde ne de sonrasında serum FGF 21 düzeyleri ile 

ağırlık, BKİ, bel ve kalça çevresi arasında anlamlı ilişki saptamamışlardır. Tyynismaa ve ark. 

(301) tarafından 22-33 yaş arası, 46 monozigot ve 75 dizigot toplam 242 erişkin ikiz ile 

yapılan çalışmada normal ağırlıklı, kilolu ve şişmanlar arasında FGF 21 açısından anlamlı 
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fark saptanmamıştır. 

Benzer şekilde çocuk ve ergenlerde yapılan çalışmaların sonuçları da oldukça 

değişkendir. Şişman çocuk ve ergenlerde FGF 21 düzeylerinin normal ağırlıklılara göre daha 

yüksek ya da daha düşük saptandığı çalışmalar bulunmaktadır (55, 62, 63). Bizim 

çalışmamızda da şişman ve normal ağırlıklı ergenler arasında FGF 21 düzeyleri açısından 

anlamlı fark saptanmadı. Çocuklarda yapılmış olan çalışmaların bir kısmında, serum FGF 21 

düzeyleri ile BKİ, BKİ Z-skoru, ağırlık Z-skoru, bel çevresi ve bel çevresi persentili gibi 

şişmanlık belirteçleri arasında pozitif yönde anlamlı ilişkili saptanmıştır (55-57, 63). Öte 

yandan FGF 21 ile BKİ arasında anlamlı ilişki saptanmayan çocuk çalışmaları da mevcuttur 

(297, 302). Bizim çalışmamızda ise şişman ergenlerin ağırlık ve ağırlık Z-skoru, BKI, bel 

çevresi, kalça çevresi ve kalça çevresi Z -skoru arttıkça FGF 21 düzeyleri anlamlı olarak 

azalmakta idi. Bu sonuca benzer şekilde Li ve ark. (62) da çocuk ve ergenlerin BKİ ve bel 

çevresi arttıkça FGF 21 düzeylerinin daha düşük saptandığını göstermiştir. Sonuç olarak FGF 

21 ile şişmanlık parametreleri arasındaki bulguların değişik çalışmalarda farklılık göstermesi 

bu ilişkinin sebep sonuç ilişkisi bağlamında değerlendirilmesini gerektirmektedir Diğer 

yandan leptin direncinde olduğu gibi bir "FGF 21 direnci"nin bazı şişmanlar olgularda 

bulunabileceğini akla getirmekte ve şişmanlarda FGF 21 duyarlılığı açısından bir spektrumun 

söz konusu olabileceğini düşündürmektedir.  

Beden yağ oranı ve dağılımı, insulin direnci ile ilişkilendirilmekte, kilo kaybı ve 

fiziksel etkinlikte artış, insulin direncini ve metabolik sendromu iyileştirmektedir (141, 142). 

Beden yağ oranı, fiziksel etkinlik ve insulin direnci arasındaki bu ilişkide rol oynayan 

moleküllerden birisi de FGF 21 'dir (40). 

Fibroblast Büyüme Faktörü 21'in metabolik düzenleyici, koruyucu bir molekül olarak 

işlev gördüğü hayvan çalışmalarında gösterilmiş olmasına rağmen erişkinlerde yapılan 

çalışmaların bir çoğunda şişman erişkinlerde FGF 21 düzeyinin daha yüksek saptandığı 

gösterilmiş, FGF 21 bozulmuş glukoz toleransı, insulin direnci, dislipidemi gibi metabolik 

bozukluklar ve tip 2 diyabet ile ilişkili saptanmıştır (50, 51, 53, 359, 360).  

Fibroblast Büyüme Faktörü 21 karaciğerde ketogenezi uyardığı ve glikojen 

depolanmasını arttırıp, glukoneogenezi azalttığı, insulin direncini düzettiği bildirilmiştir 

(256). Yeni bir metabolik düzenleyici olduğu düşünülen FGF 21; glukoz taşıyıcı protein 

sentezini arttırarak yağ hücresine glukoz alımını arttığının in vitro in vivo olarak gösterilmesi 

ile dikkat çekmiştir (44). Kas hücresinde insulin direncini düzeltmektedir (40). Uzun dönem 
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FGF 21 tedavisi verilen diyabetik rhesus maymunlarda glukoz düzeylerinin düştüğü 

gösterilmiştir (45). Aksine FGF 21 eksikliği olan farede ketojenik diyet ile beslendiğinde 

şişmanlık, karaciğer yağlanması ve insulin direnci geliştiği gösterilmiştir (362). Sonuç olarak 

hayvan deneylerinden elde edilen bu sonuçlarla FGF 21; olası anti diyabetik işlevleri 

nedeniyle hiperglisemi, insulin direnci tedavisinde kullanılabilinecek yeni bir tedavi seçeneği 

olabileceği öne sürülmüştür.  

Ancak insan çalışmalarında elde edilen sonuçlar farklılık göstermektedir. Erişkin 

çalışmalarının çoğunda yüksek FGF 21 düzeylerinin insulin direnci ve artmış tip 2 diyabet 

riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (54, 304, 305). Tip 2 diyabetik hastalarda daha önceden 

metformin tedavisi alanlara rosiglitazon veya pioglitazon ve exenatid eklenmesi ya da yeni 

tanı tip 2 diyabetik hastalarda kısa süreli insülin infüzyonu ile FGF 21 düzeylerinin azaldığı 

görülmüştür. Bu da insülin duyarlılığı artınca FGF 21’in azaldığını göstermektedir (363, 364). 

FGF 21, insülin dirençli durumlarda ve tip 2 diyabet komplikasyonlarında kompansatuar 

olarak salınımı artan yeni bir hormon olarak bildirilmiştir (296). 

FGF 21 düzeyleri ile HOMA-IR arasında anlamlı ilişki saptamayan erişkin çalışmaları 

da mevcuttur (299, 359, 365, 366). Li ve ark. (359) 353 erişkin olguyu dahil ettikleri 

çalışmada FGF 21 düzeyleri ile açlık insulin, HOMA IR ve OGTT ile elde ettikleri insulin 

duyarlılık indeksi arasında anlamlı ilişki saptamamıştır. Benzer şekilde Mai ve ark. (299) da 

FGF 21 ile açlık insulin, glukoz, HOMA-IR ve hiperinsulinemik öglisemik klemp test ile elde 

ettikleri insulin duyarlılık indeksi arasında anlamlı ilişki saptamamıştır. Erişkinlerle yapılan 

bir başka çalışmada ise FGF 21 düzeyleri ile açlık insulin ve HOMA-IR arasında ters yönde 

ilişki saptanmıştır (367).  

Çocuk ve ergenlerde FGF 21 düzeyinin insulin direnci ile ilişkilisinin araştırıldığı 

çalışmaların sonuçları da çelişkilidir (55-57, 60, 62, 63, 302). Ko ve ark. (56) kesitsel okul 

taraması çalışmasına dahil ettikleri tamamı 9 yaşında 210 çocuğun FGF 21 düzeyleri ile açlık 

kan şekeri, açlık insulin ve HOMA-IR arasında pozitif yönde anlamlı ilişki saptamıştır. 

Ancak; Li ve ark.(62) ise FGF 21 düzeyleri azaldıkça HOMA-IR'nin arttığını göstermiş, 

şişmanlarda FGF 21 eksikliğinin insulin direncine yol açtığını öne sürmüştür.  

Bizim çalışmamızda FGF 21 ve HOMA IR arasında anlamlı ilişki saptanmadı. Olgular 

insulin direnci olan ve olmayan ergenler olarak ayrıldığında bu iki grup arasında da FGF 21 

açısından anlamlı fark saptanmadı. Bu sonuçlar daha önce erişkin ve çocuklarda yapılmış olan 

çalışmalar ile uyumu saptandı (55, 299, 302, 359).  Reinehr ve ark. (55) da benzer yaş, 
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cinsiyet ve puberte evresinde olan 60 şişman 40 normal ağırlıklı toplam 100 çocuk ve ergenle 

yaptıkları çalışmada FGF 21 düzeyleri ile insulin direnci (HOMA-IR) arasında anlamlı ilişki 

saptamamıştır. Benzer şekilde Hanks ve ark. (302) da 31'i şişman toplam 69 çocuk ile 

yaptıkları çalışmada FGF 21 düzeyleri ile HOMA IR arasında anlamlı ilişki saptamamıştır. 

Bu bulgular FGF 21 ile insulin direnci arasındaki direkt ilişkiyi sorgulatmaktadır.  

Ayrıca; çalışmamızda insulin direnci olan ergenlerin ağırlık Z skoru, BKİ ve BKİ Z 

skoru insulin direnci olmayanlara göre anlamlı olarak daha yüksek saptandı. Öte yandan; 

şişman ergenlerin FGF 21 düzeyleri ağırlık Z skoru ve BKİ arttıkça FGF 21 düzeyleri anlamlı 

olarak azalmakta idi. Sonuç olarak çalışmamızda şişmanlık derecesi daha fazla olan 

ergenlerin insulin direncinin de daha fazla olması, FGF 21 düzeylerinin ise daha düşük olması 

nedeniyle FGF 21'in insulin direncini düzeltici etkilerinin yeterince gözlenememiş olabileceği 

düşünüldü.  

Daha önce yapılmış olan çalışma sonuçları ile uyumlu olarak çalışmamızda glukoz 

tolerans bozukluğu ya da diyabeti olan şişman ergenler ile normal glukoz toleransı olanlar 

arasında FGF 21 düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı (299). Ancak glukoz toleransı 

ya da diyabeti olan olgu sayısı azdı. Bu nedenle; prediyabet ya da diyabeti olan ve olmayan 

olgular arasında FGF 21 açısından farklılık olasılığının dışlanamayacağı düşünüldü.  

Karaciğerden salınan FGF 21 lipolizi azaltmakta, LDL kolesterol düzeyini düşürürken, 

HDL kolesterol düzeyini yükselterek dislipidemiyi düzeltmektedir (294). Rekombinant FGF 

21 tedavisinin ob/ob şişman farelerde ve diyabetik maymunlarda dislipidemiyi düzelttiği 

gösterilmiştir (368, 369). Şişman ve tip 2 diyabetli hastalara ekzojen yolla FGF 21 analoğu 

verilmesi ile beden ağırlığı, açlık insulin seviyelerinde anlamlı azalma, dislipidemide düzelme 

(LDL kolesterol, trigliserid düzeyleri azalmış, HDL kolesterol düzeyi artmış) saptanmıştır 

(43). 

Şişman erişkinlerde FGF 21 direnci nedeniyle FGF 21 düzeyleri trigliserid yüksekliği 

ve HDL kolesterol düşüklüğü ile ilişkili bulunmuştur (51). Fibroblast büyüme faktörü 21 

düzeylerini trigliserid ile pozitif yönde, HDL ile ise ters yönde anlamlı ilişkili saptamış olan 

erişkin çalışmaları mevcuttur (50, 51, 359). 

Çocuklarda ise FGF 21 ile lipid düzeyleri arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmaların 

sonuçları çelişkilidir. Li ve ark. (62) 6-18 yaş arası 3231 çocuk ve ergen ile yaptıkları 

çalışmada FGF 21 ile HDL kolesterol düzeyleri arasında pozitif yönde anlamlı ilişki 
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saptamıştır. Ko ve ark. (56) herbiri 9 yaşında olan 210 çocuk aldıkları okul tarama 

çalışmasında ise FGF 21 ile trigliserid düzeyleri arasında pozitif yönde anlamlı ilişki 

saptamıştır. Benzer sonuç Bisgaard ve ark. (59) ve Tyynismaa ve ark. (301) tarafından da 

gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda ise olguların FGF 21 düzeyleri ile total kolesterol, LDL, 

HDL, trigliserid ve HDL-dışı kolesterol düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmadı. Benzer 

şekilde Reinehr ve ark.(55) da şişman ergenlerde LDL, HDL ve trigliserid düzeyleri ile FGF 

21 düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptamamıştır.  

FGF 21 insulin duyarlılığı ve yağ metabolizması üzerine olan etkilerini peroksizom 

proliferatör-aktive reseptör (PPAR)-alfa üzerinden gerçekleştirmektedir. Serbest yağ 

asitlerinin de PPAR-alfa'nın doğal agonisti olması nedeniyle serbest yağ asitlerinin FGF 21 

üzerine olası etkileri araştırılmış ve serbest yağ asitlerinin FGF 21 'in fizyolojik bir uyarıcısı 

olduğu Mai ve ark. (370) tarafından hem hayvan hem de insan deneylerinde gösterilmiştir. 

Açlıkta dolaşımda serbest yağ asitleri artmaktadır. Dolaşımda artan serbest yağ asitleri ve 

insulin düzeylerine cevap olarak FGF 21 ekspresyonunun arttığı bildirilmiştir (371). Serbest 

yağ asitleri ile uyarılan FGF 21 düzeylerindeki artışın açlığa uyum cevabı olabileceği 

bildirilmiştir (370). Reinehr ve ark.(55) 60 şişman, 40 normal ağırlıklı çocuk ve ergenle 

yaptıkları ileriye dönük çalışmada şişman çocuk ve ergenlerde serbest yağ asitleri ve FGF 

21'in hem başlangıç düzeyleri arasında, hem de 1 yıl yaşam değişikliği sonrasındaki düzeyleri 

arasında pozitif yönde anlamlı ilişki saptamıştır. Ancak bizim çalışmamızda serbest yağ 

asitleri ile FGF 21 düzeyleri arasında da anlamlı ilişki saptanmadı.  

Erişkinlerde yapılan bir çalışmada FGF 21 ile metabolik sendrom arasında bağımsız 

bir ilişki olduğu gösterilmiştir (51). Çocuklarda FGF 21 düzeyleri ile metabolik sendrom 

arasındaki ilişkiyi araştırmış olan sadece üç çalışma bulunmaktadır (55, 56, 62).  Li ve ark. 

(62) FGF 21 düzeyleri düşüklüğü ile çocuk ve ergenlerde insulin direnci ve metabolik 

sendrom riski yüksekliğinin ilişkili olduğunu saptamış iken;  Reinehr ve ark. (55) ile Ko ve 

ark. (56) dolaşımdaki FGF 21 düzeyleri ile metabolik sendrom arasında anlamlı ilişki 

saptamamıştır. Bizim çalışmamızda da şişman ergenlerde metabolik sendrom ölçütleri varlığı 

ya da metabolik sendrom ölçütleri sayısı ile FGF 21 düzeyleri arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı. Metabolik sendromu olan ve olmayan şişman ergenler arasında FGF 21 düzeyi 

açısından anlamlı fark saptanmadı. Bu durum metabolik sendromu olan çocuk ve ergenlerde 

hastalık şiddetinin erişkinlerdekine kıyasla daha ılımlı olması ile açıklanabilir.  

Yağlı karaciğer hastalığı sıklıkla şişmanlıkla ilişkilendirilmektedir (372). Öte yandan 
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şişman farelere dışardan rekombinant FGF 21 verildiğinde hepatosit yağ vakuollerinde ve 

serum ALT, AST değerlerinde azalma saptanmıştır (356). Erişkinlerde yüksek FGF 21 

düzeyleri ile alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı ilişkili saptanmıştır (303, 360, 373, 

374).  

Bizim çalışmamızda şişman ergenlerin %60,9'unda karın ultrasonografisinde karaciğer 

yağlanması saptandı. Olguların batın ultrasonografisinde karaciğer yağlanma durumu, serum 

AST, ALT, ürik asit değerleri ve AST/ALT oranları ile FGF 21 düzeyleri arasında anlamlı 

ilişki saptanmadı. FGF 21 ile ALT arasında BKİ ve insulin direncinden bağımsız bir ilişki 

yoktu. Batın ultrasonografisinde karaciğer yağlanması olan şişman ergenler ile karaciğer 

yağlanması olmayan şişman ergenler arasında ya da farklı yağlanma evreleri olan şişman 

ergenler arasında FGF 21 düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı. Bizim sonuçlarımıza 

benzer şekilde Reinehr ve ark. (55) çocuk ve ergenlerde FGF 21 ile alkolik olmayan yağlı 

karaciğer hastalığı ve serum ALT değerleri arasında anlamlı ilişki saptamamıştır. Öte yandan 

Giannini ve ark (57), şişman ergenlerde özellikle de karaciğer yağlanması olanlarda FGF 21 

düzeylerini artmış saptamış, şişman ergenlerde plazma FGF 21 düzeylerinin, BKİ ve insulin 

direncinden bağımsız olarak; serum ALT değerleri ile ilişkili olduğunu göstermiştir (57). 

Ergenlerde yapılan bir başka çalışmada ise FGF 21 ile alkolik olmayan yağlı karaciğer 

hastalığı belirteci transaminazlar arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

Fibroblast Büyüme Faktörü 21'in karaciğer, kas ve yağ dokusunda çeşitli metabolik 

etkilerinin olduğu, insulin dirençli hayvan modellerinde insulin duyarlılığını iyileştirdiği 

bildirilmiştir (299, 375-377). Farelerde karaciğerde FGF 21 ekspresyonunun açlıkta ve 

ketojenik durumda arttığı, beslenmeyle azaldığı gösterilmiştir (291). Leptin de iştahı azaltarak 

enerji dengesinin uzun süreli düzenlenmesinde görev alır (191). Farelere dışardan verilen FGF 

21'in karaciğerde ve cilt altında yağlanmayı, leptin salınımını azalttığı gösterilmiştir (44). 

Ayrıca son yıllarda yapılan çalışmalarda leptin enjeksiyonlarının sıçanlarda serum FGF 21 

düzeylerini arttırdığı gösterilmiştir (64). Leptinin büyük miktarda yağ dokusundan salınması 

nedeniyle FGF 21 ile leptin arasındaki bu olası ilişkinin şişmanlık aracılı olduğu 

düşünülebilir.  

 İnsanlarda FGF 21 ile leptin arasındaki olası ilişki henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Berti ve ark. (305) 20 adet gönüllü aşırı şişman erişkinlerden elde ettikleri batın cilt altı yağ 

dokusu örneklerini kültüre koyup 18 gün boyunca insan rekombinant FGF 21 tedavisi 

uyguladıklarında adiponektin salınımında azalma, leptin salınımında artış saptamışlardır. Öte 
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yandan; kısıtlayıcı tip anoreksiya nervoza tanılı erişkinlerin serum FGF 21 ve  leptin düzeyleri 

normal ağırlıklılara göre anlamlı olarak daha düşük saptanmıştır (365). Ayrıca hem tüm 

olgular incelendiğinde hem de her iki olgu grubu ayrı ayrı ele alındığında FGF 21 düzeyleri 

ile BKİ ve serum leptin düzeyleri arasında pozitif yönde, adiponektin ile ise ters yönde 

anlamlı korelasyon saptanmıştır. Ayrıca; iki aylık beslenme tedavisi sonrasında anoreksiya 

nervoza olgularının FGF 21 düzeylerinde anlamlı azalma saptanmış, tedavi öncesi FGF 21 

düzeyleri ile tedavi sırasında BKİ'deki artış miktarı ilişkili saptanmıştır (365).  

Literatürde leptin ile FGF 21 düzeyleri arasında pozitif ya da ters yönde anlamlı ilişki 

saptamış, ya da anlamlı ilişki saptamamış olan pediatrik çalışmalar mevcuttur (55, 59, 60, 62, 

297). Bizim çalışmamızda da FGF 21 ve leptin düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

Bu sonuç daha önce yapılan çalışmalar ile uyumlu idi (59, 60, 297). Bisgaard ve ark. (59) 8,5-

16,1 yaş arası normal ağırlıklı ve kilolu toplam 179 çocuk ve ergenle yaptıkları çalışmada 

FGF 21 ve leptin düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptamamıştır. Reinehr ve ark.(60, 297) tip 

2 diyabet tanılı ve şişman çocuk ve ergenlerle  yaptıkları çalışmalarda benzer sonucu 

saptamışlardır. Leptin ve FGF 21 arasındaki ilişkinin daha net aydınlatılabilmesi için bu 

konuda yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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5. SONUÇLAR 

 HOMA-IR kriterine göre şişman ergenlerde insulin direnci %45,3 saptanmıştır. 

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

 

 Şişmanların insulin duyarlılığı normal ağırlıklılarınkine göre anlamlı olarak daha 

düşüktür  (p<0,001). 

 

 Şişman ergenlerde bel çevresi Z skoru, diğer bir deyişle abdominal şişmanlık arttıkça 

insulin duyarlılığı azalmış olarak bulunmuştur. 

 

 Hipertansiyon sıklığı şişman ergenlerde %12,5 saptanmıştır. Normal ağırlıklılarda 

hipertansiyon olmayıp prehipertansiyon vardır.  Prehipertansiyon sıklığı kontrol 

olgularında %10,5, şişmanlarda %25 olarak saptanmıştır (p<0,001). 

 

 Şişman ergenlerde total kolesterol, LDL, trigliserid, HDL dışı kolesterol, total 

kolesterol/HDL oranı (aterojenik indeks) normal ağırlıklılara göre anlamlı olarak 

yüksek (her bir ilişki için p<0,001), HDL düzeyleri ise normal ağırlıklı ergenlere göre 

daha düşük saptanmıştır (p=0,006). Aterojenik indeksin yüksek saptandığı normal 

olgular da vardır. 

 

 Şişmanların enflamasyon belirteçleri (beyaz küre, nötrofil, lenfosit, CRP) normal 

ağırlıklılara göre anlamlı olarak daha yüksektir (sırasıyla p=0,001, p=0,002, p=0,023, 

p<0,001). 

 

 Beden yağ oranı ve beden yağ kitlesi enflamasyon belirteçleri (beyaz küre, nötrofil) ile 

pozitif yönde anlamlı ilişkilidir. 

 

 Normal ağırlıklı ve şişmanlar arasında serbest yağ asitleri açısından fark 

saptanmamıştır ancak şişmanların BKİ ve BKİ Z-skoru yani şişmanlık derecesi 

arttıkça serbest yağ asiti düzeyleri artmaktadır. Şişmanların beden yağ oranı arttıkça 

da serbest yağ asiti düzeyleri artmaktadır. 
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 Şişman ergenlerin insulin direnci düzeyleri ile trigliserid düzeyleri arasında pozitif, 

HDL düzeyleri ile arasında   negatif yönde anlamlı ilişki saptanmıştır.  

 

 Beden kitle indeksi arttıkça leptin düzeyleri artmaktadır. Şişmanların leptin düzeyleri 

normal ağırlıklılarınkine göre daha yüksektir (p<0,001). 

 

 Beden yağ ağırlığı ve beden yağ oranı arttıkça leptin düzeyleri artmaktadır.   

 

 İnsulin direnci olanların leptin düzeyleri insulin direnci olmayanlarınkine göre daha 

yüksektir. Ergenlerin HOMA-IR ve enflamasyon belirteçleri (beyaz küre, nötrofil, 

CRP) ile leptin düzeyleri arasında pozitif yönde ilişki mevcuttur. 

 

 Metabolik sendrom saptanan ve saptanmayan şişmanlar arasında leptin düzeyleri 

açısından anlamlı fark saptanmamıştır.  

 

 Şişman ve normal ağırlıklılar arasında UCP 1 serum düzeyleri açısından anlamlı fark 

yoktur.  

 

 Serum serbest yağ asidi düzeyleri ile serum UCP 1 düzeyleri ilişkili bulunmuştur 

(p<0,001).  

 

 FGF 21'in serum düzeyleri ile UCP 1 serum düzeyleri arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır.  

 

 Şişman ergenler ile normal ağırlıklı ergenler arasında FGF 21 serum düzeyleri 

açısından anlamlı fark saptanmamıştır. Ancak şişman ergenlerin ağırlık, BKİ, bel 

çevresi ve kalça çevresi arttıkça serum FGF 21 düzeyleri azalmaktadır.  

 

Sonuç olarak, normal ağırlıklı kontrollere göre insulin duyarlılığı azalmış, hipertansiyon ve 

dislipidemi sıklığı artmış ve enflamasyon belirteçleri yükselmiş olan şişman ergenlerimizde 

beyaz yağ dokusundan salınan leptin düzeyleri kontrol olgularımıza göre daha yüksek 

bulunmuştur. Bu olgularda leptin düzeyleri, enflamasyon belirteçleri ve insulin direnci ile 
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aynı yönde artış göstermektedir. Ayrıca leptin düzeyleri ve serbest yağ asiti düzeyleri, beden 

yağ miktarı miktarı ile ilişkili olup bu bulgumuz literatürle uyumludur. Bir diğer önemli 

bulgumuz ise serbest yağ asitleri ile esmer yağ dokusunda termogenezden sorumlu olan UCP 

1 arasında anlamlı bir ilişki olmasıdır. Bu bulgu serbest yağ asitlerinin UCP 1'in fizyolojik 

uyarıcısı olduğu bilgisi ile uyumludur.  

Esmerleşmeyi ve UCP 1 ekspresyonunu uyaran FGF 21 ise, olgularımızda toplam beden 

yağ ağırlığı ve BKİ ile ilişkili bulunan bel çevresi ve de BKİ gibi önemli şişmanlık 

parametreleri ile negatif yönde ilişkili olup, FGF 21'in UCP 1 üzerinden enerji dengesi 

üzerine etkisini akla getirmektedir. 
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