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ÖZET 

Antipsikotiklere bağlı kilo alımında, metabolizma değiĢikliğinden çok iĢtah ve yeme davranıĢı 
sorumludur. Daha önceden antipsikotik ilaç almamıĢ olanlarda, tedavi baĢlangıcında kilo alımı 
daha fazla olmaktadır. Aynı ilaçlar çocuk ve ergenlerde geliĢimsel dönemlerine uygun olmayan 
tiroid, kan Ģekeri, cinsiyet hormonları düzeyi ve büyüme hızı, kemik metabolizmasını içeren 
pek çok yan etkiye de neden olabilmektedir. ÇalıĢmamızda adiponektin, interlökin-6 ve TNF-
alfa‘nın antipsikotik ilaç kullanan çocuklarda obezite geliĢimi üzerine etkisi amaçlanmıĢtır. 
Haziran 2012- Temmuz 2013 tarihleri arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve 
Ergen Ruh Sağlığı Polikliniğine baĢvuran, 8-18 yaĢ aralığındaki antipsikotik ilaç tedavisine 
baĢlayan 14 çocuk hasta çalıĢma grubumuzu oluĢturdu. ÇalıĢmamızda Grup 1 daha önce 
antipsikotik ilaç kullanmamıĢ çocuklardan oluĢmakta iken 3 ay boyunca sabit minimum etken 
dozda(0,25-2 mg/gün) antipsikotik ilaç tedavisine baĢlayan aynı çocuklar Grup 2‘i olarak 
belirlenmiĢtir. Kan numunelerinden adiponektin, interlökin-6, tümör nekrosis faktör alfa ve 
insülin düzeyleri ELĠSA yöntemiyle ölçülmüĢtür. Lipid profili düzeyleri ve karaciğer enzim 
testleri enzimatik kolorimetrik yöntem ile ölçülmüĢtür.Bu ölçüm sonuçlarına göre, tedavi öncesi 
ve sonrası grupları karĢılaĢtırdığımızda istatiksel olarak p değerlerinde anlamlı bir fark 
bulunamamıĢtır. Grup 2‘de Ġl-6 ve TNF-alfa arasında kuvvetli korelasyon, adiponektin ve 
insülin arasında da korelasyon gözükmekte ise de tedavi öncesi ve sonrası gruplar arasında 
anlamlı farklılık bulunmamaktadır. Lipid profili testlerimizde ise kolesterol ve LDL ile trigliserid 
ve VLDL arsında hem grup 1‘de hem de grup 2‘de kuvvetli korelasyon saptanmıĢ ise de tedavi 
öncesi ve sonrası gruplar arasında anlamlı farklılık bulunmamaktadır. Karaciğer enzim 
testlerinin sonuçlarında ise grup 2‘de ALT ve AST arasında korelasyon bulunmuĢsa da yine 
bunlar arasında da tedavi öncesi ve sonrası gruplar arasında anlamlı farklılık 
bulunmamaktadır.YapmıĢ olduğumuz çalıĢmamızda hasta çocuklara uygulanan üç aylık 
minimum etken dozda (0,25-2 mg/gün) antipsikotik ilaç tedavisinin obezite açısından risk 
oluĢturmadığı görülmüĢtür. Hasta sayısının, uygulanan antipsikotik ilacın mg/gün dozunun ve 
tedavi süresinin azlığı ile bu çocukların büyüme döneminde olması da bu sonuca 
ulaĢmamızdaki önemli nedenler arasındadır.Yukarıda belirtilen hasta sayısı, uygulanan ilacın 
mg/gün dozu ve tedavi süresi arttırılarak daha güvenilir sonuçlara ulaĢılabileceği 
düĢüncesindeyiz. 
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ABSTRACT 

It's the gluttony and eating behaviours rather than the changes in the metabolism that give rise 
to a weight gain related to antipsychotic drugs. People who are treated with antipsychotic 
drugs for the first time gain more weight in the beginning phase of the treatment compared 
with others. The same drugs can also cause so many side effects in children and adolescents 
including thyroid, blood sugar, sex hormones levels, growth speed and bone metabolism; side 
effects that are in fact improper for their developmental phase. In our research, we aimed to 
study the effect of adiponectin, interleukin-6 and TNF-alpha on the development of obesity in 
children who use psychotic drugs such as adiponectin, interleukin-6 and TNF-alpha. The 
patient group in the study was comprised of 14 children between the ages of 8 and 18 who 
was treated with psychotic drugs in the Child and Adolescent Psychiatry Polyclinic in the 
Medicine Faculty of Gazi University between June 2012 - July 2013. While children who used 
no such drugs before was included in the Group 1 in our study, those children who were 
treated with psychotic drugs in fixed minimum effective doses (0,25 - 2 mg/day) for three 
months were evaluated in Group 2. The levels of adiponectin, interleukin-6, tumor necrosis 
factor alpha and insulin were measured by means of ELISA method. Lipid profile levels and 
liver enzyme tests were tested by means of enzymatic colorimetric method. We found no 
meaningful statistical difference in p values when we compared both of the groups before and 
after the treatment in the light of the test outcomes. Even though a strong correlation between 
Il-6 and THF-alpha and a correlation between adiponectin and insulin were observed in Group 
2, no meaningful difference was found between the groups before and after the treatment. On 
the other hand, even though a strong correlation was observed both in Group 1 and Group 2 
between cholesterol and LDL, and triglyceride in our lipid profile tests, no meaningful 
difference was observed between the groups before and after the treatment. As for the test 
result concerning liver enzymes, a correlation was found in Group 2 between ALT and AST, 
however no difference was detected here between the groups before and after the treatment 
as well. We observed in our research that the antipsychotic drug treatment applied to these 
children in minimum effective dose (0,25 - 2 mg/day) posed no risk in respect of obesity. The 
number of the patients participated, the dose of the antipsychotic drugs applied in mg/day, 
short treatment time and the fact that all the children were in developmental phase are the 
factors that played an important role in this outcome. We are of the opinion that more reliable 
results could be obtained if the number of patients, the dose of the drugs in mg/day and the 
time of the treatment indicated above are increased.  
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1. GĠRĠġ 

Obezite fiziksel ve ruhsal sebeplere neden olabilen, vücutta aĢırı yağ depolanması 

Ģeklinde ortaya çıkan enerji metabolizması bozukluğudur. Dengesiz beslenmenin 

sonucu olan obezite, besinlerle alınan kalori miktarının bazal metabolizma ve 

bedensel hareket ile tüketilen kalori miktarını aĢtığı durumlarda meydana gelen 

multi-faktoriyel bir durumdur [1]. Obezitenin en önemli nedeni tüketilenden daha 

fazla enerji alınmasıdır [2]. Obezite ciddi sağlık problemlerine yol açan obezite 

WHO tarafından en riskli 10 hastalıktan biri olarak kabul edilmiĢtir [3,4]. WHO 

obeziteyi sınıflandırmak ve vücut yağ oranını belirlemek için yaygın olarak Vücut 

Kitle Ġndeksi (VKĠ) kullanmaktadır. VKĠ, bireyin vücut ağırlığının (kilogram),boy 

uzunluğunun (metre cinsinden) karesine bölünmesi formülü ile hesaplanır 

(VKĠ=kg/m²). 

Obezite prevalansı ülkeden ülkeye değiĢmekle birlikte tüm dünyada son 20 yılda 

hızla artmaktadır [5]. Obezite yalnızca görünüm sorunu değil, aynı zamanda kronik 

hastalıkları hazırlayıcı bir etmendir [6]. Obezite ile Diabetes Mellitus (DM) 

arasındaki iliĢkide anahtar mekanizma insülin direncidir [7]. Metabolik sendrom; 

eriĢkinlerin sorunu olarak bilinirken son yıllarda yapılan çalıĢmalarda çocukluk ve 

adolesan dönemde de önemli bir sorun olarak karĢımıza çıkmaktadır [8]. Metabolik 

sendrom, daha doğrusu insülin direnci ve buna bağlı artmıĢ insülin salgılanması 

birçok doku ve organda kronik değiĢikliklere neden olmaktadır [9]. 

Tüm dünyada obezite sıklığının ve eĢlik eden metabolik sendrom sıklığının 

epidemik olarak artıyor olması, bir metabolik ve endokrin organ olan yağ dokusuna 

olan ilgiyi arttırmıĢtır [10,11]. Yağ dokusu bir endokrin organ olarak da görev 

yapmaktadır.  Yağ hücresinden leptin, tümör nekrosis faktör-alfa (TNF-α),resistin, 

adiponektin, adipsin, interlökin-6 (IL-6), plazminojen aktivatör inhibitör-I (PAI-I), 

transforming büyüme faktör- β (TGF-β), asilation-stimulating protein (ASP), insülin 

benzeri büyüme faktörü (IGF-I), prostoglandin-I2 (PGI2), prostoglandin-F2α 

(PGF2α) gibi çok sayıda protein salgılandığı saptanmıĢtır [12]. 

Adiponektin adipositlerden salgılanan, enerji homeostazisini, glukoz ve lipit 

metabolizmasını düzenleyen, adipoz dokuya özgül salgısal bir matriksproteinidir. 
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[13,14]. Obezite ile dolaĢımdaki adiponektin düzeyi arasında negatif korelasyon 

vardır. Plazma adiponektin konsantrasyonlarının, vücut kitle indeksi, vücut yağ 

yüzdesi, leptin, açlık insülin konsantrasyonu ve plazma trigliserid düzeyi ile ters 

orantılı; plazma HDL düzeyi ile ise doğru orantılı olduğunu bildiren çalıĢmalar 

vardır [15,16]. 

TNF-alfa‘nın dolasımdaki kısmının en büyük kaynagı yağ dokusudur. Adipoz 

dokuda TNF- α‘nın hem kendisi hem de reseptörleri eksprese edilmektedir. Viseral 

yağ dokusunda üretimi deri altı yağ dokusuna göre 67 kat daha azdır, m -RNA‘sı 

vücut yağı ile koreledir. Obezlerde kilo kaybıyla miktarı azalır. Yağ hücre 

kültürlerinde insülinin etkisini bloke ettigi görülür [11,17,18]. TNF-α‘nın obezite ve 

insülin direnci patogenezinde, dolayısıyla da Tip 2 diyabet geliĢiminde rolü vardır. 

Yağ dokusu kitlesi ve insülin direnciyle pozitif korelasyon gösterir. Dolayısıyla obez 

bireylerde TNF- α  düzeyleri artmıĢtır [19,20]. Obez bireyler kilo verdiklerinde TNF-

α düzeylerinde düĢme olur [20]. 

Ġnterlökin-6 hem inflamatuvar hem de anti-inflamatuvar bir sitokindir. Kas 

dokusundan egzersizle salgılanan bir miyokindir. Egzersize yanıt olarak ilk artan 

sitokindir. Obezite ile IL-6 konsantrasyonu yükselmekte, TNF- α ve IL-1 ile de 

stimüle olmaktadır. Plazmada vücut yağ kitlesi ile korele bir Ģekilde bulunur [21] 

Adipoz dokuda üretimi ve dolaĢımdaki miktarı; obezite, bozulmuĢ glukoz toleransı 

ve insülin direnciyle pozitif korelasyon gösterir [22]. Klinik çalıĢmalar, obezitede 

insülin direncinin artıĢı ile plazma ve yağ dokusu IL-6 seviyesinin artıĢı ile 

iliĢkilendirmiĢtir [23]. Kilo azalmasıyla birlikte plazma ve yağ dokusu IL-6 

seviyesinin de azaldığı gösterilmiĢtir [24]. 

ġizofreni ve diğer psikotik bozuklukların tedavisinde kullanılan antipsikotik ilaçlar 

eski nesil (tipik)ve yeni nesil (atipik) antipsikotikler olarak iki baĢlık altında ele 

alınabilirler [25]. Atipik antipsikotikler, klasik antipsikotiklere göre hareket 

bozukluklarına daha az sebep olmakta ve negatif semptomları azaltmada daha 

etkili olmaktadırlar [26,27]. Atipik antipsikotik ilaçların bir yan etkisi olan metabolik 

sendrom öncelikli olarak obezite ile iliĢkili kronik metabolik ve kardiyovasküler 

bozukluklar için risk faktörüdür [28]. Antipsikotik ilaç kullanımına bağlı metabolik 

bozukluklar eriĢkinlerde kardiyovasküler ve diyabet gibi hastalıklara bağlı morbidite 
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ve mortalite açısından risk oluĢturmaktadır. Aynı ilaçlar çocuk ve ergenlerde 

geliĢimsel dönemlerine uygun olmayan tiroid, kan Ģekeri, cinsiyet hormonları 

düzeyi ve büyüme hızı, kemik metabolizmasını içeren pek çok yan etkiye de 

neden olabilmektedir [29]. Antipsikotiklere bağlı kilo alımında, metabolizma 

değiĢikliğinden çok iĢtah ve yeme davranıĢı sorumludur [30]. 

Bu çalıĢmada adiponektin, interlökin-6 ve TNF-alfa‘nın antipsikotik ilaç kullanan 

çocuklarda obezite geliĢimi üzerine etkisinin ortaya konması amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Obezite 

2.1.1 Obezite’nin tanımı 

Latince dilinde obezite ‗obesus‘ veya ‗obesiteus‘ sözcüklerinden türemiĢtir. 

Bunlardan obesus ‗iyi beslenmiĢ‘ anlamına gelirken obesiteus ise ‗yemekten 

dolayı‘ anlamına gelmektedir [2]. Ġngilizce‘de ĢiĢmanlık anlamına gelirken 

Türkçe‘de ise obezite sözcüğü ‗ĢiĢ‘ kökünden gelerek ‗kabarıklık‘,‗ur‘ anlamına 

gelmektedir [31]. Obezite fiziksel ve ruhsal sebeplere neden olabilen, vücutta aĢırı 

yağ depolanması Ģeklinde ortaya çıkan enerji metabolizması bozukluğudur. 

Dengesiz beslenmenin sonucu olan obezite, besinlerle alınan kalori miktarının 

bazal metabolizma ve bedensel hareket ile tüketilen kalori miktarını aĢtığı 

durumlarda meydana gelen multi-faktoriyel bir durumdur [1]. Obezitenin en önemli 

nedeni tüketilenden daha fazla enerji alınmasıdır [2]. 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından yapılan tanıma göre ise obezite; sağlığı 

bozacak ölçüde yağ dokularında anormal veya aĢırı miktardaki yağ birikmesidir [3]. 

Ciddi sağlık problemlerine yol açan obezite WHO tarafından en riskli 10 

hastalıktan biri olarak kabul edilmiĢtir [3,4]. WHO obeziteyi sınıflandırmak ve vücut 

yağ oranını belirlemek için yaygın olarak Vücut Kitle Ġndeksi (VKĠ) kullanmaktadır. 

VKĠ, bireyin vücut ağırlığının (kilogram), boy uzunluğunun (metre cinsinden) 

karesine bölünmesi formülü ile hesaplanır (VKĠ=kg/m²). 

Ağırlık (kg) 

VKĠ = −−−−−−−−−−−−−−−−−−− 

Boy (m²) 

Dünya Sağlık Örgütü‘ne göre VKĠ‘nin eriĢkinlerde 25‘in üzerinde olması fazla 

kiloluyu,30‘un üzerinde olması ise obeziteyi tanımlamaktadır. VKĠ 25-29 kg/m²  

arası fazla kilolu, 30.0-39.9 kg/m² arası obez, 40 kg/m²  ve daha üstü ise morbid 

obeziteyi yansıtmaktadır [32]. 
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Çizelge 2.1. VKĠ değerlerine göre fazla kilolu ve obezite sınıflandırması (6) 

VKĠ(kg/m²) WHO SINIFLANDIRMASI GENEL TANIM 

<18.5 DüĢük Kilo Zayıf 

18.5-24.9 Normal Sağlıklı, normal 

25.0-29.9 Pre-obez Fazla kilolu 

30.0-39.9 Obez Obez (ĢiĢman) 

40 ve üstü Morbid obez AĢırı Obez 

Çevre ölçümleri vücut dansitesi, yağsız vücut dokusu, adipoz doku kitlesi, total 

vücut protein kitlesi ve enerji depolarının göstergesidir. En sık üst orta kol, bel, 

kalça, uyluk ve baldır çevreleri kullanılır. Bel, kalça ölçümleri ve bel/kalça oranı yağ 

dağılımını göstermede iyi bir yol gösterici olarak görülmekte ve kardiyovasküler 

hastalık riskini belirlemede diğer ölçümlerden daha değerli görülmektedir [33]. Bel 

çevresinin kalça çevresine bölünmesiyle elde edilen değerin kızlarda 0,8‘i 

erkeklerde ise 1‘i geçmemesi gerekir. VKĠ sabit kalsa bile, bel/kalça oranındaki 

olumlu bir değiĢiklik riskin azalmasını sağlayabilir. Çünkü bölgesel dağılım, 

ĢiĢmanlığın derecesinden de bağımsız gözükmektedir. Bel/kalça oranı çocuklarda 

fazla kullanılmamakla birlikte 0,8‟in üstünde olması özellikle glukoz, insülin veya 

lipoprotein metabolizmasında dengesizliklere bağlı obezite göstergesidir [33]. 

Bel/kalça oranı yüksek, üst kısmı obez olanlarda tip 2 diyabet, hipertansiyon ve 

koroner kalp hastalığı daha fazla sıklıkta görülmektedir [33]. Çocuk ve ergenlerde 

ise yetiĢkin bireylerde olduğu gibi belli bir sınıflandırma bulunmamakta farklı 

yaklaĢımlar benimsenmektedir [34]. Çocuklarda ve ergenlerde sık kullanılan 

yöntemlerden birisi bireysel ve toplumsal düzeyde persantil (yüzdelik) ya da z skor 

değerlerinin kullanılmasıdır. WHO tarafından çocuklarda yaĢa ve cinse göre 

belirlenmiĢ beden kitle indeksinin 85-95. persentiller arasında olması fazla 

kiloluluk, 95. persentilin üzerinde olması ise obezite olarak tanımlanır [35]. Centers 

for Disease Control 2000 (CDC) çocukluk ve adölasan çağı için VKĠ yüzdelerini 

esas alarak yüzdelik çizelgesinin % 85-95 aralığını kilolu, % 95‟in üzerini ise obez 

olarak tanımlamaktadır [36]. 

Obezite prevalansı ülkeden ülkeye değiĢmekle birlikte tüm dünyada son 20 yılda 

hızla artmaktadır [4]. WHO tarafından Asya, Afrika ve Avrupa‘nın 6 ayrı bölgesinde 
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yapılan ve 12 yıl süren MONICA çalıĢmasında obezite prevalansında 10 yılda 

%10-30 arasında bir artıĢ saptanmıĢtır [37]. Ayrıca Uluslararası Obezite 

Komisyonun 2003 yılı raporunda dünya çapında 5-17 yaĢ arası 10 çocuktan birinin 

obez olduğu bildirilmiĢtir [4]. Obez olan 10 yaĢ ve üzeri bu çocukların beklenen 

yaĢam süresini 5-20 yıl kadar kısaltır [38]. Obezite prevelansını yaĢ, genetik 

faktörler, psikolojik faktörler, beslenme alıĢkanlıkları, ırk, fiziksel aktivite, cinsiyet,  

günlük enerji harcanmasının azalması, sosyoekonomik durum, eğitim durumu gibi 

faktörler etkilemektedir [39]. 

2.1.2. Türkiye’de ve dünya genelinde obezitenin dağılımı 

Amerika BirleĢik Devletleri Ulusal Beslenme ve Sağlık AraĢtırması (NHANES) 

2009-2010 yılı sonuçlarına göre yaklaĢık 12.5 milyon çocuk ve adolesan (%16.9) 

obezdir. Bu çalıĢmada kızlarda obezite prevalansının %15, erkeklerde ise %18.6 

olduğu raporlanmıĢtır [40]. 

Avrupa‘da çocukların %20‘si kilolu ve bu çocukların 1/3‘i obezdir. Okul çağı 

çocuklarında her iki cinsiyette obez olma prevalansı en yüksek olan ülkeler Ġtalya 

(8-9 yaĢta %35.9) ve Portekiz (7-9 yaĢta %31.5) en düĢük olduğu ülkelerin ise Çek 

Cumhuriyeti (11-14 yaĢta, %14.1) ve Fransa (7-9 yaĢta, %15.8) olduğu 

görülmüĢtür. Beyana dayalı araĢtırmalarda ise Belçika‘da 5-9 yaĢ grubunda fazla 

kiloluluk %21.8 ve Ġsveç‘te 8 yaĢ grubunda %19.5 olarak bulunmuĢtur [41]. 

Türkiye‘de çocuklarda ve gençlerdeki obezite profilinin ortaya konulması amacıyla 

TBSA 2010 araĢtırmasında Vücut Kitle Ġndeksi (VKĠ) değerlerine göre NUTS (The 

Nomenclature of Territorial Units for Statistics) bölgelerinde obezitenin en az 

görüldüğü bölgeler ise sırasıyla, Güneydoğu Anadolu (%3.4), Doğu Karadeniz 

(%3.6) ve Kuzeydoğu Anadolu (%4.1) bölgeleridir. Obezitenin en fazla görüldüğü 

bölgeler ise Doğu Marmara (%12.5), Ege (%11.4), Akdeniz (%11.4) ve 

Ġstanbul‘dur (%10.8) [42]. Ġstanbul, Ankara ve Ġzmir illerinde 2005 yılında, 12-13 

yaĢ grubu 1044 ergen üzerinde yapılan bir çalıĢmada çocukların %2‘si obez olarak 

bulunmuĢtur [43]. Yine aynı yıl Muğla‘da, 6-15 yaĢ arasında 4260 çocuk obezite 

açısından değerlendirilmiĢ ve kızların %7.6‘sının, erkeklerin %9.1‘inin obez olduğu 

bulunmuĢtur. Bu yaĢ grubunda obezitenin nedenleri uzun süre televizyon izleme, 



8 

 

TV izlerken atıĢtırma, annenin çalıĢması ve okulda en az 1 öğün tatlı tüketimi 

olduğu saptanmıĢtır [44]. 

ġimĢek ve arkadaĢları (2005) Ankara‘da bir ilköğretim okulunda 6-17 yaĢ 

grubundaki 1541 çocuğu kapsayan çalıĢmada, obezite sıklığını 6-12 yaĢ 

arasındaki çocuklarda %4.4, 12-17 yaĢ arasındaki çocuklarda %5.4 olarak 

saptamıĢlardır. Bu araĢtırmada obez çocukların %55,6‘sının kız çocuk olduğu 

görülmüĢtür. Obez çocukların aktivite düzeylerinin düĢük olduğu ve hatalı 

beslenme alıĢkanlıklarına sahip oldukları saptanmıĢtır [45]. Yapılan bu çalıĢmalar, 

obezitenin çocukluk döneminde önemli fiziksel ve psikolojik sorunlara neden 

olduğunu göstermektedir. Çocukluk döneminde edinilmiĢ olan fiziksel aktivite ve 

beslenme alıĢkanlığının eriĢkin dönemde de devam ettiği düĢünüldüğünde, 

özellikle okul sağlığı programlarında, obeziteden korunmaya yönelik eğitimin yer 

alması önemlidir [46]. 

2.1.3. Obezitenin sınıflandırılması 

Obezite alınan enerji miktarının tüketilen enerji miktarından fazla olduğu 

durumlarda vücutta aĢırı yağ depolanması olarak ortaya çıkan metabolizma 

bozukluğudur [1]. Obezite vakalarının büyük bölümünde altta yatan bir patoloji 

bulunmaz [47]. Bu yüzden obezite, 

1. Obezitenin baĢlama yaĢına göre 

2. Yağ hücre sayısı ve büyüklüğüne göre 

3. Etiyolojide rol oynayan faktörlere göre sınıflandırılabilir [48]. 

Obezitenin BaĢlama YaĢına Göre Obezite 

a. Çocukluk yaĢ grubunda baĢlayan obezite 

b. EriĢkin dönemde baĢlayan obezite 
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Yağ Hücre Sayısı Ve Büyüklüğüne Göre Obezite 

A. Hipertrofik Tip Obezite: Yağ hücrelerinin büyüklüğü ve lipid içeriği artmıĢtır, 

fakat yağ hücre sayısı normaldir. EriĢkin dönemde ve gebelikte baĢlayan obezite 

bu tiptedir. 

B. Hipersellüler(hiperplastik) obezite: Yağ hücre sayısının artıĢı ile seyreden 

obezitedir ve çocukluk çağındaki obezite tipidir. Nadiren eriĢkin dönemde de 

ortaya çıkabilir [48]. 

Vücutta Yağ Birikiminin Lokalizasyonuna Göre Obezite 

A. Android tip obezite (abdominal/ santral): Özellikle erkeklerde daha çok karın 

bölgesinde yağ toplanmaktadır. 

B. Gynoid tip obezite (gluteal/periferal): Yağ dokusu kalça ve uylukta toplanmıĢtır. 

Daha çok kadınlarda görülen obezite tipidir [49]. 

Etiyolojiye Göre Obezite 

A. Basit(ekzojen) Obezite 

B. Sekonder Obezite olarak ikiye ayrılır. 

Çizelge 2.2. Çocukluk YaĢ grubunda Obezite Ayırıcı Tanısı 

 Basit Obezite Sekonder Obezite 

Aile öyküsü Pozitif Negatif 

Boy Uzun(>%50) Kısa 

Zekâ durumu Normal Genellikle düĢük 

Kemik yaĢı Normal Geri 

Fizik inceleme Normal fizik inceleme Patalojik bulgu(+) 

 

A. Basit (Ekzojen) Obezite: Obez çocukların çoğunda altta yatan tıbbi bir problem 

yoktur ve bu grup basit obezite veya ekzojen obezite olarak adlandırılır. Bu grupta 

bulunan çocukların çoğunda belirti yoktur. Az bir kısmında çabuk yorulma, nefes 
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almada güçlük ve ekstremite ağrıları mevcuttur. ĠĢtah genellikle iyi olabilir. 

Beslenme öykülerinde Ģeker, Ģekerli gıda, yağlı gıda ve hazır gıda tüketiminin çok 

olduğu görülmüĢtür. Genellikle hamburger, sosis, kızartma, çikolata ve diğer hazır 

gıdalar sık tüketilir [50]. 

Yapılan çalıĢmalar sonucunda ekzojen obezitesi olan çocukların doğum ağırlığının 

diğer çocuklardan farklı olmadığı bulunmuĢtur. Bunların dıĢında bazı çalıĢmalarda 

ise doğumdan itibaren kilolu olan çocuklar da saptanmıĢtır. Ekzojen obeziteli 

çocuklar prepubertal dönemde yaĢıtlarına göre uzundurlar ancak pubertenin erken 

baĢlaması ve büyümenin erken sonlanması nedeni ile eriĢkin boyları ortalama 

civarında veya altında olabilir. Anne baba boylarının bilinmesi boy beklentisi 

konusunda bilgi verebilir [50]. 

B. Sekonder(Hormonal veya Metabolik) Obezite: Obezite tanısı ve teĢhisi  konan 

hastalarda altta yatan önemli endokrin veya endokrin dıĢı neden olup olmadığı 

incelenmeli ve patolojik bir durumun olmadığı gösterilmelidir. Hormonal 

yetmezliklerden, hipotiroidide enerji harcanımının azalması, büyüme hormonu 

eksikliğinde ise lipolitik etkinin olmaması obezite nedenidir. Basit obeziteden 

ayrımında; yağ depolanmasının tipik olarak gövdede olması, boy kısalığı, idrar 

serbest kortizolün atılımının fazlalığı ve kortizol diurnal ritminin bozulması önemli 

kriterlerdir [51]. 

Sekonder obeziteye neden olan faktörler arasında ise genetik sendromlar (örneğin 

prader- willi sendromu, down sendromu gibi) endokrin nedenler (örneğin cushing 

sendromu, hipotroidi, hipogonadal sendromlar gibi)hipotalamik bozukluklar 

(ensefalit, tüberküloz gibi) ve ilaçlar(glukokortikoidler gibi) gösterilebilir [51]. 

2.1.4. Obezitenin belirlenmesinde kullanılan genel yöntemler 

Obezitenin belirlenmesi ve değerlendirilmesi için vücuttaki yağın uygun bir Ģekilde 

ölçülmesi gerekir. Bu amaç doğrultusunda vücuttaki yağ miktarını ölçecek 

yöntemler geliĢtirilmiĢtir. Bu yöntemlerin amacı vücuttaki yağ dokusu ile yağ 

dokusu dıĢında kalan doku miktarının belirlenmesidir. Vücutta bulunan yağın 

ölçümü için kullanılan direkt ve indirekt yöntemler vardır [52]. 
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2.1.5. Obezitenin sebep olduğu komplikasyonlar 

Dünyada ve Türkiye‘de obez kiĢilerin sayısındaki artıĢla birlikte obezitenin getirdiği 

risklerde de artıĢ görülmüĢtür [53]. Obezite, mortalite ve morbidite geliĢiminde 

baĢlıbaĢına bir risk faktörüdür [54]. Obezite yalnızca görünüm sorunu değil, aynı 

zamanda kronik hastalıkları hazırlayıcı bir etmendir [6]. Her yıl yaklaĢık 300.000 

insanın obezitenin hazırladığı kronik hastalıklar nedeniyle öldüğü rapor 

edilmektedir [55]. Obez çocuk ve adölesanlarda görülen tıbbi sorunlar; 

Kardiyovasküler Sistem Komplikasyonları 

Koroner kalp hastalığı, hipertansiyon, serebrovaskuler hastalık, derin ven 

trombozu ve varikoz venler obesitenin kardiovaskuler sistemle ilgili 

komplikasyonlarındandır [56]. Öncelikle ergenlik çağında kazanılmıĢ obezitenin, 

yetiĢkin obezitesinin önemli bir belirleyicisi olduğu ve yetiĢkin yaĢta koroner kalp 

hastalığı, konjestif kalp yetersizliği gibi kalp hastalıklarından ölümlerin artıĢından 

sorumlu olduğu gösterilmiĢtir [57]. Framingham çalıĢmasında da obezitenin 

koroner kalp hastalığı, konjestif kalp yetmezliği riskiyle korelasyon gösterdiği 

saptanmıĢtır [58]. Vücut ağırlığında artıĢ ile beraber kalp kitlesi ve kalbin iĢ yükü 

de artar. Bu ise kardiyomiyopati ve kalp yetmezliğine neden olur. Willet ve 

arkadaĢları kilo alanlarda, mevcut kilosunu koruyanlara göre koroner arter 

hastalığı riskinin 2,5 katı kadar artabileceğini göstermiĢlerdir [59]. Son 10 yılda 

çocuklarda kalp-damar hastalıkları görülme sıklığında ciddi bir artıĢ olduğu 

saptanmıĢ olup, bu artıĢta, obezite, yüksek kan basıncı, sigara kullanımı, 

kolesterol düzeylerinin önemli rolu olduğu düĢünülmektedir [60,61]. 

Hipertansiyon 

Obez adolesanlarda ve genç eriĢkinlerde hipertansiyon görülme oranı 

normallerden iki kat fazladır [62]. Obezlerde sempatik aktivitede artıĢ vardır. 

Bunun periferik direncin artıĢında da etkisi olduğu düĢünülmektedir. Obezlerde 

bazal ve uyarılmıĢ norepinefrin düzeyleri yüksektir [63]. ABD‘de hipertansiyon 

klinik değerlendirme komitesinin bir milyonu aĢkın bir popülasyon üzerinde 

yaptıkları bir çalıĢmada kilo fazlalığının çocuk ve eriĢkinlerde hipertansiyon 
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prevelansını %50 artırdığı saptanmıĢtır [64]. Obezite de hipertansiyona neden olan 

faktörler arasında, hiperinsulinemi, arteryal duvar kalınlığında artma, sempatik sinir 

sistemi aktivasyonu, artmıĢ sodyum reabsorbsiyonu ve azalmıĢ natriürezise yol 

açan renin-anjiotensin aktivasyonu bulunmaktadır. Bu nedenle obez 

adölesanlardaki kan basıncı sodyum alımına hassastır. Obez olan ve olmayan 

adölesanlar tuzlu diyetten tuzsuza geçince; obez olanlarda kan basıncının azaldığı 

görülmüĢtür [65]. 

Lipid Profili Bozuklukları 

Obezitedeki dislipidemi artmıĢ visseral yağ hücre lipolizine sekonder plazma 

serbest yağ asitlerinin artması sonucunda oluĢmaktadır. Aterojenik lipidler olarak 

da bilinen LDL ve total kolesterol düzeylerinin obezite ile iliĢkili olduğu 

bilinmektedir. Koroner aterosklerozun çocukluk döneminde baĢladığı ve bu 

durumun yüksek serum total kolesterol, düĢük dansiteli lipoprotein (LDL), çok 

düĢük dansiteli lipoprotein (VLDL) ve azalmıĢ yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) 

düzeyleri ile ilgili olduğu gösterilmiĢtir. Obez çocuklardaki dislipidemi karakteri 

serum total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliseridde artıĢ ve HDL kolesterolde 

azalma Ģeklindedir [66]. 

Endokrinolojik Komplikasyonlar 

Tip II DM ile obezite arasında güçlü bir iliĢki vardır. Tip II DM‘nin %80‘inden fazlası 

obeziteye bağlanmaktadır. Obezitenin süresi, derecesi, vücut yağının santral 

dağılımı ile DM geliĢme riski artar [67]. Vücut ağırlığında yirmi kilogramlık artıĢ ile 

DM riski 15 kat artarken, 20 kg‘lık kilo kaybı ile DM riski sıfıra inmektedir [65]. 

Obez erkeklerde, obezitenin derecesine bağlı olarak total serum testesteron 

düzeyinde azalma, estradiol ve estrojen düzeylerinde artma görülmektedir. 

Testesteron düzeyinde azalma seks hormon bağlayıcı proteindeki azalmaya 

bağlıdır. Testis boyutları, FSH, LH düzeyleri normal bulunmuĢtur [65]. Obez 

kızlarda ise menstruel anormallikler daha fazla görülür. Menstruasyon genellikle 

vücut yağı %22‘ye ve vücut ağırlığıda 31 kilograma ulaĢtığı zaman baĢlar. Bu 

nedenle obez kızlarda erken menstruasyon genellikle 10 yaĢın altında görülür. 

Geç menstruasyon veya amenore de obez kızlarda görülebilir. Obezite ile birlikte 
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olan oligomenore veya amenore, insülin rezistansı, hirsütizm, akne, akontozis 

nigricans, polikistik over sendromunu (PKOS) oluĢturur [67]. 

Solunum Sistemi Komplikasyonları 

Obezitenin solunum fonksiyonları üzerine olan etkileri genel etkiler ve obeziteye 

bağlı uyku apne sendromu olarak iki grupta incelenmektedir. Boyunda, üst 

solunum yollarında, gögüs duvarında ve karında yağ birikimi, solunum sisteminin 

mekanik fonksiyonlarını bozar. Obezitede görülen pulmoner fonksiyon 

değiĢiklikleri, akciğer volümünde azalma ve restriktif tipte solunum yetmezliği ile 

karakterizedir [68]. Obezitenin neden olduğu en önemli solunum sistemi problemi 

uyku apnesidir. Uyku apnesinin patogenezinde üst solunum yollarında görülen 

daralma ve solunum yollarındaki kollaps rol oynamaktadır. Uyku apnesinde boyun 

çevresi artmıĢtır. Boyun çevresi, boyundaki yağ birikiminin ve yağlı doku artıĢının 

bir çeĢit indeksidir ve üst solunum yollarının obstrüksiyonunu gösterir [69]. 

Gastrointestinal Sistem Komplikasyonları 

Obezler için kolelitiyazis ve karaciğerde steatoz karakteristiktir. Steatoz 

hiperinsulinemiye bağlı olarak artmıĢ VLDL üretimi ile ilgilidir. Obez çocukların % 

20-25‘i artmıĢ transaminaz düzeyleri veya ultrasonografik bulgularla steatohepatit 

belirtileri gösterirler [70]. Steatohepatitin fibrozise ilerleyiĢi, obezitenin derecesi, 

süresi ve erkek cinsiyetle iliĢkilidir [71]. 

Nörolojik Komplikasyonlar 

Epidemiyolojik çalıĢmalarda ideal ağırlığın %10‘undan fazla olanlarda psödotümör 

serebri riski 14 kat, ideal ağırlığın %20‘sinden fazla olanlarda 20 kat daha fazladır 

[65]. 

Kemik, Eklem, Bağ Dokusu Komplikasyonları 

Obezlerde osteartrite sık rastlanır. Diz ve ayak bileklerinde geliĢen osteartrit fazla 

kiloların yarattığı travma ile oluĢur. Blount hastalığı ve femoral epifiz özellikle obez 

adölesanlarda geliĢebilen kalıcı deformitelerdir. Ayak bileği burkulmaları obez 
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çocuklarda sık görülür. Her iki durum da obezitedeki artmıĢ yükten 

kaynaklanmaktadır [72]. 

Kanser Riski 

Yapılan çalıĢmalarda obezite ile bazı kanser tiplerinin sıklığı arasında bir iliĢki 

bulunmuĢtur. Kadınlarda meme, over, endometrium, serviks ve safra kesesi 

kanseri riski obezite ile artmıĢtır. Endometrium ve meme kanseri riskinin artıĢı, 

vücut yağına bağlı olarak artan estrojen üretimine bağlanmaktadır. Erkeklerde ise 

kolon, rektum, safra kesesi ve prostat kanseri artmıĢtır [66]. Son yıllarda bunlara 

ek olarak özafagus, karaciğer, pankreas, mide ve böbrek kanseri riskinde 

obeziteye bağlı artıĢ ile ilgili raporlar bildirilmiĢtir. Bu raporlar arasında meme, 

kolon ve prostat kanserinde obezitenin prognozu olumsuz etkilediği görülmüĢtür 

[73]. 

Psikososyal Sorunlar 

Obez çocuk ve ergenlerde emosyonel ve psikososyal sorunlar en sık karĢılaĢılan 

sorunları oluĢturmaktadır. Obez çocuk ve ergenlerde anksiyete, depresyon, 

distoni, enürezis gibi psikopatolojik bulgulara rastlanmaktadır [64,74]. Bu tür 

psikopatolojik bulguların yanı sıra, öfke nöbetleri, özgüven kaybı, beden imajının 

aĢağılanması ve küçümsenmesi, diğer kiĢilerin kendilerinden tiksindiğini ya da 

küçük gördüğünü düĢünmeleri, damgalanma, sürekli dıĢlanma hissi ile olumsuz bir 

benlik kavramına sahip olma, buna bağlı olarak sosyal iĢlevlerde bozulma, içe 

kapanma, akran iliĢkilerinden kaçınma gibi sosyal sorunlar sık görülmektedir 

[75,76,77]. 

Metabolik Sendrom 

Obezite ile Diabetes Mellitus (DM) arasındaki iliĢkide anahtar mekanizma insülin 

direncidir [7]. Günümüzde komponentleri daha iyi anlaĢılmıĢ olan metabolik 

sendrom ilk olarak 1960‘lı yıllarda tanınmaya baĢlamıĢ ve patogenezde insülin 

rezistansı sorumlu tutulmuĢtur [78,79]. Metabolik sendrom ilk kez G.Reaven 

tarafından 1988‘de eriĢkinlerde insülin direnci ile lipid bozukluklarının, kan basıncı 
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yüksekliği, diabetes mellitus ve aterosklerotik kalp hastalıkları riskindeki artıĢ 

arasındaki iliĢkiye dikkat çekmek üzere tanımlanmıĢtır [7]. Ġlk tanımlandığında 

metabolik sendromun bileĢenleri olarak santral obezite, hiperünsülinemi, 

hipertrigliseridemi ile koroner hastalıkları ve serebrovasküler hastalıklara yatkınlık 

sayılmıĢtır. Sonraki yıllarda ―sendrom X‖, ―insülin direnci sendromu‖, ―metabolik 

kardiyovasküler sendrom‖, ―dismetabolik sendrom‖ ve ―Reaven sendromu‖ gibi 

değiĢik isimlerle anılmaktadır. Metabolik sendromun tanı kriterleri, kronolojik 

sırayla 1998‘de ―Dünya Sağlık Örgütü (WHO) [80], 2001‘de ―The National 

Cholesterol Education Program‘s Adult Treatment Panel III (NCEP ATP-III) [80,81] 

tarafından tanımlanmıĢtır. En son olarak 2005‘te bu kriterler hastalığı daha 

tanımlayıcı hale getirmek amacıyla ―The International Diabetes Federation (IDF) 

[82] tarafından tekrar düzenlenmiĢtir. 

Dünya Sağlık Örgütü, metabolik hastalık için gerekli olan asıl komponenti insulin 

direnci olarak belirlemiĢ, insulin direcine ek olarak diğer iki risk faktörünün 

varlığının olmasını yeterli saymıĢtır. WHO‘nun kriterlerine göre, ATP-III‘ten daha 

yüksek kan basıncı değerleri gerekli görülmüĢ, bel çevresi yerine vücut kitle 

indeksi (VKĠ) veya artmıĢ bel/kalça oranı kullanılmıĢtır. Ayrıca mikroalbuminüri ayrı 

bir kriter olarak yer almıĢtır [80]. WHO kriterlerine göre metabolik sendrom tanısı 

için insülin direncini tanımlayan en az bir kriter ile eĢlik eden kriterlerden en az 

ikisinin varlığı yeterli görülmüĢtür [83]. 

―The National Cholesterol Education Program‘s Adult Treatment Panel-III‖ 

kriterlerine göre metabolik sendrom tanısı, belirlenen beĢ kriterden üçünün varlığı 

durumunda konulur. Bu kriterler arasında metabolik sendroma katkıda bulunan 

abdominal obezite birinci kriterdir. Bunun yanısıra artmıĢ trigliserid, yüksek 

dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-kolesterol)düzeylerinde azalma, artmıĢ 

plazma glukozu seviyeleri ile yüksek kan basıncı diğer kriterler arasında yer alır. 

ATP-III‘e göre metabolik sendromun tanımını yapabilmek için yüksek açlık 

glukozunu göstermek yeterlidir, WHO kriterlerinde yer alan insülin rezistansının 

gösterilmesi gerekli değildir [80]. 

 ―The International Diabetes Federation‖ kriterlerine göre metabolik sendrom tanısı 

için bel çevresi ile belirlenen santral obezite ve buna ek olarak iki veya daha fazla 
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kriterin olması yeterlidir. Yeni kararda sendromun tanısı için santral obezite ön 

koĢul risk faktörüdür. Klinik uygulamada günden güne ölçmenin zor olduğu insülin 

direnci temel gereklilik değildir [82]. 

Metabolik sendrom; eriĢkinlerin sorunu olarak bilinirken son yıllarda yapılan 

çalıĢmalarda çocukluk ve adolesan dönemde de önemli bir sorun olarak karĢımıza 

çıkmaktadır [8]. Metabolik sendrom, daha doğrusu insülin direnci ve buna bağlı 

artmıĢ insülin salgılanması birçok doku ve organda kronik değiĢikliklere neden 

olmaktadır. Bunlar arasında santral obezite, deri çatlakları, akne, hirsutizm, frontal 

saç dökülmesi, astım gibi alerjik sorunlar, hipertansiyon, aterojenik dislipidemi 

(VLDL ve TG yüksekliği + HDL düĢüklüğü), erken ateroskleroz, uzun boyluluk, 

hepatik yağlanma ve karaciğer fonksiyon testlerinde bozulma, over ve adrenal 

bezlerde aĢırı androjen salgılanması sayılabilir [9]. Metabolik sendromun 

geliĢmesinde en önemli faktör insülin direncidir. Ġnsülin direnci, hücre ve 

dokularda, karaciğerde eksojen ve endojen insülinin normal düzeylerine 

beklenenden daha az yanıt olması halidir. Ġnsülinin yağ ve kas dokusunda glukoz 

kullanımındaki etkisine ve karaciğerden glukoz açığa çıkıĢını baskılayıcı etkisine 

direnç söz konusudur [84,85]. 

Ġnsülin direnci ile viseral obezite arasında karmaĢık bir iliĢki mevcuttur. Abdominal 

bölgede biriken yağın, hiperinsülinemi, hiperlipidemi, artmıĢ lipid oksidasyonu, 

karaciğer ve kasta insülin direnci ile birlikte olduğu gösterilmiĢtir [86,87]. 

Ġnsülin direncinde, bir yandan plazma lipoprotein lipaz aktivitesi azalıp plazma 

trigliseridleri artarken, bir yandan da karaciğerde lipoprotein lipaz aktivitesinin 

artması nedeniyle HDL‘nin yıkımı hızlanır. Diğer yandan artmıĢ insülin düzeyleriyle 

paralel olarak serbest yağ asitleri de artar. Serbest yağ asitleri karaciğerde 

trigliserid birikmesini uyarır [85]. Yüksek serum trigliserid düzeyleri, LDL partikülleri 

ve düĢük HDL-kolesterol düzeylerinin birlikteliği ―lipid üçlüsü‖ veya ―aterojenik 

dislipidemi‖ olarak adlandırılır ve metabolik sendrom için karakteristiktir [88]. 

Ġnsulin direnci, kolesterol ester transfer protein enzim aktivitesini, VLDL ve 

LDLkolesterol düzeylerini artırır, HDL-kolesterol düzeylerini düĢürür [84]. 
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Viseral yağ dokusunun artıĢı metabolik dengeyi bozduğu gibi, proinflamatuvar ve 

protrombotik maddelerin de üretimini artırır. Viseral yağ dokusunun artıĢı, yağ 

dokusundan salınan, antiinflamatuvar etkiye sahip adiponektin isimli bir sitokinin 

azalmasına yol açar. Bunun sonucunda yağ dokusundan TNF-α, IL-6 gibi 

inflamatuvar maddeler salgılanır, ayrıca kanda plazminojen aktivatör inhibitörü ve 

fibrinojen seviyesinin artıĢıyla tromboz ve ateroskleroz riski artar [84,85,89]. 

Sonuçta tüm bu metabolik ve inflamatuvar değiĢikliklerin sonucunda 

kardiyovasküler hastalık riski büyük ölçüde artıĢ gösterir. 

Son epidemiyolojik çalıĢmalar, ABD'de yaĢayan eriĢkinlerin (>20 yaĢ) %24'ünde 

metabolik sendrom olduğunu, bazı etnik gruplarda bu oranın %50'yi bulduğunu 

göstermektedir [90]. Benzer çalıĢmalarda metabolik sendromun DM ve 

kardiyovasküler hastalık riskini arttırdığı ve insülin direncinin DM‘li, DM olmayan ve 

toplam nüfus dikkate alındığında Amerika'daki yıllık kardiyovasküler hastalıkların 

sırasıyla %46.8, %6.2 ve %12.5'inden sorumlu olduğu gösterilmiĢtir [91]. 

MS‟un günümüzde önemli bir sağlık sorunu haline gelmesindeki etkenler, 

hareketsiz yaĢam tarzının benimsenmesi ve beslenme alıĢkanlığındaki değiĢmeler 

olduğu gibi çevresel etkenler yanında, kalıtımla gelen bazı özellikler de rol 

oynamaktadır [85]. 

Arslanian ve arkadaĢlarının çocukluk çağında sendrom X'in varlığına iliĢkin ilk 

yazılarından bugüne kadar, çocukluk çağında metabolik sendrom sorununa dikkat 

çeken yayınlar belirgin Ģekilde artmıĢ ve çocukluk çağı için tanı kriterlerinin 

geliĢtirilmesi için çabalar yoğunlaĢmıĢtır [92]. 

Enerji Metabolizması 

Vücutta metabolizma hızı spesifik bir ayar noktası çevresinde tutulmaya 

çalıĢılmaktadır. Bu ayar noktası sempatik sinir sistemi tarafından kontrol 

edilmektedir [93]. Enerji harcanımını etkileyen faktörler bazal metabolizma hızı, 

gıdaların termik etkisi ve fizik aktivitedir. Toplam enerji harcanımının %65-75‘ini 

bazal metabolizma, %15‘ini termogenez,%8-15‘ini fizik aktivite oluĢturur. Bunlar 

arasında fizik aktivite total enerji harcamasının en önemli belirleyicisi olarak 
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gözükmektedir [93]. Obeziteye neden olan çok yemenin mekanizmasında 

hipotalamusun iĢtah, merkezi önemli rol oynamaktadır. Ġnsan ve hayvanlarda 

ventromedial hipotalamusun tokluk, lateral hipotalamusun ise açlık sinyallerini alan 

merkez olduğu gösterilmiĢtir [94]. Obezitede enerji alımı, enerji sarfından fazla 

olmaktadır.  Bazal metabolizma hızının temel belirleyicisi; vücudun yağsız kütlesi 

ve ana nedeni fiziksel aktivite olan enerji sarfıdır. Bu belirleyicilerdeki değiĢiklikler, 

dengenin pozitif enerji yönüne kaymasına ve obeziteye neden olmaktadır [95]. 

Enerji metabolizmasının kontrolünde rol alan primer düzenleyici hormonlardan biri 

insülindir. Ġnsülinin etkisi esas olarak kas, yağ dokusu ve karaciğer üzerindedir. 

Kaslarda ve yağ dokusunda glukozun hücre içine giriĢini ve kullanımını artıran 

anabolik bir hormondur. Adipozite ve tokluk sinyali olarak leptin ile benzerlik 

gösterir. Ġnsülin leptin salınımını artırır. Ġnsülin direnci olan bireylerde bu etkinin 

olmaması obezite ile sonuçlanabilir [96]. Ġnsülinin özel bir transport sistemi ile kan 

beyin bariyerinden geçtiği gösterilmiĢtir [97,98]. Karbonhidratların fazlası karaciğer 

ve yağ dokusunda insülin etkisi ile trigliseridlere dönüĢür. Sonuçta insülin 

dolaĢımdaki lipid seviyesini azaltıp, fazla kalorinin depolanmasını sağlar. 

Hücrelerde aminoasit uptake‘ini ve protein sentezini artırır. 

Kan glukozu düĢtüğünde insülin sekresyonu bazal düzeye iner. Glikojen glukoz 

oluĢturmak üzere parçalanır (glikojenoliz), proteinler katabolize olur ve açığa çıkan 

aminoasitler glukoza çevrilir (glukoneogenezis), trigliseridler serbest yağ asitlerine, 

onlar da asetil CoA yolu ile glukoza ve ketoasitlere dönüĢür. Kilo artınca normal 

glukoz homeostazını sağlamak için direnci yenmek amacıyla insülin salınımı artar. 

Pankreas hücreleri bu adaptasyona ayak uyduramaz ve daha fazla insülin 

salınamazsa hiperglisemi ve sonuçta tip 2 diabetes mellitus-obezite birlikteliği 

ortaya çıkar [99,100]. 

Enerji alımını oroksijenik (iĢtah arttırıcı) ve anoreksijenik (iĢtah azaltıcı) faktörler 

etkilemektedir [101]. 

Enerji alımını azaltan faktörler: Ġnsülin, leptin, ürokortin, kolesistokinin, glukagon, 

bombesin, amilin, glukagon benzeri peptid-I, α-melanin stimüle edici hormon 

(MSH),proopiomelanokortin (POMC), melanokortin reseptörler (MC3R, MC4R), 
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dopamin, serotonin, nörotensin, kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH), kokain ve 

amfetamin regulated transkript (CART), norepinefrin β-reseptör, kalsitonin geni 

related peptid ve adrenomedüllindir [101,102]. 

Enerji alımını arttıran faktörler: Noradrenalin, opiatlar (β endorfin, dinorfin, 

medenkefalin), büyüme hormonu salgılatıcı hormon (GNRH), nöropeptid-Y (NPY), 

melanin konsantre edici hormon (MCH), galanin, ghrelin, kortizol, aguti related 

protein (AGRP),oreksin, GABA, glutamat, norepinefrin α-reseptörü‘dür [80,90]. 

2.2. Yağ Dokusu Ve Adipokinler 

2.2.1. Yağ dokusu 

Modern toplumların pozitif enerji dengesi ile beslenmesi, yağ dokusu artıĢı ve 

obeziteye neden olur. Obezite yağ dokusu artıĢı ile birliktedir [12,103]. Yağ dokusu 

hücre sayısı ve büyüklüğü bakımından yaĢam boyu, enerji ihtiyacı ve tüketimine 

bağlı olarak, sürekli boyutları değiĢkenlik gösteren bir dokudur. Yağ hücreleri enerji 

depolama ve salgılama sürecinde bu fonksiyonlar için karmaĢık mekanizmalar 

tarafından kontrol edilir [104]. Yağ hücresi pasif bir hücre değildir, aksine günlük 

enerji alımına bağlı olarak sürekli hacim değiĢkenliği gösteren, ekstrasellüer sıvıya 

sitokin ve hormon salgılayan bir hücredir. Bu salgı ürünleri ile endokrin, otokrin ve 

parakrin yolla diğer hücrelerle iletiĢim içindedirler. Hormonlar ve sitokinlere 

membran reseptörleri aracılığı ile yağ asidi salgılayarak veya yağ asitlerini hücre 

içine alarak ve sitokin salgılayarak cevap verir [17,104]. Yağ hücresi enerji 

salgılamaya ve depolamaya adapte olmuĢtur. Yağ lipid damlacıkları trigliserit 

olarak depolanır ve bu lipid damlacıklar, hücrenin yaklaĢık %90 kadarını oluĢturur, 

geri kalanını diğer hücre organelleri oluĢturur. Bağ dokusunun özel bir tipidir ve 

adipositlerden oluĢan yağ bu dokunun normal ağırlıklı bir insanda, kadınlarda 

vücut ağırlığının %20-25‘ini erkeklerde ise vücut ağırlığının %15-20‘sini 

oluĢturmaktadır [10,105].  Yağ dokusu hücrelerinin içerdiği lipid damlacıklarına 

göre uniloküler (beyaz) ve multiloküler (kahverengi) yağ dokusu olarak 

sınıflandırılır. Kahverengi yağ dokusunu oluĢturan multiloküler hücreler ise tipik 

olarak birçok küçük lipid damlacığı içerir. Bu dokunun hücreleri mikroskobik olarak 

bol miktarda küresel, oval ya da ipliksi formda ve sıkı paketlenmiĢ mitokondri 



20 

 

taĢıdığından, çıplak gözle bakıldığında kahverengi olarak görünür. Kahverengi yağ 

hücreleri sitoplazmalarında içerdiği çok sayıda mitokondrileri, eriĢkinde çok az 

sayıda bulunması ve termoregülasyonda görev alması ile beyaz yağ dokusundan 

farklıdır [11,106]. 

Beyaz yağ dokusundaki adipositlerde çekirdek kenara itilmiĢtir ve çekirdeğin 

yakınında organelleri de içeren ince bir sitoplazmik bölüm bulunur. Bu hücreler tek 

ve büyük bir lipid damlacığı taĢıdıklarından ‖taĢlı yüzük‖ manzarası oluĢtururlar. 

Lipid damlacığı herhangi bir hücre içi organel içermez. Beyaz yağ dokusu, viseral 

yağ (karın boĢluğunda iç organlar çevresinde yerleĢmiĢ olan, omental yağ) ve deri 

altı yağ olmak üzere iki kısımda incelenir. Viseral yağ, total vücut yağının %10 

kısmını oluĢturur ve yasla beraber bu oran %20 lere çıkabilir. Deri altı ve viseral 

yağ arasında hücre hacmi, membran reseptörleri, kana yağ asidi salgılama ve yağ 

depolama fonksiyonları bakımından farklılıklar vardır. Örnek olarak viseral yağ 

dokusundan IL-6 salgılanması deri altı yağ dokusuna göre 2-3 kat daha fazladır 

[11,106,107]. Yağ hücrelerinin büyüklüğü 10-200 mikrometre kadar olabilmektedir. 

Böylece hücre çap olarak 20 kat büyüme gösterebilirken, hacim olarak büyüme bin 

kata kadar ulaĢabilmektedir [10,17]. Yağ hücrelerinin hamileliğin 15. haftasından 

sonra, fibroblastlardan preadipositlere dönüĢümü mitozla çoğalarak olur. YaĢamın 

ilk iki yılında preadipositlerden yağ hücreleri oluĢur, büyüklük ve sayı olarak en çok 

bu zamanlarda değiĢime uğrarlar [10,17,108]. Puberteye kadar yağ hücre sayısı, 

çoğalarak artmaya devam eder. Ergenlikten itibaren yağ hücresinde mitoz 

görülmez. Hücreler sayısal olarak artıĢ göstermez. Sadece büyüklükleri değiĢime 

uğrar [109,110]. Bu sebepten dolayı puberte öncesi obezite hiperplastik (hücre 

sayısı ve büyüklük artıĢı), puberte sonrası hipertrofik (hücre çapı ve hacminde 

artıĢ) Ģeklindedir [10,17]. 

2.2.2. Yağ hücresinin fonksiyonları 

Yağ hücresi ve dokusu pasif enerji deposu ve aktif metabolik bir endokrin organ 

olarak görev yapar. Yağ dokusunun hem eksikliği hem de fazlalığının önemli 

metabolik ve endokrinolojik sonuçları olmaktadır. Tüm dünyada obezite sıklığının 

ve eĢlik eden metabolik sendrom sıklığının epidemik olarak artıyor olması, bir 

metabolik ve endokrin organ olan yağ dokusuna olan ilgiyi arttırmıĢtır [10,11]. Yağ 
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hücresi membranında ve stoplazmasında çesitli hormon ve sitokinlere ait 

reseptörler bulunur. Yağ hücresi membranında bulunan reseptörler; hormon 

sitokin reseptörler (leptin, insülin, TSH, anjiotensin II gibi), adrenerjik reseptöler 

(α1, α2, β1, β2 reseptör gibi), lipoprotein reseptörler (VLDL, LDL, HDL gibi) ve 

sitoplazmada bulunan nükleer reseptörler olmak üzere sınıflandırılabilir [17]. Bu 

reseptörlerin uyarılması ile oluĢan sinyaller hücre fonksiyonlarını stimüle veya 

inhibe ederek düzenlerler. Yağ hücresinde bu sinyaller ile trigliserid depolama 

veya depolanmıĢ olan yağın yağ asidi Ģeklinde kana verilmesi sağlanır ve 

hücreden hormon, bir kısım büyüme faktörleri ve sitokinler salgılanır. Yağ 

hücresinde; TSH, TNF-α, tiroksin ve glukokortikoid gibi maddeler proliferasyona 

neden olurlar [11,17]. Yağ hücresi membranında diğer hücrelere göre daha fazla 

miktarda bulunan lipoproteinlipaz (LPL), Apolipoprotein-E ve kolesterol ester 

transfer protein enzimleri sayesinde dolaĢımdan Ģilomikronlar ve VLDL‘den yağ 

asitlerini kopararak hücre içine girmesini kolaylaĢtırır [10,11,17]. 

Obezlerde yağ hücresi lipoproteinlipaz aktivitesi, obez olmayanlara göre çok 

yüksektir. Bu nedenle yağ asitlerinin trigliserit seklinde depolanması artmıĢtır 

[17,112]. 

Yağ hücresinin 3 ana görevi vardır: 

1. Metabolizma fazlası enerjiyi trigliseridlere çevirerek depolamak. 

2. Ġhtiyaç durumunda depo trigliseridleri yağ asidine dönüĢtürerek kana vermek. 

3. Sinirsel ve hormonal yolla metabolik kontrolü sağlamak. 

Yağ dokusu vücutta en büyük enerji kaynağıdır. Bu enerji, açlıkta ve ihtiyaç 

duyulduğunda hızla dolaĢıma yağ asitleri seklinde geçebilecek trigliserit halinde 

depolanmıĢtır. Yağ hücrelerinden enerjinin(yağ asitlerinin) ve salgıladığı hormon 

ve sitokinlerinin dolaĢıma geçisi hormonsal sinyallerle kontrol edilir. Yağ hücresine 

insülin, adrenalin, noradrenalin ve kortizol gibi maddeler etki ederek onun 

fonksiyonunu düzenlerler [113,114]. Yağ hücresinden salgılanan leptinin keĢfiyle 

yağ hücresinin sinir sistemini etkilediği de saptanmıĢtır [106,115,116]. Çünkü leptin 

reseptörü, en çok besin alımının kontrolü ile ilgili merkezlerde (hipotalamusta) 

bulunmuĢtur [17,115,117]. Yağ dokusu bir endokrin organ olarak da görev 
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yapmaktadır.  Yağ hücresinden leptin den baĢka; tümör nekrosis faktör-alfa (TNF-

α),resistin, adiponektin, adipsin, interlökin-6 (IL-6), makrofaj ve monosit 

kemoatraktan protein-I(MCP-I) plazminojen aktivatör inhibitör-I (PAI-I), 

transforming büyüme faktör- β (TGF-β), anjiotensinojen, asilation-stimulating 

protein (ASP), insülin benzeri büyüme faktörü (IGF-I), prostoglandin-I2 (PGI2), 

prostoglandin-F2α (PGF2α) gibi çok sayıda protein salgılandığı saptanmıĢtır [12]. 

Çizelge 2.3. Yağ Hücresinden Salgılanan Ürünler ve Fonksiyonları 
[10,11,104,111,113,118,119,120,121,122] 

Leptin 

 

Enerji homeostazisini düzenler ve vücut yağ dokusu hakkında 

hipotalamusa bilgi verir. 

Resistin 

 

Ġnsülin direnci ve periferik doku insülin hassasiyeti ile ilgili olabilir. 

TNF-β 

 

Proliferasyon, diferansiasyon ve apoptosis gibi biyolojik cevapları 

düzenler. 

Adiponektin Ailevi hiperlipidemi patogenezinde yer alır ve insülin direnci ile 

iliĢkilidir. 

Adipsin Yağ dokusu metabolizmasından sorumludur. 

PAI-I Fibrinolitik sistemin en önemli inhibitörüdür. 

IL-6 Vücut savunmasında ve glukoz ve yağ metabolizmasında yer alır. 

Anjiotensinojen Kan basıncı ve elektrolit homeostasisinde düzenleyici rol alan 

anjiotensin-II nin öncü maddesidir. 

ASP Trigliserid sentez hızını artırır. 

IGF-I Hücrelerde proliferasyonu stimüle eder ve büyüme hormonunun 

etkisine aracılık eder. 

MIF Ġnflamasyon öncesi süreçlerde ve immünitenin düzenlenmesinde yer 

alır 

  

PGI2 ve PGF2α 

Ġnflamasyon, pıhtılaĢma, ovulasyon, menstruasyon ve asit 

sekresyonu gibi düzenleyici fonksiyonlarda yer alır. 

TGF-β Proliferasyon, diferansiasyon ve apoptosis gibi biyolojik cevapları 

düzenler. 

PAI-1; plazminojen aktivatör inhibitör-1, TGF-β; transforming büyüme faktörü-β, ASP; asilation-
stimüle protein, IGF-I; Ġnsülin benzeri büyüme faktörü, PGI2; Prostoglandin-I2, PGF2α; 
Prostoglandin- F2α, MIF; makrofaj inhibitör faktör 
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Yağ dokusundan salgılandıkları yeni tespit edilmiĢ olan diğer önemli moleküller ise 

Ģunlardır: Visfatin, apelin, vaspin, ghrelin, omentin, obestatin, serum amiloid 

A(SAA), α-1 asit glikoprotein, pigment epitel kaynaklı büyüme faktörü, hipokampal 

kolinerjik nörostimulan peptid, nötrofil jelatinaz iliskili lipokalin, haptoglobin, sistatin 

C, fibronektin, matriks metalloproteinaz, doku metalloproteinaz inhibitörü, katepsin, 

osteonektin/SPARC ve entaktin [123,124]. 

Bunların dıĢında yağ dokusu bir endokrin organ gibi sitokin üretimi ile sempatik 

sistem stimülanı olarak çalısır. Yağ dokusundan salgılanan sitokin ve hormonların 

çoğu kan glukoz homeostazisinde görev alırlar. 

Ayrıca yağ dokusunda leptin, TNF-α,  ve IL-6 üretimi noradrenalin ve adrenalin 

tarafından düzenlenir. Leptin, resistin ve adiponektin sadece yağ dokusundan 

salgılanmakta iken yağ hücresinden ise, TNF-α ve IL-6 lenfositlerdenden 

salgılanır. 

Yağ hücresinden salgılanan TNF-α, IL-6, leptin fonksiyonel ve yapısal benzerlikler 

gösterirler: 

1. Reseptörleri benzer olup hücre içi JAK/STAT yolagını kullanır. 

2. Büyüme faktörü özelligindedir. 

3. Plazmada belirli bir kan seviyesi olustururlar. 

Obezlerde adiponektin düzeyi azalırken leptin, resistin, TNFa ve IL-6 plazma 

düzeyleri artmaktadır. 

Resistin, TNF- α hücrelerde glukoza karsı toleransı bozarken leptin ve adiponektin 

hipoglisemi oluĢumuna sebep olurlar. 

Leptin, IL-6, TNF a, ASP, IGF-1, PG, Aguti protein gibi yağ hücresinden salgılanan 

maddelerin yağ hücresi membranında da reseptörleri vardır [17,18,104]. 



24 

 

2.2.3. Adipokinler (yağ hücresi salgı ürünleri) 

Son yıllarda özellikle yeme-içme alıĢkanlığındaki değiĢikliklerle obezite ve 

obeziteye bağlı hastalıklarda artıĢ gözlenmektedir. Obezitenin en karekteristik 

özelliği ise yağ dokusunun artmasıdır. Yağ dokusu adiposit olarak adlandırılan lipi 

dolu hücrelerin gevĢek olarak bağlanmasıyla oluĢur. Adipositler arasında bulunan 

bağ dokusu hücrelerinden salgılanan adipokin ismi verilen bazı proteinlerin otokrin 

parakrin ve endokrin etkileri olduğu gösterilmiĢtir [125,126].  Adipokinler yağ 

dokusu tarafından salınan hücreden hücreye sinyal taĢıyan proteinlere verilen 

isimdir. Adipokinler asıl olarak iĢtah ve enerji tüketimini düzenlerken bunun dıĢında 

insülin duyarlılığı, oksidatif kapasite ve lipid alımını da etkiler. Adipoz dokunun 

endokrin bir organ olduğu ve adipoz dokudan birçok adipokin salgılandığı 

keĢfedilmiĢtir [127]. Adipokinler yağ dokusundaki adiposit dıĢındaki hücrelerden de 

salgılanırlar. Yağ dokusundaki makrofajlardan salgılanan tümör nekrosis faktör 

alfa (TNF-α) ve interlökin 6 (IL-6) da adipokin olarak değerlendirilmektedir. 

Vücuttaki yağ dokusu artıĢı obeziteye sebebiyet verirken kardiyovasküler 

hastalıklar ve diyabetin morbiditesini de arttırmaktadır [128]. Özellikle artan yağ 

kitlesi ile tip 2 diyabet, metabolik sendrom, hipertansiyon ve astım gibi pek çok 

hastalığın ortaya çıkması bu durumu ispatlamaktadır. Yağ dokusunun, salgıladığı 

adipokinlerin miktarındaki değiĢiklikler sonucunda bu hastalıkların patogenezinde 

rol oynadığı düĢünülmektedir [129]. Ayrıca adipositlerin obezite gibi stres 

durumlarında çeĢitli inflamatuvar mediatörleri salgıladığı tesbit edilmiĢtir [130].     

C-reaktif protein, IL-6, TNF-Alfa ve sellüler adezyon molekülleri gibi plazmadaki 

inflamatuvar göstergeler obez kiĢilerde değiĢmez bir Ģekilde yükselmekte ve 

adipozite ve insülin direnci parametreleri ile korelasyon göstermektedir [126,130]. 

Bununla birlikte adiponektin ve leptin gibi adipokinler iskelet kasındaki yağ 

asitlerinin beta oksidasyonunu uyararak insülinin daha az kullanılmasını 

sağlamaktadır [131]. Enerji fazlalığı oluĢtuğunda TNF-α ve resistin gibi 

adipositlerden salınan faktörlerle yeni adipositlerin oluĢumu ve lipid depolanması 

inhibe edilirken enerji açığı geliĢtiğinde ise, adiponektin ve leptin gibi proteinlerin 

serum konsantrasyonları düĢmektedir [132]. Böylece preadipositlerden yeni 

adiposit oluĢumu uyarılmıĢ olur. Adipokinlerin vücut üzerindeki etkisinin oldukça 

karmaĢık bir yapıya sahip olması çalıĢmalarda birbirinden farklı sonuçların 

çıkmasına sebep olmaktadır [128]. 
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Yağ dokusundan salgılanan adipokinleri sitokinler, kemokinler, akut faz proteinleri 

ve proinflamatuvar adipokinler olarak sınıflandırmak mümkündür. Yağ dokusundan 

salgılanan baĢlıca adipokinler Ģunlardır: 

Adiponektin 

Adiponektin, 1990'lı yılların ortalarında bağımsız dört grup tarafından farklı 

deneysel yaklaĢımlar kullanılarak tanımlanmıĢtır. Saito ve ark. tarafından 

klonlanan ve GBP 28 (gelatin binding protein 28 gene) adı verilen adipoz doku 

spesifik genin daha önce Maeda ve arkadaĢlarınca tanımlanan "adipose most 

abundant gene transcript (APM1)" ile aynı gen olduğu ve adiponektin adı verilen 

protenin mRNA‘sını kodladığı bildirilmiĢtir. Bu yüzden litaratürde adiponektin, 

GBP28, ―adipocyte complement related protein 30 (ACRP30)", AdipoQ, APM1 

geni gibi değiĢik sinonimleri mevcuttur. En sık kullanılan isim ise adiponektin'dir 

[133,134,135,136].  Adipoz doku tarafından yağ hücresinden insülin stimülasyonu 

ile salgılanan, anti-aterojenik ve anti-inflamatuvar etkilere sahip,30 kDa ağırlığında 

olan ve 247 aminoasitten oluĢan adiponektin, kollajen tip VIII, tip X ve kompleman 

C1q ile belirgin benzerlikler gösteren bir plazma proteinidir [133]. Esas olarak 

farklılaĢmıĢ adipositlerde üretilip dolaĢıma salınır. Ġnsan adiponektin geni 

kromozom 3q27‘de olup, bu alan tip 2 diyabetle ve metabolik sendromla da iliĢkili 

bulunmuĢtur [134]. Adiponektin bir N-terminal kollajen benzeri alan ve bir C-

terminal globular alan içeren modüler yapıdadır [14]. Adiponektin plazmada  

salgılandıktan sonra; kollajen I,III,V‘ e bağlanır, II ve IV‘ e bağlanmaz. Endotel 

adezyon moleküllerinin VCAM-I, ICAM-I ve E-Selektin ile olan iliĢkilerini inhibe 

eder, inflamatuvar sitokinler (TNF α gibi) ile iliĢkiyi tetikler [17]. 

Adiponektin adipositlerden salgılanan, enerji homeostazisini, glukoz ve lipit 

metabolizmasını düzenleyen bir hormondur. Adiponektin, adipoz dokuya özgül 

salgısal bir matriks proteinidir. 

Adiponektin üretimi adiposit öncül hücresinden olgun adiposite farklılanma 

sırasında artar. Adiponektin dolaĢımda en fazla miktarda bulunan adipoz doku 

proteini olup insan plazma proteinlerinin % 0,01‘ ini oluĢturur. Ġnsan plazmasında 
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konsantrasyonu 5-30 μg /ml arasında değiĢir. Bu değer plazmadaki diğer hormon 

konsantrasyonlarından 3 kat daha fazladır [13,14]. 

Ġnsan DNA‘sının yeni bir gen için araĢtırılması sürecinde Maeda ve arkadaĢları 

tarafından bir adipoz doku spesifik kollajene benzer (adiponektin ya da APM1 

transkriptini kodlayan DNA) izole edilmiĢtir. DNA dizi analizi çalıĢmaları ile 

adiponektin 247 aminoasitten oluĢan bir salgı proteini olduğu, bir sinyal peptidi 

içerdiği, transmembran hidrofobik kısmının bulunmadığı, N terminalinde ise, bir 

non-kollajen dizinin ve bunu G-X-Y tekrarlarından oluĢan kısa bir kollajen benzeri 

motifin takip ettiği, C terminalinin ise kollajen X, kollajen VIII ve kompleman 

proteini C1q ile önemli oranda homoloji gösterdiği belirlenmiĢtir [133,137]. 

5-ucu-AMP ile aktive edilmiĢ protein kinaz (AMPK)‘ın fosforilasyon ve 

aktivasyonunun, iskelet kasında adiponektin‘in globüler kısmı ya da tamamı, 

karaciğerde ise tamamı tarafından stimüle edildiği gösterilmiĢtir. AMPK‘ın 

aktivasyonuna paralel olarak adiponektin, asetil koenzim A karboksilazın (ACC1) 

fosforilasyonunu stimüle etmekte, yağ asidi oksidasyonunu, glukoz alımını ve 

miyositlerde laktat üretimini, ACC fosforilasyonu ve karaciğerde glikoneogenezise 

dahil olan moleküllerin yıkımını ve glukoz seviyesinde azalmayı da in-vivo olarak 

stimüle etmektedir. AMPK aktivasyonunun bir dominant-negatif mutant ile bloke 

edilmesi yoluyla tüm bu etkilerin inhibe etmesi, glukoz kullanımı ve yağ asidi 

oksidasyonunun stimulasyonunun adiponektin tarafından AMPK‘yı aktivasyonu 

yoluyla olduğunu iĢaret etmektedir. Bu veriler ile Yamauchi ve ark. (2002); 

adipositlerden farklılaĢan antidiyabetik hormon adiponektin‘in, in-vivo ve in-vitro 

glukoz metabolizmasında, insülin duyarlılığını doğrudan doğruya düzenlemek 

yerine AMPK‘ı aktive ederek rol oynadığı sonucuna varmıĢlardır [138,139]. 

Adiponektin fare homologu ACRP 30‘un globüler baĢ bölgesi (gACRP 30), 

kaslarda akut yağ asidi oksidasyonuna yol açmaktadır. Yüksek sukroz ve yağ 

diyetine maruz bırakılan farelerde besin alımı değiĢtirilmeksizin günlük çok düĢük 

doz gACRP 30 verilmesinin kilo kaybına yol açtığı bulunmuĢtur. gACRP 30‘un bir 

gC1q reseptörü olarak KC, düz kas, endotelyum, immün hücre doku ve organlar 

gibi, obesite ve benzeri kompleks hastalıkların biyolojisinde yer almasımuhtemel 

pek çok dokuda görev aldığı düĢünülmektedir [136]. 
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Adiponektin ekspresyonu ve salınımı hormonlar tarafından düzenlenir [14,140]. 

a)  Ġnsülin: 3T3-L 1 hücrelerinde yapılan çalıĢmada kronik insülin tedavisinin doza 

ve zamana bağımlı olarak adiponektin ekspresyonunu azalttığı in vitro olarak 

gösterilmiĢtir. 

b)  TNF- α: TNF- α, adiponektin ekspresyonunu doza ve zamana bağımlı olarak 

baskılar. 

c)  Glukokortikoitler: In vivo olarak glukokortikoidler insülin direncine neden olur. 

Deksametazon, adiponektin geninin potansiyel baskılayıcısıdır. Adiponektin 

geni üzerindeki insülin, TNF- α  ve deksametazonun negatif etkisi geri 

dönüĢümlüdür. 

d)  Androjenler: Testesteron ve 5 α -hidroksi-testesteron plazma adiponektin 

seviyesini azaltır. Androjene bağlı düĢük plazma seviyesi erkeklerdeki yüksek 

ateroskleroz ve insülin direnci ile ilgilidir. 

e)  Ġlaçlar: Tiazolidinedionlar (TZD), adiponektin gen transkripsiyonunu ve 

salınımını doza ve zamana bağımlı olarak artırır. TZD'ler insülin duyarlılığını 

PPAR- aracılığı ile düzeltirler. Normal glukoz toleranslı kiĢilerde rosiglitazon ile 

14 günlük tedavi sonucunda plazma adiponektin seviyesi %30 artar. 

f)  Diğer: Adiponektin gen transkripsiyonu   beta-adrenerjik agonistler ve dibutiril-

cAMP tarafından azaltılırken, IGF-1 uyarısı ile arttırılmaktadır. 

Plazma adiponektin konsantrasyonlarının, vücut kitle indeksi, vücut yağ yüzdesi, 

leptin, açlık insülin konsantrasyonu ve plazma trigliserid düzeyi ile ters orantılı; 

plazma HDL düzeyi ile ise doğru orantılı olduğunu bildiren çalıĢmalar vardır 

[15,16]. 

Obezite ile dolaĢımdaki adiponektin düzeyi arasında negatif korelasyon vardır. Kilo 

verdikçe hem diyabetik hem de diyabetik olmayan kiĢilerde plazma adiponektin 

konsantrasyonunun yükseldiği gösterilmiĢtir [15]. Plazma adiponektin 

konsantrasyonu obezlerde düĢük bulunmuĢtur. ELĠZA yöntemi kullanarak Arita ve 

ark. Japon kadınlarda ve erkeklerde plazma adiponektin konsantrasyonu ve VKĠ 
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arasındaki negatif iliĢkiyi göstermiĢlerdir. Bu çalıĢmada ortalama plazma 

konsantrasyonu obez olmayan kiĢilerde 8.9 μg /ml iken obezlerde 3.7μg /ml olarak 

bulunmuĢtur [141]. Benzer çalıĢmalar beyaz ırkta, Pima yerlilerinde ve Asyalılarda 

yapılmıĢ ve VKĠ ile adiponektin konsantrasyonu arasındaki negatif iliĢki 

gösterilmiĢtir. Obezitede azalmıĢ plazma adiponektin seviyesi, azalmıĢ mRNA 

seviyesi ile iliĢkilidir. 

Obezitenin tersine, adiponektin seviyesi; kilo kaybı, kalori kısıtlaması ve soğukta 

artar. Kilo kaybını takiben diyabetik ve diyabetik olmayan Japonlarda plazma 

adiponektin seviyesi %42 ve %65 artmıĢtır. Cerrahi olarak zayıflatılan kiĢilerde de 

plazma adiponektin seviyesi artmıĢtır [14,140,142,143]. 

Adiponektin konsantrasyonlarının insülin direnci ve hiperinsülinemi, tip 2 diyabet, 

obezite ve dislipidemi durumlarında normalden düĢük olduğu bildirilmiĢtir [15,16].  

Plazmada hipoadiponektemi derecesinin, adiposite derecesinden çok 

hiperinsülinemi ve insülin direnci derecesiyle yakından ilgili olduğu gösterilmiĢtir. 

Bu bulguyla uyumlu olarak obez ve diyabetik kiĢilerden alınan adipositlerde 

adiponektin gen transkripsiyonu azalmıĢtır [14]. Adiponektin verilmesi insülin 

duyarlılığını arttırarak obezite ile birlikte olan hiperglisemiyi düzeltebilir [15]. IGF-1 

ve thiazolidinedionlar ile stimülasyon sonrası adiponektin gen transkripsiyonu ve 

sekresyonu artarken, TNF α ve glukokortikoidlerin stimülasyonu sonrası azalır 

[14]. Adiponektin lipid sentezini ve karaciğerde glukoz üretimini azaltır, kan glukoz 

ve serbest yağ asitleri (SYA) düzeylerinin düĢmesine neden olur. Ayrıca kasta 

trigliserit üretimini azaltırken, enerji harcanmasını ve yağ oksidasyonu arttırır. 

Adiponektinin sentez ve sekresyonu aĢırı kalori alımında, örneğin leptin 

yetmezliğinde azalır [144]. Adiponektin kas ve karaciğerde insülin duyarlılaĢtırıcı 

rol oynar [14]. Ġnsülin duyarlaĢmasının altında yatan mekanizmalar tam olarak 

bulunup anlaĢılamamıĢtır. Hayvanlar üzerinde yapılan in-vivo çalıĢmada 

adiponektinin etkisinin en çok karaciğer üzerine olduğu bulunmuĢtur [145]. 

Örneğin; adiponektin verilmesi farelerde yüksek yağ ve yüksek karbonhidratın 

indüklediği obeziteyi önlemiĢtir. Buna plazma SYA‘da, kas ve hepatik 

trigliseridlerde bir azalma eĢik etmiĢtir  [146,147]. Adiponektinin vücut ağırlığının 
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azalması üzerine etkilerinin kasta artmıĢ lipid oksidasyonu sonucu olduğu öne 

sürülmüĢtür [146]. 

Adiponektin düzeyinin regülasyonu subkutan yağ dokusundan çok omental yağ 

dokusunca belirlenir. Abdominal yağ dokusu artmıĢ obez ve aĢırı kilolu bireylerde 

plazma adiponektin düzeyleri daha düĢüktür [15]. Obezite ve tip 2 diyabette iskelet 

kası tirozin kinaz aktivitesinde azalma olmaktadır [148]. AzalmıĢ tirozin kinaz 

aktivitesinin insülin direnci geliĢiminde erken ya da primer olay olduğu 

düĢünülmektedir. Ayrıca düĢük plazma adiponektin düzeylerinin, vücut yağ 

oranındaki değiĢikliklerden bağımsız olarak, insülin duyarlılığında azalıĢla birliktelik 

gösterdiği bulunmuĢtur. Bu da düĢük plazma adiponektin düzeylerinin insülin 

duyarlılığında azalmadan önce gerçekleĢtiğini göstermektedir [149]. 

Adiponektin düzeylerindeki azalmanın birçok hastalıkla iliĢkili olduğu tespit 

edilmiĢtir. Serumda azalmıĢ adiponektin düzeyleri tip 2 DM, metabolik sendrom ve 

endotel disfonksiyonu ile iliĢkilidir [150]. Adiponektinin hipertansiyon (HT) ile iliĢkisi 

gösterilmiĢ ve hipertansif olan kiĢilerde normotansiflere göre daha düĢük 

konsantrasyonda bulunmuĢtur. 

Tüm bireylerde plazma adiponektin düzeyleri ile diyastolik kan basıncı (DKB) ve 

sistolik kan basıncı (SKB) arasında negatif korelasyon tespit edilmiĢtir [151].  

Ancak yapılan tüm çalıĢmalar bu bulguyu desteklememektedir. Mallamaci ve ark. 

nın çalıĢmasında erkeklerde anlamlı iliĢki bulunmuĢken, kadınlarda 

bulunamamıĢtır  [152]. Ġnsülin adiponektin üretimini arttırır. Tip 1 diyabetiklerde ve 

anorektik hastalarda düzeylerinin arttığı tespit edilmiĢtir [153]. Kronik böbrek 

yetmezliğine bağlı hemodiyaliz hastalarında da sağlıklı bireylere göre adiponektin 

düzeylerinin 2,5 kat daha yüksek olduğu bulunmuĢtur [154]. Uzun süreli obezite 

durumunda ve tip 2 diyabette ise azaldığı bildirilmiĢtir [155]. 

Adipoz doku hem savunma (adiponektin gibi) hem de saldırı (PAI-1, HR-FGF) 

molekülleri salgılamaktadır. Obezitede saldırı moleküllerinin artması ve savunma 

moleküllerinin azalması damar hastalığını alevlendirmektedir. Adiponektin 

adipovasküler hastalığın önlenmesinde önemli rol oynamaktadır [156]. 
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Adiponektinin anti-aterosklerotik ve anti-inflamatuvar özellikleri vardır. ArtmıĢ 

serum CRP düzeylerinin adiponektin seviyesi ile ters orantılı olması, adiponektin 

ve koroner arter hastalığı arasında bir bağlantı olduğunu düĢündürmektedir. 

Adiponektinin endotelyal hücrelere direkt etki göstererek antiaterojenik olarak rol 

oynadığı ileri sürülmüĢtür [157] 

DüĢük adiponektin düzeyleri kardiyovasküler hastalıklar (KVH) ile iliĢkilidir. Yapılan 

prospektif bir çalıĢmada öncesinde bir KVH‘ ı olmayan ve yüksek adiponektin 

düzeyleri olan bireylerin, düĢük ve orta düzeyde adiponektine sahip olan bireylere 

göre daha az kalp krizi riski taĢıdığı tespit edilmiĢtir. Bu iliĢkinin geleneksel KVH 

risk faktörlerinden (DM, HT gibi) bağımsız bir risk faktörü olduğu, sadece kan lipid 

düzeyleri ile ilintili olduğu tespit edilmiĢtir [150]. 

Adiponektin hücre dıĢı matriks molekülleri ile etkileĢir. Damar intimasında bol 

miktarda bulunan kollajen I, III ve V'e bağlanırken kollajen II, IV, laminin ve 

fibronektine bağlanmaz. Adiponektin kateterle hasar oluĢturulan sıçan damar 

duvarında, erken evrede subendotelyal alanda bulunmuĢ fakat sağlam damar 

duvarında tespit edilememiĢtir. Ayrıca insanda hasarlı aortta da, makrofajların 

çevresinde bulunmustur. Bu bulgu adiponektin'in endotel bariyer bozukluğunda, 

damar duvarında hızla biriktiğini gösterir [158,159]. 

Lipid yüklü köpük hücrelerinin birikimi ve makrofajla ilgili inflamasyon aterosklerotik 

lezyonun anahtarıdır. Adiponektin; bu aĢamada, sınıf A makrofaj çöpçü reseptörü 

(MSR) ekspresyonunu transkripsiyon aĢamasında baskılar. Böylece monosit 

kökenli makrofajlarda lipid birikimi ve köpük hücre oluĢumunu önler [159]. 

Adiponektin endotelyal inflamatuar yanıtta endojen bir düzenleyici olarak 

aterosklerozu önler. Adiponektin hasarlı damar duvarının uyarılmıĢ endotel 

hücrelerinden; HB-EGF, EGF, trombosit kökenli büyüme faktörü, temel fibroblast 

büyüme faktörü gibi çeĢitli büyüme faktörlerinin ekspresyonunu, ayrıca düz kas 

hücre proliferasyonunu ve göçünü baskılar. 

Bu Ģekilde de aterosklerozu önleyici etki gösterir. Koroner arter hastalığında 

plazma adiponektin seviyesinin, azaldığı görülmüĢtür. Beyaz ırkta ve Pima 
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Yerlileri'nde benzer VKi'ne sahip obez kiĢiler 3 gruba ayrılmıĢtır. Diyabetik 

olmayan kiĢiler, KAH olmayan diyabetik olmayan kiĢiler ve KAH olan diyabetik 

kiĢiler. Obez diyabetiklerin plazma adiponektin konsantrasyonu, obez diyabetik 

olmayan kiĢilerden daha düĢük bulunmuĢtur. En düĢük adiponektin seviyesi KAH 

olan diyabetik hastalarda tespit edilmiĢtir [142,156,160]. Adiponektinin insülin 

duyarlılığını arttırıcı etkiye sahiptir. Tip 1 diyabetiklerde ve anorektik hastalarda 

düzeylerinin arttığı tespit edilmiĢtir [161]. 

Bir çok çalıĢma bu etkinin karaciğer ve kas dokusu üzerinden olduğunu 

göstermiĢtir. Adiponektin karaciğerde glukoneogenetik enzim üretimini ve endojen 

glukoz üretimi hızını azaltır. Glukoz alım hızını, glikoliz ya da glikojen sentezini ise 

etkilemez. Kısacası glukoz üretimini, periferik glukoz alımını etkilemeden azaltır. 

VKĠ'nden bağımsız olarak tip II diyabetiklerde, diyabetik olmayanlara göre plazma 

adiponektin konsantrasyonu azalır. Kronik insülin direnci tip II diyabette azalmıĢ 

plazma adiponektin seviyesi ile ilgilidir [145,147,149,162]. 

Kilo kaybı ve insülin duyarlılığını arttırıcı glitazon türü ilaçların kullanımının sonucu 

olarak insülin duyarlılığının arttığı durumlarda adiponektin düzeylerinde yükselme 

gözlenir [163]. Tip 2 diyabette glimeprid kullanımı da adiponektin düzeylerinde 

artıĢ yapmaktadır [164]. Metforminin ise plazma adiponektin düzeylerini 

etkilemediği bildirilmiĢtir [165]. 

Adiponektin direkt olarak kilo kaybına yol açar, bu özelliği besin alımını 

azaltmasından çok termogenezi arttırması sureti ile yapar. Leptinin göstermiĢ 

olduğu etkilerine ters olarak; adiponektin miyelomonositer seri hücrelerinin 

öncülerinin geliĢimini inhibe eder, B lenfositlerinin geliĢimini bloke eder ve olgun 

makrofajların fonksiyonlarını baskılar. Bu Ģekilde hematopoez ve immünite 

üzerinde de etkileri olduğunu da göstermektedir [166]. 

Tümör Nekrosis Faktör Alfa (TNF-α) 

Tümör nekrozis faktör alfa (TNF- α) birçok fonksiyonu olan inflamatuar bir 

sitokindir. Etkilerini Tip 1 ve Tip 2 TNF- α olmak üzere iki reseptörü aracılığıyla 

gösteren 26 kDa ağırlığında bir transmembran proteinidir [19]. Ġlk kez Carswell ve 
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arkadaĢları tarafından 1975'de, sarkomda nekrozdan sorumlu faktör olarak 

tanımlanmıĢtır [167]. TNF- α baĢta makrofajlar olmak üzere çeĢitli hücre türleri 

tarafından sentezlenir. Bunlar; aktif T ve B lenfositleri, mononükleer hücreler, düz 

kas hücreleri ve endotel hücreleridir. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda ise adipoz 

dokudan da salgılandığı gösterilmiĢtir [168]. 

TNF- α trimerik bir proteindir. 26-kDa transmembran öncül hormonu Ģeklinde 

sentezlenir. Proteolitik yıkımla 17-kDa'lık çözünebilir TNF- α molekülüne dönüĢür. 

Boyutlarında ve yerleĢim yerlerinde farklılık olmasına rağmen, TNF- α 'nın her iki 

tipi de biyolojik yanıt oluĢmasına sebep olabilir. Ġkisi birlikte sitokinin sistemik ve 

yerel etkilerinden sorumludur. TNF- α  etkilerinin çoğunu iki farklı reseptör aracılığı 

ile gösterir. Tip I; TNFR1 (55 ya da 60 kDa'lık peptid) ve tipII; TNFR2 (75 ya da 80 

kDa'lık peptid). Her iki reseptör de fosfoprotein fosfatazları ve kinazları aktif hale 

getirir. TNFR1; farklılaĢma, çoğalma ve apopitozisle ilgili iken, TNFR2; doku 

nekrozu ve lenfosit çoğalması ile ilgilidir. Hücre yüzeyinde bulunan bu reseptörler, 

proteolitik olarak yıkılarak çözünebilir Ģekle dönüĢürler. DolaĢan reseptörlerin 

seviyesi ateĢ, sepsis, kanser, kronik lenfositer, otoimmun hastalıklar, lösemi ve 

obezite gibi çeĢitli patolojik durumlarda artar [169,170]. 

Adipoz dokuda TNF- α‘nın hem kendisi hem de reseptörleri eksprese edilmektedir. 

Dolasımdaki kısmının en büyük kaynagı yağ dokusudur. Viseral yağ dokusunda 

üretimi deri altı yağ dokusuna göre 67 kat daha azdır, m -RNA‘sı vücut yağı ile 

koreledir. Obezlerde kilo kaybıyla miktarı azalır. Yağ hücre kültürlerinde insülinin 

etkisini bloke ettigi görülür [11,17,18]. TNF-α‘nın obezite ve insülin direnci 

patogenezinde, dolayısıyla da Tip 2 diyabet geliĢiminde rolü vardır. Yağ dokusu 

kitlesi ve insülin direnciyle pozitif korelasyon gösterir. Dolayısıyla obez bireylerde 

TNF- α  düzeyleri artmıĢtır [19,20]. Obez bireyler kilo verdiklerinde TNF-α 

düzeylerinde düĢme olur [20].  VKĠ ve adipoz doku TNF- α mRNA seviyesi 

arasında pozitif bir iliĢki bulunmuĢtur. Kilo kaybı, adipoz dokuda azalmıĢ TNF- α 

mRNA ekspresyonu ile iliĢkilidir. Tümör nekrozis faktör alfa geninin promotor 

bölgesindeki genetik değiĢiklikler dokuda TNF- α ekspresyonu ile iliĢkilidir 

[168,171]. 
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TNF- α 'nın lipid metabolizmasında düzenleyici rolü olduğunu gösteren çeĢitli 

kanıtlar vardır. TNF- α 'nın lipoprotein lipaz aktivitesini ve ekspresyonunu azaltığı 

gösterilmiĢtir. Ayrıca TNF- α, serbest yağ asitleri taĢıyıcılarının adipoz dokuda 

ekspresyonunu azaltır. DolaĢımdan SYA'nın alımının azalması obezitedeki 

hiperlipideminin bir nedenidir [170]. 

TNF- α yağ hücre sayısı ve volümünü düzenler, insülin reseptöründeki tirozin kinaz 

aktivitesini baskılayarak insülin direnci oluĢumuna sebep olur, böylece hücrelerin 

glukoz alımını azaltır. Lipolizi stimüle eder, lipogenezi baskılar, yağ hücresinde 

leptin üretimini arttırır [119]. 

EriĢkinlerde özellikle obezlerde artmıĢ TNF- α  düzeylerinin, ateroskleroz ile iliĢkisi 

gösterilmiĢ olmakla birlikte aterosklerozun baĢladığı bilinen çocukluk çağı 

obezitesinde TNF- α düzeyleri ile ilgili kısıtlı sayıda çalıĢma bulunmaktadır [171]. 

Aterosklerotik damarlarda aterom plaklarında, makrofaj köpük hücreleri ve düz kas 

hücrelerinde TNF- α‘nın artmıĢ oranda bulunması ateroskleroz patogenezinde 

TNF-α‘nın rolü olduğunu düĢündürmektedir [172]. Ġnsan ve hayvanlardaki 

ateroslerotik lezyon; makrofaj, düz kas hücresi, T-lenfosit ve mast hücresi gibi 

çeĢitli hücreler içerir. Bu hücrelerin hepsi TNF- α üretir ve TNF- α‘ya yanıt verir. 

Birçok çalıĢma TNF- α‘nın aterosklerozun geliĢimindeki her aĢamaya katıldığını 

göstermiĢtir. Adipoz dokuda da üretilen ve obez bireylerde fazla miktarlarda 

sentezlenen TNF- α; 

-  Düz kas hücre çoğalmasını ve göçünü artırarak, 

-  Sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin arttırarak, 

-  Adezyon moleküllerinin ekspresyonunu arttırarak, 

-  Hücresel reseptör üretimini değiĢtirerek, 

-  Apoprotein üretimini azaltarak, 

-  Lipolizi uyarıp serbest yağ asiti düzeyini arttırarak, 

-  Plazminojen aktivatör inhibitör-1 içeriğini adipositlerde artırarak ve 

-  Ġnsülin direncine neden olarak aterosklerotik lezyonun ilerlemesine neden olur 

[170,171,173,174]. 
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Ġnterlökin-6 (IL-6) 

Ġnterlökin-6 önceleri interferon-B2, B hücre stimüle edici faktör (BSF-2), hepatosit 

stimüle edici faktör, hibridoma, plazmasitoma büyüme faktörü olarak bilinmekteydi. 

Diğer sitokinlerin aksine endokrin karakterdedir [175,176]. DolaĢımda 22 ve 27 

kDa ağırlığında olarak bulunan, dolaĢımdaki miktarının 1/3‘ünün yağ dokusundan 

salındığı IL-6; viseral yağ dokusunda, subkutan yağ dokusuna göre 2-3 kat daha 

çok üretilmektedir [107]. Hem inflamatuvar hemde anti-inflamatuvar bir sitokindir. 

Kas dokusundan egzersizle salgılanan bir miyokindir. Egzersize yanıt olarak ilk 

artan sitokindir. Obezite ile IL-6 konsantrasyonu yükselmekte, TNF- α ve IL-1 ile 

de stimüle olmaktadır. Plazmada vücut yağ kitlesi ile korele bir Ģekilde bulunur.  IL-

6‘nın reseptörü 60 kD‘luk bağlayıcı bir protein ile 130 kD‘luk sinyal ileten alt 

birimden oluĢmaktadır. IL-1 ve TNF-α‘nın etkisi ile salgılanır ve bu sitokinlerle 

sinerjistik etkilere sahiptir. IL-6‘nın en iyi tanımlanan iki etkisi hepatositler ve B 

lenfositleri üzerine olup, akut faz yanıtına katkıda bulunan birçok plazma 

proteininin hepatositler tarafından sentezine neden olmaktadır. Bu da 

hiperkoagülibiteye katkıda bulunmaktadır [20]. 

BaĢta makrofajlar olmak üzere aktive olmuĢ T ve B lenfositleri, monositler, 

fibroblastlar, bağ dokusu ve yağ dokusu hücrelerinden salınır.(86)IL-6 üretimini 

çeĢitli sinyaller arttırıp azaltabilir. Antijenik stimülasyon ile T hücrelerinden üretimi 

indüklenir. Lipopolisakkaritler monosit ve fibroblastlardan IL-6 üretimini stimüle 

ederler. IL-6 B lenfositlerinin olgunlaĢmasını sağlar ve immünoglobulin M, G, A 

yapımını indükler. IL-6 T hücrelerinin differansiasyonunun farklı aĢamalarında 

stimülatör olarak fonksiyon görür [177]. 

Adipoz dokuda üretimi ve dolaĢımdaki miktarı; obezite, bozulmuĢ glukoz toleransı 

ve insülin direnciyle pozitif korelasyon gösterir [21]. Klinik çalıĢmalar, obezitede 

insülin direncinin artıĢı ile plazma ve yağ dokusu IL-6 seviyesinin artıĢı ile 

iliĢkilendirmiĢtir [23]. Kilo azalmasıyla birlikte plazma ve yağ dokusu IL-6 

seviyesinin de azaldığı gösterilmiĢtir [24]. Abdominal yağlanmada IL-6 üretiminin, 

deri altı yağlanmadaki IL-6 üretiminden 3 kat fazla olduğu ve böylelikle abdominal 

yağlanmanın hepatik insülin direncinin artıĢında güçlü bir aktivatör olduğu 

söylenmiĢtir [178]. IL-6 glikojen sentazı inhibe ederek ve glikojen fosforilaz 
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aktivitesini uyararak hepatik glukoz üretiminde artıĢ yapar. Hepatik trigliserid 

sekresyonunu da uyardığı düĢünülmektedir. Periferde insülinin etkisini azaltır, 

fakat insülin üretimini arttırır. Ayrıca adipogenezi inhibe edip adiponektin 

salgılanmasını da azaltır. Endotelden adezyon moleküllerinin salınımında artıĢ 

yaptığı gibi, karaciğerde fibrinojen ve prokoagülan maddelerin üretimini de arttırır 

[179]. 

IL-6, hepatik C-reaktif protein üretiminin önemli bir düzenleyicisi ve uyaranıdır. 

Plazma IL-6 düzeyleri tip-2 diyabet ve kardiyovasküler hastalık geliĢimi açısından 

prediktif özelliğe sahiptir [180]. Önemli bir nokta IL-6‘nın endoteliyal adhezyon 

moleküllerinin salınımını arttırmasıdır. Ayrıca GLUT-4‘ü inhibe ederek insülin 

sensitivitesi, hepatik glikojenezis ve lipoprotein lipaz üzerine zıt etki 

göstermektedir. Sonuç olarak görülen lipoliz non esterifiye yağ asitlerini arttırmakta 

ve bu da nitrik oksite (NO) bağlı endotelyal vazodilatasyonu engellemektedir 

[181,182]. 

IL-6‘nın diğer fonksiyonları ise; yağ dokusunun LPL aktivitesini, enerji 

depolanmasını azaltır, hipotalamo-hipofizer aksın aktivitesini artırır, termogenezde 

kortikotropik salgılatıcı hormon (CRH) etkisi ile görev alır, kortizol, CRH ve ACTH 

salımını stimüle ederek artırır [17]. 

2.3. Obezite ve Antipsikotik Ġlaç Kullanımı 

Fenotiyazin grubu, antipsikotik etkileri ilk bulunan ilaçlardır. Aslında antihelmintik 

olarak kullanılmakta olan bu ilaçların antipsikotik etkileri 1950'li yıllarda 

bulunmuĢtur [25]. ġizofreni ve diğer psikotik bozuklukların tedavisinde kullanılan 

antipsikotik ilaçlar eski nesil ve yeni nesil antipsikotikler olarak iki baĢlık altında ele 

alınabilirler. Eski nesil antipsikotikler için tipik, klasik, konvansiyonel ve dopamin 

reseptör antagonisti; yeni nesil antipsikotikler için ise atipik, ikinci nesil ve 

serotonin-dopamin reseptör antagonisti terimleri de yaygın olarak kullanılır [25]. 

Atipik antipsikotiklerle birlikte Ģizofreni ve diğer psikotik bozuklukların tedavisinde 

yeni bir döneme girilmiĢtir [183]. Atipik antipsikotikler, klasik antipsikotiklere göre 

hareket bozukluklarına daha az sebep olmakta ve negatif semptomları azaltmada 

daha etkili olmaktadırlar [26,27]. Ancak bunlar da reseptör bağlanma aktiviteleri ve 
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yan etki profillerine göre farklılıklar göstermektedirler [184,185]. Atipik 

antipsikotikleri klasik antipsikotiklerden ayıran temel özellik, 5-HT2 ve D2 

reseptörlerini farklı oranlarda bloke etmeleridir. Atipik antipsikotiklerin, klasik 

antipsikotiklerden farklı olarak kompleks reseptör aktiviteleri ve birbirlerinden farklı 

farmakodinamik özellikleri vardır [186]. Klasik antipsikotik ilaçların terapötik etkileri, 

özellikle mezolimbik dopamin yolağındaki D2 reseptörlerinin bloke edilmesinden 

kaynaklanır [187]. Tipik ve atipik antipsikotiklerin veya atipik antipsikotiklerin 

birlikte kullanımı sık olarak uygulanmaktadır [186]. 

Atipik antipsikotik tedavisinde kilo alımı, hiperglisemi ve hiperlipidemi; klasik 

antipsikotik tedavisinde ise hiperprolaktinemi daha sık gözlenir [188,189,190]. 

Atipik antipsikotik ilaçların bir yan etkisi olan metabolik sendrom öncelikli olarak 

obezite ile iliĢkili kronik metabolik ve kardiyovasküler bozukluklar için risk 

faktörüdür [28]. Antipsikotik ilaç kullanımına bağlı metabolik bozukluklar 

eriĢkinlerde kardiyovasküler ve diyabet gibi hastalıklara bağlı morbidite ve 

mortalite açısından risk oluĢturmaktadır. Aynı ilaçlar çocuk ve ergenlerde 

geliĢimsel dönemlerine uygun olmayan tiroid, kan Ģekeri, cinsiyet hormonları 

düzeyi ve büyüme hızı, kemik metabolizmasını içeren pek çok yan etkiye de 

neden olabilmektedir [29]. Daha önceden antipsikotik ilaç almamıĢ olanlarda, 

tedavi baĢlangıcında kilo alımı daha fazla olmaktadır. Gençlerde, özellikle de daha 

önce antipsikotik almamıĢ olanlarda, atipik antipsikotik baĢlandığında kilo alımı 

hızlı bir biçimde gerçekleĢmektedir. Kilo alanlar arasında da gençlerin oranı 

yüksek orandadır. Bu bağlantı klozapin için geçerli değildir [191,192]. 

Antipsikotiklere bağlı kilo alımında, metabolizma değiĢikliğinden çok iĢtah ve yeme 

davranıĢı sorumludur [30]. 

Tipik antipsikotikler aĢağıdaki Ģekilde sınıflandırılabilirler: 

Yüksek Potanslılar: Haloperidol, zuklopentiksol, flufenazin, trifluoperazin, pimozid 

gibi ilaçlar daha az antikolinerjik yan etki, daha az sedasyon ve hipotansiyon 

yaparlar. Ekstrapiramidal yan etkileri daha çoktur. 

DüĢük Potanslılar: Klorpromazin, tiyoridazin, mezoridazin gibi ilaçlar daha çok 

antikolinerjik yan etki, sedasyon ve hipotansiyon yaparlar, epilepsi eĢiğini 

düĢürürler, ekstrapiramidal yan etkileri daha azdır [193]. 
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Atipik antipsikotiklerin sınıflandırılması ise: 

a. Klozapin: Klozapinin en ciddi yan etkisi agranülositozdur. Klozapin pankreas 

ada hücrelerinde hasar yaparak diabete neden olabilmektedir. Klozapin özellikle 

yüksek dozlarda epileptik nöbet riskini arttırmaktadır. Ağır sedasyona da yol 

açabilen klozapin, tüm antipsikotikler arasında en fazla kilo aldıran ilaçtır [194]. 

ÇalıĢmaların önemli bir bölümünde; baĢlangıç kiloya göre, 16-24 ayda %10 ve 

daha fazla kilo alan olguların oranı %20'ler civarındadır. Bazı çalıĢmalarda bu oran 

%70'lere dek çıkmaktadır. Ortalama kilo alımı farklı araĢtırmalarda 2.3-16.2 kg 

arasında verilmektedir [195]. 

b. Aripiprazol: DüĢük Ekstra Piramidal Sendrom riski ve daha az sedasyon, 

minimal kilo alımı etkileri varken QT uzaması ve prolaktin artıĢı yapmaz. En yaygın 

yan etkileri baĢ ağrısı, anksiyete ve uykusuzluktur. Kilo alımına neden olduğu 

bilinmekle birlikte bu konudaki bilgilerimiz yetersizdir [196]. 

c. Risperidon: Antipsikotik etkinliğinin yanı sıra biliĢsel iĢlevler üzerine de etkilidir. 

DüĢük dozlarda atipik özellik taĢır fakat yüksek dozlarda ekstrapramidal yan 

etkilere yol açabildiğinden klasik nöroleptiklere benzemektedir [25]. Antikolinerjik 

etkileri yoktur. Risperidonda kilo alımı dozla doğrudan bağlantılı olarak 

bulunmuĢtur. Bazı çalıĢmalarda; bu ilaçla kilo alımında haloperidole göre fark 

bulunmadığı ileri sürülse de, tipik antipsikotiklere göre belirgin olarak yüksek 

derecede kilo alımı yaptığı düĢünülmektedir. Kilo alımı oranı 8 haftalık bir 

çalıĢmalarda %39 olarak verilmektedir. Bu oran bazı çalıĢmalarda %11'e dek 

inebilmektedir. Çocuk ve ergenlerde de yüksek oranda kilo alımına neden 

olmaktadır. Bu grubun kilo alımına daha duyarlı olduğu konusunda gözlemler 

vardır [195]. 

d. Amisulprid: Kilo alımı plasebodan ve haloperidolden fazla, flupentiksolden azdır. 

Bu gözlem amisulpiridin düĢük dozları için de geçerlidir. Kilo alımı bu ilaçta dozla 

negatif korelasyon gösterir. DüĢük dozlarda kilo alımı daha fazla olabilir. Bu ilaçla 

kilo alımı risperidondan belirgin olarak azdır [25]. 
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e. Sülprid: Bazı yönleriyle klasik antipsikotiklere benzemekle birlikte, dezinhibitör 

özellikleri ve sedasyona yol açmaması nedeniyle atipik bir antipsikotik olarak kabul 

edilir. Kan-beyin bariyerini az geçtiğinden yüksek dozlarda verilmelidir [25]. 

f. Zipsaridon: Diğer atipik antipsikotiklere göre kilo alımı olasılığı daha azdır. 

BaĢlangıçta kilo alımına yol açmadığı ileri sürülmüĢtür. Bazı olgularda iĢtah 

artıĢına yol açması kilo alımına neden olabileceğini düĢündürmektedir. Bu ilaçta, 

tedavinin baĢında önemsiz olabilen kilo alımı, daha sonra sorun olabilir. 

Ziprasidonla kilo kaybı da olabilmektedir [27]. 

g. Sertindol: Kilo alımı haloperidol ve plasebodan belirgin olarak yüksektir. 

Hematolojik yan etki gözlenmemiĢtir. Tedavi baĢlangıcında hipotansiyon, sinüs 

taĢikardisi, nazal konjesyon yapabilir, ama bunlar geçicidir [25]. 

h. Ketiyapin: BaĢlangıç kilosuna göre %7 ve daha fazla kilo alanların oranı, farklı 

araĢtırmalarda 6-8 hafta süre ile ilacı kullananlarda %11-25 kadar verilmektedir. 

Bu etki haloperidolden fazladır. Kilo alımının dozla iliĢkisi belirlenmemiĢtir. Bu etki 

çocuklar için de geçerlidir [25,195]. 

ı. Olanzapin: KarĢılaĢtırmalı çalıĢmalarda kilo alımı risperidon ve haloperidolden 

belirgin olarak yüksektir [195,197]. Bir  yıl ilaç kullananlarda yaklaĢık 11–12 kg kilo 

alımı olmuĢtur [198,199]. Hiperglisemi yapabilir. Diyabetik ketoasidoza sebep 

olabilir, trigliseridleri yükseltebilir [200,201]. Bu ilaçta baĢlangıçta VKĠ düĢüklüğü 

daha sonraki kilo alımı için güçlü bir belirleyicidir. Leptin düzeyini de arttırır. 

Çocuklarda ve ergenlerde de belirgin olarak yüksek düzeyde kilo alımına neden 

olmaktadır [195,197]. 

j. Zotepin: KarĢılaĢtırmalı çalıĢmalarda olasılığın haloperidolden belirgin olarak 

yüksek olduğu bildirilmektedir [202]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢmada Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh sağlığı 

polikliniğine baĢvuran 8-18 yaĢ aralığındaki çocuklardan tedaviye baĢlamadan 

önce ve tedaviye baĢladıktan 3 ay sonra alınan kan örnekleri Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı AraĢtırma Laboratuvarı ve Gazi Hastanesi 

Biyokimya Laboratuvarı‘nda çalıĢıldı. ÇalıĢma için Ankara Zekai Tahir Burak 

Eğitim Ve AraĢtırma Hastanesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulundan bilimsel 

araĢtırma izni alındı. Bu çalıĢma Gazi Üniversitesi Rektörlüğü Bilimsel AraĢtırma 

Projeleri Birimi tarafından desteklenmiĢtir (Proje Kodu: 01/2012-41). 

3.1. ÇalıĢmaya Alınacak Hastaların Belirlenmesi 

Numuneler Haziran 2012- Temmuz 2013 tarihleri arasında Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh sağlığı Polikliniğine gelen 8-18 yaĢ aralığındaki 

çocuklardan temin edilmiĢtir. 14 hastanın tedaviye baĢlamadan ve 3 aylık sabit 

doz tedavi sonrasında kan örnekleri alındı. ÇalıĢmada 0.ay ve 3. ay olarak toplam 

28 hastaya ait serum örnekleri adiponektin,  interlökin-6 (IL-6),  tümör nekrosis 

faktörü (TNF-α), insülin, glukoz, total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, VLDL, ALT 

AST, GGT tayinlerinde numune olarak kullanılmıĢtır. Numuneler, çalıĢılacak 

zamana kadar  -20 °C‘de saklanmıĢtır. Çalımaya Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığ 

A.B.D ve Polikliniğine baĢvuran daha önce antipsikotik ilaç tedavisi almayan 

çocuklar katılmıĢtır. Gruplar tedaviye baĢlamadan önce ve tedaviye baĢladıktan 3 

ay sonraki aynı çocuklar olmak üzere 2‘ye ayrılmıĢtır. 

Grup 1; 8-18 yaĢ aralığında daha önce atipik ilaç kullanmayan çocuklardan 

oluĢmaktadır. Grup 1‘i oluĢturan hasta sayısı 14‘dür (n=14). 

Grup 2; Grup 1 deki aynı çocukların 3 ay boyunca düzenli olarak sabit minimum 

etken dozda (0,25-2 mg/gün) atipik ilaç tedavisi gören çocuklardan oluĢmaktadır 

Grup 2‘i oluĢturan hasta sayısı 14‘dür (n=14). 

Tüm hastaların serumlarından insülin, adiponektin, IL-6,TNF-α ELĠSA metodu ile 

glukoz, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, ALT, AST, GGT 

spektrofotometrik rutin test yöntemi ile çalıĢılmıĢtır. 
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3.1.1. Hastaların çalıĢmaya alınma kriterleri 

AraĢtırmaya, 8-18 yaĢ arası daha önce minimum etken dozda antipsikotik ilaç 

kullanan ve araĢtırmaya katılmaya gönüllü olan hastalar kabul edilmiĢtir. 

3.1.2. Hastaların çalıĢmaya alınmama kriterleri 

AraĢtırmaya, baĢka bir ilaç kullanan, hipertansiyon, diyabet, troid hastalıkları olan 

veya çalıĢmaya uyumu güçleĢtirecek davranıĢlarda bulunan hastalar dahil 

edilmemiĢtir. 

3.1.3. AraĢtırmaya katılım oranı 

AraĢtırmaya katılım kriterlerimize uyan 32 hastaya çalıĢma hakkında bilgi verilip 

çalıĢmaya katılmaları önerilmiĢtir. Toplam 19 hasta çeĢitli nedenlerle araĢtırmadan 

ayrılmıĢ, üçüncü ay analizleri 14 hasta üzerinden gerçekleĢtirilmiĢtir. 

3.2. Fizik Ġnceleme 

ÇalıĢmaya katılan tüm hastaların ilk görüĢmede boy ve TANĠTA BC 418 ile vücut 

ağırlığı ölçümleri alınıp, ağırlık (kg) / boyun karesi (m2) formülü ile VKĠ 

hesaplanmıĢtır. 3 aylık ilaç kullanımı sonrasında aynı ölçümler tekrar alınmıĢtır. 

3.3. Kan alma ve Serum Hazırlama 

Kan numuneleri, laboratuar ölçümleri için tüm hastalardan sabah aç karnına, 

biyokimya tüplerine,  10 cc alındı. Tüpler 4000 rpm‘de 10 dk santrifüj edildi. Tüpün 

üst kısmında kalan serum örneği kapaklı ependorflara konularak etiketlendi. Daha 

sonra tüm ölçümler için serumlar  -20C‘de analiz zamanına kadar muhafaza 

edildi. 
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3.4. Deneyler 

3.4.1. ÇalıĢmada kullanılan cihazlar 

Nüve NF 1200 marka santrifüj cihazı 

Nüve SL 350 orbital çalkalayıcı 

Stat Fax-2600 ELISA plaka yıkayıcı 

Chromate ELISA plaka okuyucu 

Eppendorf 

Pastör pipet 

Kırmızı biyokimya tüpü 

ÇeĢitli hacimlerde ayarlanabilir otomatik pipetler 

Abbott Arhitect C16000 marka biyokimya cihazı 

Vorteks (Heidolf Reax 200, Labinco L 24) 

Tanita BC 418 tartı 

Ayrıca araĢtırma laboratuvarında var olan ve biyokimyasal analizler için gerekli 

olan diğer malzemeler de kullanılmıĢtır. 

3.4.2. ÇalıĢmada kullanılan yöntemler 

ELISA (Enyzme Linked Immunosorbent Assay), antijen-antikor bağlanmasının 

antikorlara horseradish peroksidaz (HRP) ya da alkalenfosfataz  gibi bir enzim 

bağlanması ardından bu enzim substratının renkli ürünlere dönüĢtürülerek  

gösterilmesi mantığıyla iĢleyen immünokimyasal bir ölçüm tekniğidir. 

ELISA yönteminde numunede miktarı ölçülmek istenen antijeni veya antikoru 

özgül antikor veya antijenini kullanarak ölçebiliriz. ELISA farklı çeĢitlerde 

uygulanabilir. 
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Adiponektin, TNF- α, interlökin-6 ve insülin ELISA yöntemiyle, diğer ölçümler rutin 

biyokimyasal testler ile çalıĢıldı. 

Serum Adiponektin Düzeylerinin Ölçümü 

Serum Adiponektin düzeyleri, eBioscience marka hazır ticari elisa kit (katalog no: 

BMS2032) ile kolorimetrik olarak ölçülmüĢtür. 

Reaktifler 

 Ġnsan adiponektin monoklonal antikor ile kaplanmıĢ 1 mikro plaka 

 1 ĢiĢe (70 µl) Biotin-konjugat 

 1 ĢiĢe (200 µl) Streptavidin-HRP 

 2 ĢiĢe Ġnsan adiponektin standart liyofilize, 100 ng/ml üzerine sulandırma 

 1 ĢiĢe (5 ml) Deney tamponu(Assay buffer) konsantre 20x 

 1 ĢiĢe (50 ml) Yıkama tampon(Wash buffer) konsantre 20x 

 1 ĢiĢe (15ml) Substrat solusyon (Tetrametil-benzidin) 

 1 ĢiĢe (15 ml) durdurma solusyon (1M fosforik asit) 

 Yapıtırıcı filmler 

ÇalıĢma Prosedürü 

1.  ÇalıĢmaya baĢlamadan önce numuneler test protokolüne göre 

seyreltilir.Serum numuneleri 1:500 assay buffer ile plana gore seyreltme iĢlemi 

yapılır. 

1.  Seyreltme: 10 µl numune + 90 µl assay buffer (1x) 

2.  Seyreltme: 10 µl seyreltme 1 + 490 µl assay buffer (1x) 

2.  Standartlar(7 adet),kontrol numuneleri ve boĢluklar belirlenir. 

3.  Numunelere yıkama tamponu ile 400 µl ‗de 2 kez yıkama iĢlemi yapıldı. 

Aspirasyondan önce yıkama tamponunun kuyucuklara yerleĢmesi için 10-15 

saniye beklenildi. Son yıkama aĢamasından sonra fazla yıkama tamponunu 

çıkarmak için mikro Ģeritler 15 dakikadan fazla olmamak üzere nemli bir emici 
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kağıt üzerine ters olarak yerleĢtirilir ve bu esnada kuyucukların kurumamasına 

dikkat edilir. 

4. Standartları hazırlamak için 7 tane ependorf numaralandırılır. Tüm 

ependorflara 100 µl assay buffer eklenir.(5 ml assay buffer + 95 ml distile su 

koyulur 1x elde edilir). Önce 100 ng/ml hazırladığımız standardı birinci 

ependorfa koyup 50 ng/ml standart elde ettik. Daha sonra 100 µl assay buffer 

koyduğumuz ependorflara 100 µl hazırladığımız standartları ard arda ekleyip 

50;25;12.5;6.25;3.125;1.56;0.78 ng/ml standart elde etmiĢ olduk. 

5.  Ardından boĢ kuyucuklara 100 µl assay buffer (1x) eklenir. 

6.  Örneklerin olduğu kuyucuklara da 50 µl assay buffer(1x) eklenir. 

7. Daha sonra örneklerin olduğu kuyucuklara 50 µl seyreltilmiĢ numuneler 

eklenir. 

8. Kullanmadan 30 dakika önce Biotin-konjugat hazırlanır. 

9. Hazırlanan Biotin-konjugattan bütün kuyucuklara 50 µl eklenir. 

10. Mikro plakanın üstü yapıĢkan film ile kaplanır ve oda sıcaklığında (18-25 °C) 2 

saat boyunca çalkalayıcıda 400 rpm‘de inkübasyona bırakılır. 

11.  Streptavidin-HRP hazırlanır. 

12.  YapıĢkan film ve boĢ kuyucuklar çıkartılır ardından test protokolüne göre 400 

µl‘de 6 kez yıkama iĢlemi yapılır. 

13. Kuyucuklara 100 µl seyreltilmiĢ streptavidin-HRP eklenir. 

14. Mikro plakanın üstü yapıĢkan film ile kaplanır ve oda sıcaklığında 1 saat 

botunca çalkalıyıcıda 400 rpm‘de inkübasyona bırakılır. 

15. 1 saat sonunda test protokolüne göre 400 µl‘de 6 kez yıkama yapılır ve 

beklenmeden diğer aĢamaya geçilir. 

16. Bütün kuyucuklara 100 µl TMB substrat solusyonu eklenir. 



44 

 

17. 30 dakika boyunca karanlıkta ve oda sıcaklığında inkübasyona bırakılır. 

18. Hızlı bir Ģekilde 100 µl durdurma solusyonu eklenir.(Hızlı olunmazsa enzim 

inaktif olabilir.) 

19.  450 nm dalga boyunda absorbans ölçümü yapılır. 

20. Çıkan sonuçlar 1000 ile çarpılır. 

Sonuçlar standart eğriden (ġekil 3.1) hesaplanarak, ng/ml olarak ifade edildi. 

 

ġekil 3.1. Adiponektin Standart Eğrisi 

Serum TNF- α Düzeylerinin Ölçümü 

Serum  TNF-α düzeyleri, Diasource marka hazır ticari elisa kiti  (Katalog 

No:KAP1751) ile kolorimetrik olarak ölçülmüĢtür. 

Reaktifler 

 Konjugat (Kullanıma hazır bir adet vial) 

 Kalibratör (Her biri 1ml deiyonize su ile hazırlanacak olan beĢ adet kalibratör) 

y = 0,0073x + 0,0341 

R² = 0,9619 
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 Kontrol (Her biri 1ml deiyonize su ile hazırlanacak olan iki adet kontrol) 

 Ġnkübasyon tamponu (Kullanıma hazır 6 ml hacimli bir adet vial) 

 Yıkama solüsyonu (10 ml hacimli bir adet vial; 1990 ml deiyonize su eklenip 

magnet kullanılarak karıĢtırılır.) 

 Kontrol (Her biri 1ml deiyonize su ile hazırlanacak olan iki adet kontrol) 

 Kromojen TMB solüsyonu (Kullanıma hazır 25 ml hacimli bir adet vial) 

 Substrat (Kullanıma hazır 21 ml hacimli üç adet vial) 

 Durdurma solüsyonu (Kullanıma hazır 6 ml hacimli bir adet vial) 

ÇalıĢma Prosedürü 

1. Tüm kuyucuklara 50 μl inkübasyon tamponu koyulur. 

2. Kalibratörler, kontroller ve tüm numunelerden 200 μl kuyucuklara konulur. 

3. 2 saat oda sıcaklığında, çalkalayıcıda inkübe edilir. 

4.400 μl Yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkama yapılır. 

5. Tüm kuyucuklara 100 µl kalibratör konulur. 

6. Tüm kuyucuklara 50 μl anti-TNF-α-HRP konjugat konulur. 

7.2 saat oda sıcaklığında, çalkalayıcıda inkübe edilir. 

8. 400 μl Yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkama yapılır. 

9. Yıkamayı takiben, 15 dk içinde tüm kuyucuklara 200 μl 200 µl yeni hazırlanmıĢ 

revelation solüsyonu konulur. 

10. 30 dk oda sıcaklığında, karanlıkta, çalkalayıcıda inkübe edilir. 

11. Tüm kuyucuklara 50 μl durdurma solüsyonu koyulur. 

12. 450 nm ve 490 nm dalga boyunda absorbans ölçümü yapılır. 

Sonuçlar standart eğriden (ġekil 3.2) hesaplanarak, pg/ml olarak ifade edildi. 
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ġekil 3.2. TNF- α Standart Eğrisi 

Serum IL-6 Düzeylerinin Ölçümü 

Serum IL-6 düzeyleri, Diasource marka hazır ticari elisa kiti (Katalog No: 

KAP1261) ile kolorimetrik olarak ölçülmüĢtür. 

Reaktifler 

 Kalibratör (Her biri 1ml deiyonize su ile hazırlanacak olan altı adet kalibratör) 

 Kontrol (Her biri 1ml deiyonize su ile hazırlanacak olan iki adet kontrol) 

 Örnek seyreltici (Her biri vialler üzerinde yazan miktar kadar deiyonize su ile 

hazırlanacak olan üç adet örnek seyreltici) 

 Yıkama solüsyonu (10 ml hacimli bir adet vial; 1990 ml deiyonize su eklenip 

magnet kullanılarak karıĢtırılır.) 

 Konjugat (Kullanıma hazır 11 ml hacimli bir adet vial) 

 Ġnkübasyon tamponu (Kullanıma hazır 11 ml hacimli bir adet vial) 

 Kromojen TMB solüsyonu (Kullanıma hazır 25 ml hacimli bir adet vial) 

 Durdurma solüsyonu (Kullanıma hazır 25 ml hacimli bir adet vial) 

  

y = 0,0042x + 0,1049 
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ÇalıĢma Prosedürü 

1. Tüm kuyucuklara 50 μl inkübasyon tamponu konulur. 

2. Kalibratörler (0 pg/ml, 23.3 pg/ml, 68 pg/ml, 201 pg/ml, 633 pg/ml, 2560 

pg/ml), kontroller (L ve H) ve tüm numunelerden 100 μl kuyucuklara konulur. 

3. 1 saat oda sıcaklığında, çalkalayıcıda inkübe edilir. 

4. 400 μl Yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkama yapılır. 

5. Tüm kuyucuklara 100 μl anti-IL-6-HRP konjugat ve 50 μl örnek seyreltici 

konulur. 

6. 1 saat oda sıcaklığında, çalkalayıcıda inkübe edilir. 

7. 400 μl Yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkama yapılır. 

8. Yıkamayı takiben, 15 dk içinde tüm kuyucuklara 200 μl kromojen koyulur. 

9. 15 dk oda sıcaklığında, karanlıkta, çalkalayıcıda inkübe edilir. 

10. Tüm kuyucuklara 100 μl durdurma solüsyonu konulur. 

11. 450 nm ve 490 nm dalga boyunda absorbans ölçümü yapılır. 

Sonuçlar standart eğri üzerinden (ġekil 3.3) hesaplanarak, pg/ml olarak ifade 

edildi. 

 

ġekil 3.3. Ġnterlökin-6 Standart Eğrisi 
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Serum Ġnsülin Düzeylerinin Ölçümü 

Serum Ġnsülin düzeyleri, DiaMetra marka hazır ticari elisa kiti (Katalog No: 

DKO076) ile kolorimetrik olarak ölçülmüĢtür. 

Reaktifler 

 Kalibratör (Kullanıma hazır, biri 3 ml hacimli, beĢi 1 ml hacimli olmak üzere 

toplam altı vial kalibratör) 

 Kontrol (Kullanıma hazır 1ml hacimli 1 adet vial kontrol) 

 HRP Konjugat (Kullanıma hazır 13 ml hacimli bir adet konjugat) 

 Yıkama solüsyonu (20 ml hacimli bir adet konsantre; 980 ml deiyonize su 

eklenip magnet kullanılarak karıĢtırılır.) 

 TMB Substrat solüsyonu (Kullanıma hazır 15 ml hacimli bir adet) 

 Durdurma solüsyonu (Kullanıma hazır 15 ml hacimli bir adet) 

ÇalıĢma Prosedürü 

1.  Kalibratörler (0 μIU/mL, 3 μIU/mL,10 μIU/mL, 30 μIU/mL, 80 μIU/mL, 200 

μIU/mL), kontrol ve tüm numunelerden 100 μl kuyucuklara pipetlenir. 

2.  Tüm kuyucuklara 100 μl konjugat eklenir. 

3.  2 saat oda sıcaklığında, çalkalayıcıda inkübe edilir. 

4.  300 μl Yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkama yapılır. 

5.  Tüm kuyucuklara 100 μl TMB substat eklenir. 

6.  15 dk oda sıcaklığında, karanlıkta inkübe edilir. 

7.  Tüm kuyucuklara 100 μl durdurma solüsyonu pipetlenir. 

8.  450nm dalga boyunda absorbans ölçümü yapılır. 

Sonuçlar standart eğri üzerinden (ġekil 3.4) hesaplanarak, μIU/ml olarak ifade 

edildi. 
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ġekil 3.4. Ġnsülin  Standart Eğrisi 

 

Rutin Biyokimyasal Testlerin Ölçümü 

Biyokimyasal parametreler (glukoz, trigliserid, total kolesterol, HDL, VLDL, LDL)  

en az 12-14 saatlik açlık sonrası alınan kan örneklerinden hazır ticari kitlerle, 

enzimatik kalorimetrik yöntem ile Abbott Architech C16000 cihazında, Gazi 

Üniversitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuarında ölçüldü. 

Lipid Profili (HDL, LDL, VLDL, Total Kolesterol, Trigiliserid) Düzeylerinin Ölçülmesi 

Lipid profili düzeylerinin ölçümü Abbott Arhitect C16000 biyokimya cihazı ile 

enzimatik yöntemle ölçülmüĢtür. Bu yöntemler Ģöyledir; 
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Total Kolesterol 

Kolesterol esterler enzimatik olarak kolesterol esteraz tarafından kolesterol ve 

serbest yağ asitlerine hidrolize edilirler. Serbest kolesterol, baĢlangıçta mevcut 

olan dahil olmak üzere, kolesterol oksidaz tarafından 

kolest-4-ene-3-one ve hidrojen peroksite oksitlenir. Hidrojen perokst 500nm'de 4 

kantite edilen kromofor (kuinonimin boyası) oluĢturmak için hidroksibenzoik asit 

(HBA) ve 4-aminoantipirin ile birleĢir [203]. 

Trigliserid 

Trigliseritler enzimatik olarak lipaz tarafından yağ asitleri ve gliserole hidrolize 

edilirler. Gliserol gliserol kinazlı adenozin trifosfat (ATP)  tarafından gliserol-3-

fosfat ve ADP oluĢturmak için fosforile edilir. Gliserol-3-fosfat, gliserol fosfat 

oksidaz ile dihidroksiasetonfosfata oksidize edilir ve hidrojen peroksit üretir. 

Peroksidaz ile katalize edilen bir renkli reaksiyonda H2O2 kırmızı renkli bir boya 

oluĢturmak için 4-aminoantipirin ve 4-klorofenol ile reaksiyona girer. Bu boyanın 

absorbansı örnekteki trigliserid varlığının konsantrasyonu ile orantılıdır [203,204]. 

(metod: gliserol fosfat oksidaz). 

HDL (Yüksek Dansiteli Lipoprotein) 

Kolesterol oksidaz'la non-HDL kolesteroller renksiz bir bileĢik oluĢtururlar, geriye 

kalan HDL bir deterjan tarafından çözündürülüp ve renkli bir bileĢik oluĢturma 

esasına dayanır [205,206,207]. 

LDL (Düşük Dansiteli Lipoprotein) 

Diğer lipid profil değerleri ölçüldükren sonra otomatik olarak Friedewald formülü ile 

trigliserid konsantrasyonu 400 mg/dl değerinin altında olduğu durumlarda 

hesaplanır [205,206]. 

LDL-kolesterol = Total kolesterol – (Ölçülen HDL-C + TG /5) 

VLDL (Çok Düşük Dansite Lipoprotein) 
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Diğer lipid profil değerleri ölçüldükren sonra otomatik olarak Friedewald formülü ile 

trigliserid konsantrasyonu 400 mg/dl değerinin altında olduğu durumlarda 

hesaplanır [205,206]. Friedewald formülünün prensibi VLDL‘nin dolaĢımdaki 

trigliseridlerin çoğunu taĢımasına dayanır. VLDL‘deki TG/kolesterol oranı yaklaĢık 

olarak beĢtir ve Friedewald bu gerçekten yola çıkarak VLDL‘nin total TG‘den 

hesaplanabileceğini düĢünmüĢtür [208]. 

VLDL-kolesterol = TG/5 (mg/ dL için), 

VLDL-kolesterol = TG/2.22 (mmol/L için). 

Karaciğer Fonksiyon Testleri (ALT,AST,GGT) 

Karaciğer fonksiyon testleri 12 saat açlık sonrası alınan kan örneklerinde 

enzimatik kalorimetrik yöntem ile Abbott Arhitect C16000 biyokimya cihazı 

kullanılarak Gazi Hastanesi, Biyokimya Laboratuvarında gerçekleĢtirildi. 

Vücut Kitle Ġndeksinin Hesaplanması 

VKĠ, bireyin vücut ağırlığının (kilogram),boy uzunluğunun (metre cinsinden) 

karesine bölünmesi formülü ile hesaplanır. (VKĠ=kg/m²) Ölçüm iĢlemi Gazi 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme ve Diyetetik Bölümünde 

yapılmıĢtır. ĠĢlemde Tanita BC 418 cihazı kullanıldı. Dünya Sağlık Örgütü‘ne göre 

BKĠ‘nin eriĢkinlerde 25‘in üzerinde olması fazla kiloluyu,30‘un üzerinde olması ise 

obeziteyi tanımlamaktadır. VKĠ 25-29 kg/m²  arası fazla kilolu, 30.0-39.9 kg/m² 

arası obez, 40 kg/m²  ve daha üstü ise morbid obeziteyi yansıtmaktadır [32]. 

3.3. Veri Analizi 

ÇalıĢmadan elde edilen verilerin değerlendirilmesi ve çizelgenin oluĢturulması 

amacıyla SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 15.0 

kullanılmıĢtır. Hasta grupları 0. ay ve 3. ay sonuçları ile karĢılaĢtırıldı. Tanımlayıcı 

istatistikler yapılırken ortalamalar hesaplandı ve standart sapmalar ± Ģeklinde ifade 

edildi. Gruplar birbirine bağımlı olduklarından bu iki grup arasındaki laboratuvar 

ölçümleri yönünden farkın önemliliği Wilcoxon iki bağımlı değiĢken analizi 

kullanılarak tespit edildi. Burada bulunan  ‗‘p ‗‘ değerlerinin istatistiksel olarak 0,05 



52 

 

düzeyinde zayıf anlamlı ve 0,01 düzeyinde kuvvetli anlamlı olduğu yorumu yapıldı. 

Ayrıca grupların kendi arasındaki korelasyon gösterip göstermemesi ise ‗‘Pearson 

Korelasyonu‘‘ ile yapıldı ve hem 0. ay içinde hem de 3. ay sonuçlarının kendi 

arasındaki değiĢimleri korelasyon katsayılarına bakılarak kuvvetli ya da zayıf 

korelasyon gösterdiği rapor edildi. 
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4. BULGULAR  

ÇalıĢmamızda 8-18 yaĢ aralığındaki antipsikotik tedaviye baĢlayan 14 çocuk hasta 

tedaviye baĢlamadan önce grup 1‘i; 3 aylık minumum etken sabit doz tedavi 

sonrasında grup 2‘yi oluĢturdu. 

4.1 Grup 1 ve Grup 2 Değerlerinin KarĢılaĢtırılmaları 

Bu çalıĢmada her iki gruba ait adiponektin, TNF-α,interlökin-6, insülin, HDL, LDL, 

VLDL, total kolesterol, açlık kan Ģekeri, AST, ALT, GGT düzeyleri, VKĠ ve vücut 

yağ kütleleri karĢılaĢtırılarak Med (min-max) ve p değerleri incelenmiĢtir 

istatistiksel sonuçlar Çizelge 8‘de istatistiksel gösterilmektedir. 

Çizelge 4.1. Grup 1 ve Grup 2‘nin klinik ve biyokimyasal değiĢkenleri  

 

Test Grup 1, n=14 

Med (min-max) 

Grup 2, n=14 

Med (min-max) 

Tes T değeri; p 

Adiponektin (ng/ml) 10,93 (1,96-23,88) 9,30 (3,10-20,91) 0,470 

Tnf- α (pg/ml) 16,90 (6,02-36,17) 16,73 (0,70-41,13) 0,594 

Ġnterlökin-6 (pg/ml) 162,42 (2-634) 161,07 (33-489) 0,826 

Ġnsülin (μIU/ml) 7,27 (6,48-9,27) 7,19 (6,41-9,38) 0,286 

VKĠ (kg/m²) 18,26 (13,10-24,10) 18,07(12,90-25,30) 0,506 

Glukoz (mg/dL) 87,92(79-99) 89,28 (81-101) 0,660 

Yağ kütlesi (kg) 7,14(2-18,10) 6,10 (0,80-20,10) 0,861 

AST U/L 22,28 (14-31) 23,92 (16-34) 0,245 

ALT U/L 10,42 (6-16) 12,42 (5-42) 0,430 

GGT U/L 13,85 (8-24) 14,50 (9-26) 0,280 

Kolesterol (mg/dL) 150,92 (115-191) 149,28 (113-190) 0,916 

Trigliserit (mg/dL) 63,78(30-155) 66,57 (35-101) 0,177 

HDL (mg/dL) 46,42 (32-69) 46,28 (32-67) 0,682 

LDL (mg/dL) 92,71 (65-117) 89,71 (59-1299 0,421 

VLDL (mg/dL) 12,85 (6-31) 13,28(7-20) 0,247 
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(Sonuçlar medyan (minumum-maksimum) olarak verilmiĢtir. (p<0,01** kuvvetli derece anlamlı, 
p<0,05* zayıf derece anlamlı) 

ÇalıĢmamzıdaki tüm parametrelerde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık bulunmadı (p> 0.05). 

 

 

ġekil 4.1. Serum Adiponektin değerlerinin gruplar arasındaki farkı 

 

ġekil 4.2. Ġnterlökin-6 değerlerinin gruplar arasındaki farkı 
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ġekil 4.3. TNF-Alfa değerlerinin gruplar arasındaki farkı 

 

 

 

ġekil 4.4. Ġnsülin değerlerinin gruplar arasındaki farkı 
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5. TARTIġMA 

Dengesiz beslenmenin sonucu olan obezite, besinlerle alınan kalori miktarının 

bazal metabolizma ve bedensel hareket ile tüketilen kalori miktarını aĢtığı 

durumlarda meydana gelen multi-faktoriyel bir durumdur [1]. Ciddi sağlık 

problemlerine yol açan obezite WHO tarafından en riskli 10 hastalıktan biri olarak 

kabul edilmiĢtir [3,4]. Obezite yalnızca görünüm sorunu değil, aynı zamanda kronik 

hastalıkları hazırlayıcı bir etmendir [6]. Obezite prevalansı ülkeden ülkeye 

değiĢmekle birlikte tüm dünyada son 20 yılda hızla artmaktadır [5]. 

Atipik antipsikotik ilaçların bir yan etkisi olan metabolik sendrom öncelikli olarak 

obezite ile iliĢkili kronik metabolik ve kardiyovasküler bozukluklar için risk 

faktörüdür [28]. Çocuk ve ergenlerde atipik antipsikotik ilaçlara bağlı en sık 

gözlenen yan etki metabolik sendromun belirleyicilerinden olan kilo artıĢıdır [209]. 

Antipsikotiklere bağlı kilo alımında, metabolizma değiĢikliğinden çok iĢtah ve yeme 

davranıĢı sorumludur [30]. Antipsikotik ilaçlarla tedavi edilen hastalarda gözlenen 

kilo alımı sıklıkla bu ilaçların histamin H1 reseptörlerinin antagonizmasına bağlı 

olarak ortaya çıkan antihistaminik etkilerine bağlıdır [210]. Ancak yeni kuĢak 

antipsikotiklerin klasik antipsikotiklere göre daha fazla kilo alımına neden olduğu 

gösterilmiĢtir [211]. 

Birmaher B.‘nin yaptığı çalıĢmaya göre antipsikotik ilaçların yan etkilerini en aza 

indirebilmek için atipik antipsikotik ilacın olası en düĢük dozda baĢlanarak ve klinik 

cevaba göre ilacın aĢamalı olarak arttırılmasının yararlı olacağını öne sürmüĢtür 

[212]. 

ġizofren olgularda risperidonla ilgili yapılan kontrollü çalıĢmalarda elde edilen 

verilere göre, ilaca günde 2 defa 0,5-1 mg baĢlayıp, sonra her 3-4 günde bir 0,5-1 

mg artırılması ve etkili doza eriĢinceye kadar buna devam edilmesi (genellikle 6 

mg‘dan daha az); yıkıcı davranım bozukluğunda ise günde 0,25-0,5 mg ile 

baĢlayıp 1,5-3 mg/gün dozuna kadar artırılması önerilmektedir [213,214]. 
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Lieberman ve arkadaĢları on sekiz aylık bir takip çalıĢması sonucu olanzapin 

alanların %30‘unda, ketiyapin alanların %16‘sında, risperidon alanların %14‘ünde, 

perfenazin alanların %12‘sinde, ziprasidon alanların %7‘sinde, ilk ağırlığına göre 

%7 veya daha fazla anlamlı klinik kilo artıĢı olduğu görülmüĢtür [215]. 

8-18 yaĢları arasında Tourette bozukluğu olan hastaların dahil edildiği farklı bir 

çalıĢmada, 25 mg/gün baĢlangıç dozunun ardından, 4. ve 8. haftalarda sırasıyla 

ortalama 114.6±51.6 mg/gün ve 175.0±116.8 mg/gün ketiyapin ile Tourette 

bozukluğu belirtilerinde belirgin düzelme saptanmıĢtır. Bu çalıĢmada ketiyapinin 

hafif fakat anlamlı bir kilo artıĢına neden olduğu görülmüĢtür [216]. 

Stigler ve arkadaĢları olanzapinin kilo alımını risperidon ve haloperidolden belirgin 

olarak yüksek olduğunu aynı zamanda risperidonda kilo alımının dozla doğrudan 

bağlantılı olduğu düĢünülmektedir. Kilo alımı oranı 8 haftalık bir çalıĢmada %39 

olarak verilmekte iken bu oran bazı çalıĢmalarda %11'e dek inebilmektedir [195]. 

Lamberti ve arkadaĢlarının bir çalıĢmasında, 36 Ģizofreni hastasına altı ay süreyle 

klozapin ortalama 380 mg/gün dozunda uygulanmıĢ ve ortalama kilo artıĢı 7.7 kg. 

olarak saptanmıĢtır [217]. 

Bapista ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada, klozapin ve olanzapin ile 

kilo artıĢının en fazla; ketiyapin ve zotepin ile daha az; risperidon ve sertindol ile 

orta düzeyde ve ziprasidon, amisülprid, haloperidol, flufenazin, pimozid, molindon 

ile kilo artıĢının minimal bulunmuĢtur [218]. Eder ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmada ise, olanzapin tedavisiyle kilo artıĢının yağsız vücut kitlesinde artıĢtan 

çok, vücut yağındaki artıĢ Ģeklinde olduğu belirtilmiĢtir [219]. 

Newcomer ve arkadaĢlarının bir çalıĢmasında atipik antipsikotik ilaç kullanan 

hastalarda viseral yağ dokusundaki artıĢa paralel olarak lipolizin azaldığı, insülin 

direnciyle iliĢkili olarak çizgili kaslara glukoz transportunun bozulduğu ve 

glikoneogenezin arttığı bildirilmiĢtir [220]. 

Yapılan çalıĢmalar, antipsikotik tedavinin sonlandırılmasının ardından hastalarda 

gözlenen glukoz metabolizmasındaki bozuklukların gerilediğini göstermiĢtir. Koller 

ve arkadaĢlarının, klozapin kullanan hastaların %46‘sında ilaç kesildikten sonra 
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glisemik kontrolde iyileĢme olduğu, bu hastaların %62‘sinin uzun süreli 

hipoglisemik ajanlara ihtiyaç duymadığı saptanmıĢtır [221]. 

Wirshing ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada ise, antipsikotik tedavi 

öncesi ve sonrasında hastaların kan glukoz düzeyleri ölçüldüğünde, klozapin, 

olanzapin, haloperidol tedavisiyle kan glukoz düzeylerinde anlamlı artıĢ 

görülürken, risperidon ve flufenazin Tedavisiyle kan glukoz düzeylerinde anlamlı 

bir değiĢiklik saptanmamıĢtır [222]. 

Dislipidemi artmıĢ trigliserid ve LDL; azalmıĢ HDL düzeyleri ile ifade edilmekte ve 

tüm bu parametrelerin aterosklerotik süreci hızlandırıcı etkileri mevcuttur [223]. 

Meyer ve Koro‘nun yaptığı çalıĢmaya göre atipik antipsikotik ilaç kullanımına bağlı 

dislipidemi geliĢiminden kilo alımı, glukoz intoleransı, çoklu ilaç kullanımı ve 

beslenme tarzının sorumlu olabileceğine dair görüĢler öne sürülmüĢtür [224]. 

Farmakoterapide birden fazla ajan kullanımının da dislipidemi riskini artırdığı 

gösterilmiĢtir; Paton ve arkadaĢları 606 yatarak tedavi edilen Ģizofreni hastaları 

üzerindeki yaptıkları bir çalıĢmada, bir ya da birden fazla antipsikotik ilaç kullanan 

hastaların %66-68‘inde dislipideminin geliĢtiği saptanmıĢtır [225]. 

Atipik antipsikotikler dislipidemi geliĢtirme potansiyeline göre risk azalacak Ģekilde 

klozapin, olanzapin, ketiapin, risperidon, ziprasidon ve aripiprazol olarak 

sıralanabilirler [226]. 

Ġngiltere‘de 19600 Ģizofreni hastasıyla yapılan bir vaka kontrol çalıĢmasında, 

hastalarda hiperlipidemi geliĢme riskinin olanzapin kullanımı ile beĢ, tipik 

antipsikotik ilaç kullanımı ile üç kat arttığı saptanmıĢtır [224]. 

CATĠE (2005) çalıĢmasında da benzer Ģekilde olanzapin kullanımının serum total 

kolesterol ve trigliserid düzeylerinde sırasıyla 9.4 mg/dl ve 30.5 mg/dl miktarında 

artıĢa neden olduğu saptanmıĢtır [227]. 
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Adiponektin adipositlerden salgılanan, enerji homeostazisini, glukoz ve lipit 

metabolizmasını düzenleyen bir hormondur. Adiponektin, adipoz dokuya özgü ve 

adipoz doku tarafından yağ hücresinden insülin stimülasyonu ile salgılanan,     

anti-aterojenik ve anti-inflamatuvar etkilere sahip salgısal bir matriks proteinidir 

[133]. 

Plazma adiponektin konsantrasyonlarının, vücut kitle indeksi, vücut yağ yüzdesi, 

leptin, açlık insülin konsantrasyonu ve plazma trigliserid düzeyi ile ters orantılı; 

plazma HDL düzeyi ile ise doğru orantılı olduğunu bildiren çalıĢmalar vardır 

[15,16]. 

Arita ve arkadaĢları eliza yöntemini kullanarak Japon kadınlarda ve erkeklerde 

plazma adiponektin konsantrasyonu ve VKĠ arasındaki negatif iliĢkiyi 

göstermiĢlerdir. Bu çalıĢmada ortalama plazma adiponektin konsantrasyonu obez 

hastalardan oluĢan bir grupta 3.7 μg/ml olduğunu, buna karĢın obez olmayan 

hastalarda bu değerlerin ortalama 8.9 μg/ml düzeyine ulaĢtığını göstermiĢlerdir 

[228]. 

Yamamoto ve arkadaĢlarının yaptığı, normal kilodaki 967 Japon katılımcıda 

yapılan baĢka bir çalıĢmada plazma adiponektinin vücut kitle indeksi, sistolik ve 

diyastolik kan basıncı, açlık plazma glukozu, insülin, insülin direnci, toplam ve 

düĢük dansiteli lipoprotein kolesterol, trigliseridler ve ürik asit ile negatif; yüksek 

dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol ile de pozitif korelasyon gösterdigi 

belirlenmiĢtir [89]. 

Bizim çalıĢmamızın sonucuna göre adiponektin ve insülin arasında ilk grupta 

korelasyon bulunmuyor iken minumum etken dozda ilaç kullanan grup 2‘de ise 

adiponektin ve insülin korele olarak bulunmuĢtur. 

Adiponektin ile serum lipid konsantrasyonları arasındaki iliĢkilerin incelendiği bir 

baĢka çalıĢmada Owecki ve arkadaĢlarının obez diyabetik ve diyabetik olmayan 

obez hastalarda yaptığı çalıĢmada, adiponektin ile plazma kolesterol düzeyleri ve 

trigliseridlerin iliĢkisine bakılmıĢ; total ve LDL kolesterol arasında iliĢki 

bulunamamıĢ, HDL kolesterol ile pozitif korelasyon, trigliseridler ile ise negatif 

korelasyon bulunmuĢtur [229]. Tanuguchi ve ark.‘nın yaptığı bir çalıĢmada da; 
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adiponektin ile trigliseridler arasında negatif, HDL arasında ise pozitif korelasyon 

saptanmıĢtır [230]. 

Adamia ve arkadaĢlarının 26 tip 2 DM‘ li obez hastada 6 aylık metformin tedavisi 

ile yaptığı çalıĢmanın sonucunda ise; adiponektin düzeyleri anlamlı olarak artarken 

beraberinde VKĠ ve insülin direncinde anlamlı azalma görülmüĢtür [231]. 

Imagawa ve arkadasları; plazma adiponektin konsantrasyonlarının tip 1 diyabetik 

46 hastadan olusan bir grupta sağlıklı kontrollerle iliskili olarak anlamlı Ģekilde 

yükseldiği bulunmuĢtur [232]. 

Ġnterlökin-6 hem inflamatuvar hemde anti-inflamatuvar bir sitokindir. Kas 

dokusundan egzersizle salgılanan ve egzersize yanıt olarak ilk artan sitokindir 

[20]. DolaĢımda 22 ve 27 kDa ağırlığında olarak bulunan, dolaĢımdaki miktarının 

1/3‘ünün yağ dokusundan salındığı IL-6; viseral yağ dokusunda, subkutan yağ 

dokusuna göre 2-3 kat daha çok üretilmektedir [107]. 

Mohammed Ali ve arkadaĢları; yağ dokusundan salgılanan IL-6‘nın obezitedeki 

rolünü, obez bireylerde yağ dokusundan artmıĢ oranda IL-6 salgılandığını 

göstererek kanıtlamıĢtır ve bu salgı bazal durumdaki IL-6 konsantrasyonunun 

%25‘ini oluĢturmaktadır [119]. 

Bastard ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada ise; IL-6, TNF-α, leptin, CRP ve 

diğer inflamatuar belirteçlerin dolaĢımdaki konsantrasyonlarını, diyabeti olan ve 

olmayan obez kadınlarda, sağlıklı zayıf kadınlara kıyasla daha yüksek 

bulmuĢlardır.IL-6,TNF-α ve leptin serum konsantrasyonlarının bu kiĢilerin VKĠ 

değerleri ile belirgin korelasyon içinde olmaları, bu sitokinlerin dolaĢımdaki 

konsantrasyonlarının kısmen de olsa yağ dokusu üretimini yansıttığını 

göstermektedir. Ayrıca açlık serum IL-6 konsantrasyonlarının, insülin direnci 

göstergesi olarak ölçülen tüm parametrelerle (açlık plazma insülini, açlık plazma 

glukozu, FĠRĠ(Fasting insülin resistance index) ve Bel/kalça oranı) iliĢkili olduğunu 

da göstermiĢler ve IL-6 düzeylerinin TNF-α ve leptine göre obeziteye bağlı insülin 

direnciyle daha sıkı iliĢkili olduğunu da saptamıĢlardır [24]. 
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Bizim yapmıĢ olduğumuz çalıĢmada inflamatuar markır olarak IL-6 ve TNF- α 

seviyeleri ölçüldü. Tedavi öncesi ve 3 aylık minimum etken dozda tedavi süresi 

sonunda ölçmüĢ olduğumuz serum düzeylerine ve istatistik korelasyon 

sonuçlarımıza göre tedavi öncesi grupta korelasyon yokken 3.ayın sonunda IL-6 

ve TNF-alfa arasında kuvvetli korelasyon bulunmuĢtur. 

Plazma IL-6 yüksekliği ayrıca plazma serbest yağ asitleri ile de bir orantı içindedir. 

Kern ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada hem diyabetik hem de diyabetik 

olmayan kiĢilerde obezite ile insülin direnci arasında güçlü bir iliĢki bulmuĢlar ve 

VKĠ 20 kg/m²‘den 30 kg/m²‘ye yükseldiğinde diyabet riskinin 11 kat artabileceğini 

göstermiĢlerdir. Kern ve arkadaĢlarının yaptıkları bu çalıĢmada BKĠ 30-40 kg/m² 

olan obez kiĢilerle, sağlıklı zayıf (BKĠ <25 kg/m²) olan kiĢilerin plazma IL-6 

düzeylerini araĢtırmıĢlar, VKĠ yüksek olan obez kiĢilerde plazma IL-6 düzeylerinin 

yüksek oranda olduğunu bulmuĢlardır. Yine bu çalıĢmada yaĢ ve VKĠ aynı olan 

hastalarda ölçülen yüksek IL-6 plazma düzeyinin, insülin direncinden bağımsız 

olarak obeziteyi etkilediği de gösterilmiĢtir [23]. 

Yudkin ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada obez grupta plazma IL-6 

düzeylerinin dolaĢımda yükseldiğini, bunun da obezite ve insülin direncinde önemli 

bir rol oynadığını göstermiĢlerdir. Ayrıca obez kiĢilerde plazma IL-6 düzeyleri ile 

VKĠ arasında pozitif yönde iliĢki olduğunu da saptamıĢlardır [233]. 

Recansens ve arkadaĢları da inflamasyon ve obezite arasındaki iliĢkiyi inceleyerek 

yağ dokusunda yapılan ve salınan IL-6 ile diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyon 

geliĢimi arasında bir iliĢki olduğunu göstermiĢlerdir [234]. 

TNF- α baĢta makrofajlar olmak üzere çeĢitli hücre türleri tarafından sentezlenir. 

Bunlar; aktif T ve B lenfositleri, mononükleer hücreler, düz kas hücreleri ve endotel 

hücreleridir. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda ise adipoz dokudan da salgılandığı 

gösterilmiĢtir [168]. 

Adipoz dokuda TNF- α‘nın hem kendisi hem de reseptörleri eksprese edilmektedir. 

Dolasımdaki kısmının en büyük kaynagı yağ dokusudur. Viseral yağ dokusunda 

üretimi deri altı yağ dokusuna göre 67 kat daha azdır, m -RNA‘sı vücut yağı ile 



   63 

 

koreledir. Obezlerde kilo kaybıyla miktarı azalır. Yağ hücre kültürlerinde insülinin 

etkisini bloke ettigi görülür [11,17,18]. 

Zinnman ve arkadaĢları, hem Tip 2 diyabetik hem de bozulmuĢ glukoz toleransı 

olan bireylerin (her iki cins) dolaĢımındaki TNF-α düzeylerini normal kiĢilerle 

karĢılaĢtırdıklarında istatistiksel olarak anlamlı yüksek olarak bulmuĢlardır [235]. 

Katsuki ve arkadaĢları da, dolaĢımdaki TNF-α ile visseral adipoz doku arasında 

anlamlı korelasyon tespit etmiĢler ve bu durum obez ve nonobez Tip 2 

diyabetiklere uygulanabilir olduğunu savunmuĢlardır. Ayrıca, serum TNF-α 

düzeyinin subkütan yağ dokusu ile de pozitif korelasyon gösterebileceğini ileri 

sürmüĢlerdir [236]. 

HotamıĢlıgil ve arkadaĢları, obezlerde 80 kDa'dan ağır olan TNF-reseptör 2 miktarı 

ile insülin rezistantı arasında pozitif korelasyon tespit etmiĢlerdir [237]. 

Warzocha ve arkadaĢları da; TNF-alfa reseptörünün dolaĢımdaki düzeyi ile insülin 

düzeyi ve vücut kitle indeksi arasında korelasyon saptamıĢlardır [238]. 

Metabolik sendromun geliĢmesinde en önemli faktör insülin direncidir. Metabolik 

sendrom vakalarında obeziteden bağımsız olarak, insulin direnci temel 

patofizyolojik mekanizmayı oluĢturmaktadır. Yani metabolik sendrom obezitenin 

basit bir sonucu değil daha çok bağımsız bir bileĢen olarak insulin direnci 

olduğunda ortaya çıkan bir patolojik durumdur. ArtmıĢ insülin salgılanması ile bir 

çok doku ve organda kronik değiĢikliklere neden olmaktadır [9]. 

1988-1994 yılları arasında yine Amerika BirleĢik Devletleri‘nde yapılan bir 

taramada, sağlıklı çocuklar arasında %4 obez çocuklarda ise %30 oranında insülin 

rezistansı olduğu bildirilmiĢtir [239]. 2005 yılında Ġngiltere‘de yapılan bir çalıĢmada 

obez çocuk ve gençlerin üçte birinde insülin rezistansı saptanmıĢtır [240]. 

Weiss ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada obezite ile insülin direnci arasında güçlü 

korelasyon saptamıĢlardır. Yine bu çalıĢmaya göre metabolik sendrom sıklığında 

insülin direncinin etkisini göstermek için de olguları insülin direnci açısından üç 

gruba bölmüĢlerdir (bunun içinde 33. ve 66. persantilleri kullanmıĢlar) ve metabolik 

sendrom sıklığının insülin direnci artıĢı ile birlikte artmakta olduğunu 
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göstermiĢlerdir. Ġnsülin direnci ile dislipidemi arasındaki iliĢkide ise; insülin direnci 

ile trigliserid seviyeleri arasında pozitif korelasyon, HDL ile ise negatif korelasyon 

saptamıĢlardır [241]. 

Gutin ve arkadaĢları, 7-11 yaĢ grubu çocuklarda vucüt yağ oranında artma ile 

serum trigliserit ve TK/HDL-C oranı arasında kuvvetli iliĢki olduğunu rapor etmiĢtir 

[242]. 

Wattigney ve arkadaĢları da çocuklarda obezite ile serum total kolesterol, 

trigliserid, VLDL, LDL düzeyleri arasında pozitif ve HDL ile negatif iliĢki olduğunu 

bildirmiĢlerdir [243]. 

Bizim çalıĢmamızın sonucuna göre ise hem grup 1‘de hem de minimum etken 

dozda ilaç kullanan grup 2‘de yağ kütlesi ve VKĠ, kolesterol ve LDL arasında 

ayrıca trigliserid ve VLDL arasında da kuvvetli korelasyon bulunmuĢtur. 

Bizim araĢtırmamızda ilk defa minimum etken dozda atipik antipsikotik tedavi 

almaya baĢlayan 8-18 yaĢ arasındaki 14 hasta çocuğun tedavi öncesi ve 3 aylık 

tedavi süresi sonunda eĢzamanlı olarak serumlarından insülin, adiponektin,IL6, 

TNF-α ELĠSA metodu ile glukoz, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, ALT, 

AST, GGT spektrofotometrik rutin test yöntemi ile çalıĢılmıĢtır. Bu ölçümler hem 

tedavinin nasıl ilerlediğini incelemek hem de atipik antipsikotik ilaçların obeziteye 

olan etkisini değerlendirmek için kullanıldı. ÇalıĢmamızda 8-18 yaĢ arasındaki 14 

hasta çocuğun 3 ay boyunca sabit dozda 0,25-2 mg/gün doz antipsikotik ilaç 

tedavisi uygulandı. Buna göre, 3 ay boyunca yapılan 0,25-2 mg/gün doz 

antipsikotik ilaç tedavisinin sonuçlarına göre grupların değerlerini 

karĢılaĢtırdığımızda istatiksel olarak p değerlerinde anlamlı bir fark 

bulunamamıĢtır. Grup 2‘de Ġl-6 ve TNF-alfa arasında kuvvetli korelasyon, 

adiponektin ve insülin arasında da korelasyon gözükmekte ise de tedavi öncesi ve 

sonrası gruplar arasında anlamlı farklılık bulunmamaktadır. Adiponektin, interlökin-

6,TNF-alfa ve insülin sonuçları arasında baĢka türlü pozitif ya da negatif yönde 

korelasyon bulunamamıĢ iken tedavi öncesi ve sonrası gruplar arasında anlamlı 

farklılık bulunmamaktadır. Lipid profili testlerimizde ise kolesterol ve LDL ile 

trigliserid ve VLDL arsında hem grup 1‘de hem de grup 2‘de kuvvetli korelasyon 

saptanmıĢ ise de tedavi öncesi ve sonrası gruplar arasında anlamlı farklılık 
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bulunmamaktadır. Karaciğer enzim testlerinin sonuçlarında ise grup 2‘de ALT ve 

AST arasında korelasyon bulunmuĢsa da yine bunlar arasında da tedavi öncesi ve 

sonrası gruplar arasında anlamlı farklılık bulunmamaktadır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

ÇalıĢmamızda adiponektin, interlökin-6 ve TNF-alfa‘nın antipsikotik ilaç kullanan 

çocuklarda obezite geliĢimi üzerine etkisini aydınlatmak amaçlanmıĢtır. 

7-18 yaĢ aralığındaki hasta çocuklara uygulanan üç aylık minimum etken dozda 

(0,25-2 mg/gün) antipsikotik ilaç tedavisinin obezite açısından risk oluĢturmadığı 

görülmüĢtür. Bu sonuca ulaĢmamızın nedenleri ise hasta sayısının, uygulanan 

antipsikotik ilacın mg/gün dozunun ve tedavi süresinin azlığı olduğunu 

öngörmekteyiz.  Ayrıca bu çocukların büyüme ve geliĢim döneminde olması da bu 

sonuca ulaĢmamızdaki diğer önemli nedenler arasındadır. Bu nedenlere bağlı 

olarak çalıĢmamıza katılan hasta çocukların tedavi öncesinde ve sonrasında 

gruplar arasında anlamlı farklılık tespit edilmemiĢtir.  

Yukarıda belirtilen hasta sayısı, uygulanan ilacın mg/gün dozu ve tedavi süresi 

arttırılarak daha güvenilir sonuçlara ulaĢılabileceği düĢüncesindeyiz. 
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