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OZET

Antipsikotiklere bagh kilo aliminda, metabolizma degisikliginden ¢ok istah ve yeme davranisi
sorumludur. Daha dnceden antipsikotik ila¢ almamis olanlarda, tedavi baslangicinda kilo alimi
daha fazla olmaktadir. Ayni ilaglar gocuk ve ergenlerde gelisimsel dénemlerine uygun olmayan
tiroid, kan sekeri, cinsiyet hormonlari dizeyi ve biyime hizi, kemik metabolizmasini igeren
pek ¢ok yan etkiye de neden olabilmektedir. Calismamizda adiponektin, interlokin-6 ve TNF-
alfa’nin antipsikotik ila¢ kullanan g¢ocuklarda obezite gelisimi Uzerine etkisi amaclanmistir.
Haziran 2012- Temmuz 2013 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk ve
Ergen Ruh Sagligi Poliklinigine basvuran, 8-18 yas araligindaki antipsikotik ila¢ tedavisine
baglayan 14 gocuk hasta galisma grubumuzu olusturdu. Calismamizda Grup 1 daha Once
antipsikotik ila¢ kullanmamis gocuklardan olugsmakta iken 3 ay boyunca sabit minimum etken
dozda(0,25-2 mg/guin) antipsikotik ila¢g tedavisine baslayan ayni c¢ocuklar Grup 2’i olarak
belirlenmistir. Kan numunelerinden adiponektin, interldkin-6, timoér nekrosis faktor alfa ve
insiilin diizeyleri ELISA yéntemiyle 6lglilmiistir. Lipid profili diizeyleri ve karaciger enzim
testleri enzimatik kolorimetrik yéntem ile 6lgliimistir.Bu 6lgim sonuglarina gore, tedavi dncesi
ve sonrasl gruplar karsilastirdigimizda istatiksel olarak p degerlerinde anlamlh bir fark
bulunamamistir. Grup 2'de iI-6 ve TNF-alfa arasinda kuvvetli korelasyon, adiponektin ve
insulin arasinda da korelasyon gézikmekte ise de tedavi dncesi ve sonrasi gruplar arasinda
anlamli farklihk bulunmamaktadir. Lipid profili testlerimizde ise kolesterol ve LDL ile trigliserid
ve VLDL arsinda hem grup 1’de hem de grup 2’de kuvvetli korelasyon saptanmis ise de tedavi
Oncesi ve sonrasi gruplar arasinda anlamh farklilik bulunmamaktadir. Karaciger enzim
testlerinin sonuglarinda ise grup 2'de ALT ve AST arasinda korelasyon bulunmussa da yine
bunlar arasinda da tedavi Oncesi ve sonrasi gruplar arasinda anlamh farklilk
bulunmamaktadir.Yapmis oldugumuz c¢alismamizda hasta c¢ocuklara uygulanan Ug¢ aylik
minimum etken dozda (0,25-2 mg/gun) antipsikotik ilag tedavisinin obezite agisindan risk
olusturmadigi goértlmustir. Hasta sayisinin, uygulanan antipsikotik ilacin mg/giin dozunun ve
tedavi suresinin azligi ile bu cocuklarin biyime doéneminde olmasi da bu sonuca
ulasmamizdaki 6nemli nedenler arasindadir.Yukarida belirtilen hasta sayisi, uygulanan ilacin
mg/gin dozu ve tedavi suresi arttinlarak daha givenilir sonuglara ulasilabilecegi
distincesindeyiz.
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DEVELOPMENT OF OBESITY CHILDREN USING ANTIPSYCHOTIC DRUGS
(M. Sc. Thesis)

Duygu OZSOY

GAZI UNIVERSITY
INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES
May 2015

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
II-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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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte

asagida sunulmustur.

Kisaltmalar Aciklama

ACRP30 Adipocyte complemant related protein 30

AGRP Aguti Related Protein

APM1 Adipose Mast Abundant Gene Transcript

ATP Adult Treatment Panel

CDC Centers for Disease Control

CRH Kartikotropik Salgilatici Hormon

CRP C-Reaktif Protein

DKB Diyastolik Kan Basinci

DM Diabetes Melitus

GNRH Baylime Hormonu Salgilatici Hormon

HDL YUksek Dansiteli Lipoprotein

HT Hipertansiyon

IDF Uluslararasi Diyabet Federasyonu

IGF-1 instillin Benzeri Bliyliime Faktorii

IL-6 interlokin 6

KVH Kardiyovaskuler Hastaliklar

LDL Dusuk Dansiteli Lipoprotein

MCH Melanin Konsantre Edici Hormon

NCEP Ulusal Kolaesterol Egitim Programi

NHANES Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Beslenme ve Saglk
Arasgtirmasi

NO Nitrik Oksit

NPY Noéropeptid Y

PAL-1 Plazminojen aktivator protein-1

PGF2 a Prostoglandin F2 alfa

PKOS Polikistik Over Sendrom
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SAA
SKB
SYA
TBSA
TEMD
TG
TGF-B
TNF- o
VKI
VLDL
WHO

Xii

Aciklama

Serum Amiloid A

Sistolik Kan Basinci

Serbest Yag Asidi

Tarkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi
Tuarkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi
Trigliserid

Transforming Blyume Faktor- 3

TUmor nekrosis faktor alfa

Viicut Kitle indeksi

Cok Dusuk Dansiteli Lipoprotein

Dunya Saglik Orgt



1. GIRIS

Obezite fiziksel ve ruhsal sebeplere neden olabilen, vicutta asiri yag depolanmasi
seklinde ortaya cikan enerji metabolizmasi bozuklugudur. Dengesiz beslenmenin
sonucu olan obezite, besinlerle alinan kalori miktarinin bazal metabolizma ve
bedensel hareket ile tuketilen kalori miktarini astigi durumlarda meydana gelen
multi-faktoriyel bir durumdur [1]. Obezitenin en énemli nedeni tlketilenden daha
fazla enerji alinmasidir [2]. Obezite ciddi saglik problemlerine yol agan obezite
WHO tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul edilmistir [3,4]. WHO
obeziteyi siniflandirmak ve vicut yag oranini belirlemek icin yaygin olarak Vucut
Kitle indeksi (VKI) kullanmaktadir. VKIi, bireyin viicut agirhiginin (kilogram),boy
uzunlugunun (metre cinsinden) karesine bdlinmesi formdlli ile hesaplanir
(VKi=kg/m?).

Obezite prevalansi ulkeden uUlkeye degismekle birlikte tum dunyada son 20 yilda
hizla artmaktadir [5]. Obezite yalnizca gérinim sorunu degil, ayni zamanda kronik
hastaliklari hazirlayici bir etmendir [6]. Obezite ile Diabetes Mellitus (DM)
arasindaki iliskide anahtar mekanizma insulin direncidir [7]. Metabolik sendrom;
erigkinlerin sorunu olarak bilinirken son yillarda yapilan galismalarda gocukluk ve
adolesan donemde de dnemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir [8]. Metabolik
sendrom, daha dogrusu insulin direnci ve buna bagh artmig insulin salgilanmasi

bircok doku ve organda kronik degisikliklere neden olmaktadir [9].

Tdm dunyada obezite sikliginin ve eglik eden metabolik sendrom sikhginin
epidemik olarak artiyor olmasi, bir metabolik ve endokrin organ olan yad dokusuna
olan ilgiyi arttirmistir [10,11]. Yag dokusu bir endokrin organ olarak da gorev
yapmaktadir. Yag hdcresinden leptin, timor nekrosis faktor-alfa (TNF-a),resistin,
adiponektin, adipsin, interlokin-6 (IL-6), plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-I),
transforming buyume faktor- B (TGF-(), asilation-stimulating protein (ASP), insilin
benzeri bluyime faktérd (IGF-1), prostoglandin-12 (PGI2), prostoglandin-F2a
(PGF2a) gibi ¢ok sayida protein salgilandigi saptanmistir [12].

Adiponektin adipositlerden salgilanan, enerji homeostazisini, glukoz ve lipit

metabolizmasini duzenleyen, adipoz dokuya 6zgul salgisal bir matriksproteinidir.
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[13,14]. Obezite ile dolasimdaki adiponektin dlzeyi arasinda negatif korelasyon
vardir. Plazma adiponektin konsantrasyonlarinin, vicut kitle indeksi, vucut yag
yuzdesi, leptin, aclik insulin konsantrasyonu ve plazma trigliserid duzeyi ile ters
orantili; plazma HDL duzeyi ile ise dogru orantili oldugunu bildiren galismalar
vardir [15,16].

TNF-alfa’nin dolasimdaki kisminin en buyuk kaynagi yag dokusudur. Adipoz
dokuda TNF- a’nin hem kendisi hem de reseptorleri eksprese edilmektedir. Viseral
yag dokusunda Uretimi deri alti yag dokusuna gore 67 kat daha azdir, m -RNA’si
vucut yagi ile koreledir. Obezlerde kilo kaybiyla miktari azalr. Yag hucre
kilturlerinde insulinin etkisini bloke ettigi gorulur [11,17,18]. TNF-a’nin obezite ve
insulin direnci patogenezinde, dolayisiyla da Tip 2 diyabet gelisiminde rolu vardir.
Yag dokusu kitlesi ve insulin direnciyle pozitif korelasyon gdsterir. Dolayisiyla obez
bireylerde TNF- a duzeyleri artmistir [19,20]. Obez bireyler kilo verdiklerinde TNF-

a duzeylerinde digme olur [20].

interlékin-6  hem inflamatuvar hem de anti-inflamatuvar bir sitokindir. Kas
dokusundan egzersizle salgilanan bir miyokindir. Egzersize yanit olarak ilk artan
sitokindir. Obezite ile IL-6 konsantrasyonu yukselmekte, TNF- a ve IL-1 ile de
stimile olmaktadir. Plazmada vicut yag kitlesi ile korele bir sekilde bulunur [21]
Adipoz dokuda Uretimi ve dolagsimdaki miktari; obezite, bozulmus glukoz toleransi
ve insulin direnciyle pozitif korelasyon gdésterir [22]. Klinik ¢alismalar, obezitede
insulin direncinin artisi ile plazma ve yad dokusu IL-6 seviyesinin artisi ile
iliskilendirmistir [23]. Kilo azalmasiyla birlikte plazma ve yag dokusu IL-6

seviyesinin de azaldidi gosterilmistir [24].

Sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin tedavisinde kullanilan antipsikotik ilaglar
eski nesil (tipik)ve yeni nesil (atipik) antipsikotikler olarak iki baslik altinda ele
alinabilirler [25]. Atipik antipsikotikler, klasik antipsikotiklere goére hareket
bozukluklarina daha az sebep olmakta ve negatif semptomlari azaltmada daha
etkili olmaktadirlar [26,27]. Atipik antipsikotik ilaclarin bir yan etkisi olan metabolik
sendrom oOncelikli olarak obezite ile iligkili kronik metabolik ve kardiyovaskuler
bozukluklar icin risk faktorudur [28]. Antipsikotik ila¢ kullanimina bagli metabolik

bozukluklar erigkinlerde kardiyovaskuler ve diyabet gibi hastaliklara bagl morbidite
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ve mortalite agisindan risk olusturmaktadir. Ayni ilaglar ¢ocuk ve ergenlerde
gelisimsel donemlerine uygun olmayan tiroid, kan sekeri, cinsiyet hormonlari
duzeyi ve buyume hizi, kemik metabolizmasini iceren pek c¢ok yan etkiye de
neden olabilmektedir [29]. Antipsikotiklere bagli kilo aliminda, metabolizma

degisikliginden ¢ok istah ve yeme davranisi sorumludur [30].

Bu calismada adiponektin, interlokin-6 ve TNF-alfa’nin antipsikotik ila¢ kullanan

cocuklarda obezite gelisimi Uzerine etkisinin ortaya konmasi amaclanmistir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite
2.1.1 Obezite’nin tanimi

Latince dilinde obezite ‘obesus’ veya ‘obesiteus’ soOzcuklerinden tlremistir.
Bunlardan obesus ‘iyi beslenmig’ anlamina gelirken obesiteus ise ‘yemekten
dolay’ anlamina gelmektedir [2]. ingilizce'de sismanlik anlamina gelirken
Tlrkge’de ise obezite s6zclgu ‘sis’ kokinden gelerek ‘kabariklik’,'ur’ anlamina
gelmektedir [31]. Obezite fiziksel ve ruhsal sebeplere neden olabilen, vicutta asiri
yag depolanmasi seklinde ortaya c¢ikan enerji metabolizmasi bozuklugudur.
Dengesiz beslenmenin sonucu olan obezite, besinlerle alinan kalori miktarinin
bazal metabolizma ve bedensel hareket ile tlketilen kalori miktarini astig
durumlarda meydana gelen multi-faktoriyel bir durumdur [1]. Obezitenin en dnemli

nedeni tuketilenden daha fazla enerji alinmasidir [2].

Dinya Saglik Orgitl (WHO) tarafindan yapilan tanima gore ise obezite; saghgi

bozacak oélglide yag dokularinda anormal veya asiri miktardaki yag birikmesidir [3].

Ciddi saglk problemlerine yol agan obezite WHO tarafindan en riskli 10
hastaliktan biri olarak kabul edilmigtir [3,4]. WHO obeziteyi siniflandirmak ve vucut
yag oranini belirlemek icin yaygin olarak Viicut Kitle indeksi (VKI) kullanmaktadir.
VKI, bireyin viicut agirhiginin (kilogram), boy uzunlugunun (metre cinsinden)

karesine bolinmesi formiili ile hesaplanir (VKi=kg/m?).

Agirlik (kg)

Diinya Saglik Orgiiti’'ne gére VKi'nin erigkinlerde 25in (izerinde olmasi fazla
kiloluyu,30’'un Uzerinde olmasi ise obeziteyi tanimlamaktadir. VKi 25-29 kg/m?
arasi fazla kilolu, 30.0-39.9 kg/m? arasi obez, 40 kg/m? ve daha Ustlu ise morbid

obeziteyi yansitmaktadir [32].
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Cizelge 2.1. VKi degerlerine gére fazla kilolu ve obezite siniflandirmasi (6)

VKi(kg/m?) WHO SINIFLANDIRMASI GENEL TANIM
<185 Dusuk Kilo Zayif

18.5-24.9 Normal Saglikli, normal
25.0-29.9 Pre-obez Fazla kilolu
30.0-39.9 Obez Obez (sisman)
40 ve Ustl Morbid obez Asiri Obez

Cevre Olgcimleri vicut dansitesi, yagsiz vucut dokusu, adipoz doku kitlesi, total
vucut protein kitlesi ve enerji depolarinin gostergesidir. En sik Ust orta kol, bel,
kalca, uyluk ve baldir ¢cevreleri kullanilir. Bel, kalga dlgimleri ve bel/kalga orani yag
dagilimini gostermede iyi bir yol gosterici olarak gorulmekte ve kardiyovaskuler
hastalik riskini belirlemede diger dlgimlerden daha degerli gértlmektedir [33]. Bel
cevresinin kalca cevresine boélinmesiyle elde edilen degerin kizlarda 0,8’
erkeklerde ise 1'i gecmemesi gerekir. VKI sabit kalsa bile, bel/kalca oranindaki
olumlu bir degisiklik riskin azalmasini saglayabilir. Cunku bdlgesel dagilim,
sismanligin derecesinden de bagimsiz gozukmektedir. Bel/kalga orani ¢ocuklarda
fazla kullaniimamakla birlikte 0,8“in Ustunde olmasi 6zellikle glukoz, insilin veya
lipoprotein metabolizmasinda dengesizliklere bagli obezite gdstergesidir [33].
Bel/kalga orani ylksek, Ust kismi obez olanlarda tip 2 diyabet, hipertansiyon ve
koroner kalp hastaligi daha fazla siklikta goralmektedir [33]. Cocuk ve ergenlerde
ise yetiskin bireylerde oldugu gibi belli bir siniflandirma bulunmamakta farkli
yaklasimlar benimsenmektedir [34]. Cocuklarda ve ergenlerde sik kullanilan
yontemlerden birisi bireysel ve toplumsal dizeyde persantil (ylzdelik) ya da z skor
degerlerinin kullaniimasidir. WHO tarafindan c¢ocuklarda yasa ve cinse gore
belirlenmis beden kitle indeksinin 85-95. persentiller arasinda olmasi fazla
kiloluluk, 95. persentilin zerinde olmasi ise obezite olarak tanimlanir [35]. Centers
for Disease Control 2000 (CDC) gocukluk ve addlasan c¢agi icin VKIi yiizdelerini
esas alarak yuzdelik gizelgesinin % 85-95 araligini kilolu, % 95"in Gzerini ise obez

olarak tanimlamaktadir [36].

Obezite prevalansi ulkeden uUlkeye degismekle birlikte tim dinyada son 20 yilda

hizla artmaktadir [4]. WHO tarafindan Asya, Afrika ve Avrupa’nin 6 ayri bolgesinde
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yapilan ve 12 yil suren MONICA calismasinda obezite prevalansinda 10 yilda
%10-30 arasinda bir artig saptanmistir [37]. Ayrica Uluslararasi Obezite
Komisyonun 2003 yili raporunda dinya ¢apinda 5-17 yas arasi 10 gocuktan birinin
obez oldugu bildirilmistir [4]. Obez olan 10 yas ve Uzeri bu ¢ocuklarin beklenen
yasam suresini 5-20 yil kadar kisaltir [38]. Obezite prevelansini yas, genetik
faktorler, psikolojik faktorler, beslenme aligkanliklari, irk, fiziksel aktivite, cinsiyet,
gunlik enerji harcanmasinin azalmasi, sosyoekonomik durum, egitim durumu gibi
faktorler etkilemektedir [39].

2.1.2. Turkiye’de ve dunya genelinde obezitenin dagilimi

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Beslenme ve Saglik Arastirmasi (NHANES)
2009-2010 yili sonuglarina goére yaklasik 12.5 milyon ¢ocuk ve adolesan (%16.9)
obezdir. Bu ¢aligmada kizlarda obezite prevalansinin %15, erkeklerde ise %18.6

oldugu raporlanmigtir [40].

Avrupa’da c¢ocuklarin %20’si kilolu ve bu cgocuklarin 1/3’i obezdir. Okul c¢agi
cocuklarinda her iki cinsiyette obez olma prevalansi en yiiksek olan ilkeler italya
(8-9 yasta %35.9) ve Portekiz (7-9 yasta %31.5) en dusuk oldugu Ulkelerin ise Cek
Cumbhuriyeti (11-14 vyasta, %14.1) ve Fransa (7-9 yasta, %15.8) oldugu
gorulmustur. Beyana dayall arastirmalarda ise Belgika’da 5-9 yas grubunda fazla

kiloluluk %21.8 ve isve¢'te 8 yas grubunda %19.5 olarak bulunmustur [41].

Tlrkiye’de gocuklarda ve genclerdeki obezite profilinin ortaya konulmasi amaciyla
TBSA 2010 arastirmasinda Viicut Kitle indeksi (VKIi) degerlerine gére NUTS (The
Nomenclature of Territorial Units for Statistics) bdlgelerinde obezitenin en az
goruldigu bolgeler ise sirasiyla, Guneydodu Anadolu (%3.4), Dogu Karadeniz
(%3.6) ve Kuzeydogu Anadolu (%4.1) bdlgeleridir. Obezitenin en fazla goraldigu
bolgeler ise Dogu Marmara (%12.5), Ege (%11.4), Akdeniz (%11.4) ve
istanbul’dur (%10.8) [42]. istanbul, Ankara ve izmir illerinde 2005 yilinda, 12-13
yas grubu 1044 ergen Uzerinde yapilan bir galismada gocuklarin %2’si obez olarak
bulunmustur [43]. Yine ayni yil Mugla'da, 6-15 yas arasinda 4260 ¢ocuk obezite
acisindan deg@erlendirilmis ve kizlarin %7.6’sinin, erkeklerin %9.1’inin obez oldugu

bulunmustur. Bu yas grubunda obezitenin nedenleri uzun sure televizyon izleme,
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TV izlerken atistirma, annenin calismasi ve okulda en az 1 6gun tatli tuketimi

oldugu saptanmistir [44].

Simsek ve arkadaslari (2005) Ankara’da bir ilkdégretim okulunda 6-17 yas
grubundaki 1541 c¢ocugu kapsayan calismada, obezite sikligini 6-12 yas
arasindaki cocuklarda %4.4, 12-17 yas arasindaki cocuklarda %5.4 olarak
saptamiglardir. Bu arastirmada obez c¢ocuklarin %55,6’sinin kiz ¢ocuk oldugu
gorulmustir. Obez c¢ocuklarin aktivite dizeylerinin diasuk oldugu ve hatali
beslenme aligkanliklarina sahip olduklari saptanmistir [45]. Yapilan bu ¢alismalar,
obezitenin c¢ocukluk doneminde Onemli fiziksel ve psikolojik sorunlara neden
oldugunu gostermektedir. Cocukluk doneminde edinilmis olan fiziksel aktivite ve
beslenme aliskanliginin erigkin donemde de devam ettigi dusunuldigunde,
Ozellikle okul saghgi programlarinda, obeziteden korunmaya yonelik egitimin yer

almasi 6nemlidir [46].

2.1.3. Obezitenin siniflandiriimasi

Obezite alinan enerji miktarinin tiketilen enerji miktarindan fazla oldugu
durumlarda vilcutta asiri yag depolanmasi olarak ortaya c¢ikan metabolizma
bozuklugudur [1]. Obezite vakalarinin blyluk bolimunde altta yatan bir patoloji

bulunmaz [47]. Bu yUzden obezite,

1. Obezitenin baslama yasina goére
2. Yag hucre sayisi ve buyuklugune goére

3. Etiyolojide rol oynayan faktorlere gore siniflandirilabilir [48].

Obezitenin Baslama Yasina Gore Obezite

a. Cocukluk yas grubunda baslayan obezite

b. Erigskin donemde baslayan obezite



Yagd Huicre Sayisi Ve Buyukligune Gore Obezite

A. Hipertrofik Tip Obezite: Yag hucrelerinin buydkliga ve lipid icerigi artmistir,
fakat yag hicre sayisi normaldir. Erigkin ddonemde ve gebelikte baglayan obezite

bu tiptedir.

B. Hiperselliler(hiperplastik) obezite: Yad hlcre sayisinin artigi ile seyreden
obezitedir ve c¢ocukluk cagindaki obezite tipidir. Nadiren eriskin donemde de
ortaya ¢ikabilir [48].

Vicutta Yag Birikiminin Lokalizasyonuna Goére Obezite

A. Android tip obezite (abdominal/ santral): Ozellikle erkeklerde daha ¢ok karin

bolgesinde yag toplanmaktadir.

B. Gynoid tip obezite (gluteal/periferal): Yag dokusu kalga ve uylukta toplanmistir.
Daha ¢ok kadinlarda gorulen obezite tipidir [49].

Etiyolojiye Gore Obezite

A. Basit(ekzojen) Obezite

B. Sekonder Obezite olarak ikiye ayrilir.

Cizelge 2.2. Cocukluk Yas grubunda Obezite Ayirici Tanisi

Basit Obezite Sekonder Obezite
Aile 6ykusu Pozitif Negatif
Boy Uzun(>%750) Kisa
Zeka durumu Normal Genellikle dusuk
Kemik yasi Normal Geri
Fizik inceleme Normal fizik inceleme Patalojik bulgu(+)

A. Basit (Ekzojen) Obezite: Obez gocuklarin gogunda altta yatan tibbi bir problem
yoktur ve bu grup basit obezite veya ekzojen obezite olarak adlandirlir. Bu grupta

bulunan gocuklarin gogunda belirti yoktur. Az bir kisminda ¢abuk yorulma, nefes
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almada glgclik ve ekstremite agrilari mevcuttur. Istah genellikle iyi olabilir.
Beslenme oykulerinde seker, sekerli gida, yagh gida ve hazir gida tiketiminin ¢ok
oldugu goérulmastir. Genellikle hamburger, sosis, kizartma, ¢ikolata ve diger hazir
gidalar sik tuketilir [50].

Yapilan ¢alismalar sonucunda ekzojen obezitesi olan ¢ocuklarin dogum agirliginin
diger cocuklardan farkli olmadigi bulunmustur. Bunlarin diginda bazi ¢alismalarda
ise dogumdan itibaren kilolu olan g¢ocuklar da saptanmistir. Ekzojen obeziteli
cocuklar prepubertal ddnemde yasitlarina gére uzundurlar ancak pubertenin erken
baglamasi ve buyumenin erken sonlanmasi nedeni ile erigkin boylari ortalama
civarinda veya altinda olabilir. Anne baba boylarinin bilinmesi boy beklentisi

konusunda bilgi verebilir [50].

B. Sekonder(Hormonal veya Metabolik) Obezite: Obezite tanisi ve teshisi konan
hastalarda altta yatan onemli endokrin veya endokrin digi neden olup olmadigi
incelenmeli ve patolojik bir durumun olmadigi goOsterilmelidir. Hormonal
yetmezliklerden, hipotiroidide enerji harcaniminin azalmasi, buylime hormonu
eksikliginde ise lipolitik etkinin olmamasi obezite nedenidir. Basit obeziteden
ayriminda; yag depolanmasinin tipik olarak govdede olmasi, boy kisaligi, idrar
serbest kortizolin atiliminin fazlali§i ve kortizol diurnal ritminin bozulmasi énemli
kriterlerdir [51].

Sekonder obeziteye neden olan faktdrler arasinda ise genetik sendromlar (6rnegin
prader- willi sendromu, down sendromu gibi) endokrin nedenler (6rnedin cushing
sendromu, hipotroidi, hipogonadal sendromlar gibi)hipotalamik bozukluklar

(ensefalit, tiberkuloz gibi) ve ilaglar(glukokortikoidler gibi) gosterilebilir [51].
2.1.4. Obezitenin belirlenmesinde kullanilan genel yontemler

Obezitenin belirlenmesi ve degerlendiriimesi igin vicuttaki yagin uygun bir sekilde
Olcilmesi gerekir. Bu amag¢ dogrultusunda vucuttaki yag miktarini dlgecek
yontemler geligtirilmigtir. Bu yOntemlerin amaci vucuttaki yag dokusu ile yag
dokusu diginda kalan doku miktarinin belirlenmesidir. Vicutta bulunan yagin
Olcumu i¢in kullanilan direkt ve indirekt yontemler vardir [52].
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2.1.5. Obezitenin sebep oldugu komplikasyonlar

Dunyada ve Turkiye'de obez kigilerin sayisindaki artisla birlikte obezitenin getirdigi
risklerde de artis gorulmustir [53]. Obezite, mortalite ve morbidite gelisiminde
baslibasina bir risk faktoridir [54]. Obezite yalnizca gérinim sorunu degil, ayni
zamanda kronik hastaliklari hazirlayici bir etmendir [6]. Her yil yaklagik 300.000
insanin obezitenin hazirladigi  kronik hastaliklar nedeniyle 06ldugu rapor

edilmektedir [55]. Obez ¢ocuk ve addélesanlarda gortlen tibbi sorunlar;

Kardiyovaskiiler Sistem Komplikasyonlari

Koroner kalp hastalidi, hipertansiyon, serebrovaskuler hastalik, derin ven
trombozu ve varikoz venler obesitenin kardiovaskuler sistemle ilgili
komplikasyonlarindandir [56]. Oncelikle ergenlik caginda kazanilmis obezitenin,
yetiskin obezitesinin dnemli bir belirleyicisi oldugu ve yetigkin yagta koroner kalp
hastaligi, konjestif kalp yetersizligi gibi kalp hastaliklarindan élumlerin artisindan
sorumlu oldugu gosterilmigtir [57]. Framingham c¢alismasinda da obezitenin
koroner kalp hastahgi, konjestif kalp yetmezligi riskiyle korelasyon gdsterdigi
saptanmistir [58]. Vicut agirhginda artis ile beraber kalp kitlesi ve kalbin is yuku
de artar. Bu ise kardiyomiyopati ve kalp yetmezligine neden olur. Willet ve
arkadaslan kilo alanlarda, mevcut kilosunu koruyanlara gore koroner arter
hastaligi riskinin 2,5 kati kadar artabilecedini gostermislerdir [59]. Son 10 yilda
cocuklarda kalp-damar hastaliklari gorulme sikhiginda ciddi bir artis oldugu
saptanmis olup, bu artista, obezite, ylksek kan basinci, sigara kullanimi,

kolesterol duzeylerinin 6nemli rolu oldugu dugunulmektedir [60,61].

Hipertansiyon

Obez adolesanlarda ve gen¢ eriskinlerde hipertansiyon gortilme orani
normallerden iki kat fazladir [62]. Obezlerde sempatik aktivitede artis vardir.
Bunun periferik direncin artisinda da etkisi oldugu dusunulmektedir. Obezlerde
bazal ve uyarilmig norepinefrin duzeyleri yuksektir [63]. ABD’de hipertansiyon
klinik degerlendirme komitesinin bir milyonu askin bir populasyon Uzerinde
yaptiklari bir gcalismada kilo fazlaliginin gocuk ve erigkinlerde hipertansiyon



12

prevelansini %50 artirdigi saptanmistir [64]. Obezite de hipertansiyona neden olan
faktorler arasinda, hiperinsulinemi, arteryal duvar kalinliginda artma, sempatik sinir
sistemi aktivasyonu, artmis sodyum reabsorbsiyonu ve azalmis natrilrezise yol
acan renin-anjiotensin  aktivasyonu bulunmaktadir. Bu nedenle obez
addlesanlardaki kan basinci sodyum alimina hassastir. Obez olan ve olmayan
adolesanlar tuzlu diyetten tuzsuza gegince; obez olanlarda kan basincinin azaldigi

gorulmustar [65].

Lipid Profili Bozukluklari

Obezitedeki dislipidemi artmis visseral yag hucre lipolizine sekonder plazma
serbest yag asitlerinin artmasi sonucunda olusmaktadir. Aterojenik lipidler olarak
da bilinen LDL ve total kolesterol dizeylerinin obezite ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Koroner aterosklerozun ¢ocukluk doéneminde basladigi ve bu
durumun yuksek serum total kolesterol, disuk dansiteli lipoprotein (LDL), ¢ok
duguk dansiteli lipoprotein (VLDL) ve azalmis yuksek dansiteli lipoprotein (HDL)
dizeyleri ile ilgili oldugu gosterilmistir. Obez c¢ocuklardaki dislipidemi karakteri
serum total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliseridde artis ve HDL kolesterolde

azalma seklindedir [66].

Endokrinolojik Komplikasyonlar

Tip Il DM ile obezite arasinda guglu bir iligki vardir. Tip Il DM’nin %80’inden fazlasi
obeziteye baglanmaktadir. Obezitenin suresi, derecesi, vicut yaginin santral
dagilimi ile DM gelisme riski artar [67]. Vlicut agirliginda yirmi kilogramlk artis ile
DM riski 15 kat artarken, 20 kg’lik kilo kaybi ile DM riski sifira inmektedir [65].
Obez erkeklerde, obezitenin derecesine bagli olarak total serum testesteron
duzeyinde azalma, estradiol ve estrojen duzeylerinde artma gorulmektedir.
Testesteron duzeyinde azalma seks hormon baglayici proteindeki azalmaya
baglidir. Testis boyutlari, FSH, LH dizeyleri normal bulunmustur [65]. Obez
kizlarda ise menstruel anormallikler daha fazla goralir. Menstruasyon genellikle
vucut yagi %22'ye ve vicut agirhgida 31 kilograma ulastigi zaman baslar. Bu
nedenle obez kizlarda erken menstruasyon genellikle 10 yasin altinda gorular.

Ge¢ menstruasyon veya amenore de obez kizlarda goérulebilir. Obezite ile birlikte
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olan oligomenore veya amenore, insulin rezistansi, hirsitizm, akne, akontozis

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

Solunum Sistemi Komplikasyonlari

Obezitenin solunum fonksiyonlari tzerine olan etkileri genel etkiler ve obeziteye
bagli uyku apne sendromu olarak iki grupta incelenmektedir. Boyunda, ust
solunum yollarinda, goégus duvarinda ve karinda yag birikimi, solunum sisteminin
mekanik fonksiyonlarini bozar. Obezitede goérilen pulmoner fonksiyon
degisiklikleri, akciger voliminde azalma ve restriktif tipte solunum yetmezligi ile
karakterizedir [68]. Obezitenin neden oldugu en énemli solunum sistemi problemi
uyku apnesidir. Uyku apnesinin patogenezinde Ust solunum yollarinda gorulen
daralma ve solunum yollarindaki kollaps rol oynamaktadir. Uyku apnesinde boyun
cevresi artmistir. Boyun cevresi, boyundaki yag birikiminin ve yagl doku artisinin

bir gesit indeksidir ve Ust solunum yollarinin obstriksiyonunu gosterir [69].

Gastrointestinal Sistem Komplikasyonlari

Obezler icin kolelitiyazis ve karacigerde steatoz karakteristiktir. Steatoz
hiperinsulinemiye bagh olarak artmis VLDL Uretimi ile ilgilidir. Obez ¢ocuklarin %
20-25’i artmis transaminaz duzeyleri veya ultrasonografik bulgularla steatohepatit
belirtileri gosterirler [70]. Steatohepatitin fibrozise ilerleyisi, obezitenin derecesi,

suresi ve erkek cinsiyetle iligkilidir [71].

Norolojik Komplikasyonlar

Epidemiyolojik ¢caligmalarda ideal agirhgin %10’undan fazla olanlarda psédotimor
serebri riski 14 kat, ideal agirigin %20’sinden fazla olanlarda 20 kat daha fazladir
[65].

Kemik, Eklem, Bag Dokusu Komplikasyonlari

Obezlerde osteartrite sik rastlanir. Diz ve ayak bileklerinde gelisen osteartrit fazla
kilolarin yarattigi travma ile olusur. Blount hastaligi ve femoral epifiz 6zellikle obez

addlesanlarda gelisebilen kalici deformitelerdir. Ayak bilegi burkulmalari obez
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gocuklarda sik gorular. Her ki durum da obezitedeki artmig yukten

kaynaklanmaktadir [72].

Kanser Riski

Yapilan c¢aligmalarda obezite ile bazi kanser tiplerinin sikligi arasinda bir iligki
bulunmustur. Kadinlarda meme, over, endometrium, serviks ve safra kesesi
kanseri riski obezite ile artmigtir. Endometrium ve meme kanseri riskinin artisi,
vucut yagina bagl olarak artan estrojen uretimine baglanmaktadir. Erkeklerde ise
kolon, rektum, safra kesesi ve prostat kanseri artmistir [66]. Son yillarda bunlara
ek olarak Ozafagus, karaciger, pankreas, mide ve bdbrek kanseri riskinde
obeziteye bagh artis ile ilgili raporlar bildirilmistir. Bu raporlar arasinda meme,
kolon ve prostat kanserinde obezitenin prognozu olumsuz etkiledigi gértlmuastar
[73].

Psikososyal Sorunlar

Obez gocuk ve ergenlerde emosyonel ve psikososyal sorunlar en sik karsilagilan
sorunlari olusturmaktadir. Obez c¢ocuk ve ergenlerde anksiyete, depresyon,
distoni, enurezis gibi psikopatolojik bulgulara rastlanmaktadir [64,74]. Bu tur
psikopatolojik bulgularin yani sira, 6fke ndbetleri, 6zguven kaybi, beden imajinin
asagillanmasi ve kicumsenmesi, diger kisilerin kendilerinden tiksindigini ya da
kuguk goérdugunu disunmeleri, damgalanma, surekli dislanma hissi ile olumsuz bir
benlik kavramina sahip olma, buna bagll olarak sosyal islevlerde bozulma, ice
kapanma, akran iligkilerinden kacinma gibi sosyal sorunlar sik goérulmektedir
[75,76,77].

Metabolik Sendrom

Obezite ile Diabetes Mellitus (DM) arasindaki iliskide anahtar mekanizma instlin
direncidir [7]. Gunumuzde komponentleri daha iyi anlasiimis olan metabolik
sendrom ilk olarak 1960l yillarda taninmaya baslamis ve patogenezde instlin
rezistansi sorumlu tutulmustur [78,79]. Metabolik sendrom ilk kez G.Reaven

tarafindan 1988’de erigkinlerde insulin direnci ile lipid bozukluklarinin, kan basinci
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yuksekligi, diabetes mellitus ve aterosklerotik kalp hastaliklar riskindeki artis
arasindaki iliskiye dikkat gekmek Uzere tamimlanmistir [7]. Ik tanimlandiginda
metabolik sendromun bilesenleri olarak santral obezite, hipertnsulinemi,
hipertrigliseridemi ile koroner hastaliklari ve serebrovaskuler hastaliklara yatkinlk

sayllmistir. Sonraki yillarda “sendrom X”, “insulin direnci sendromu”, “metabolik
kardiyovaskuler sendrom”, “dismetabolik sendrom” ve “Reaven sendromu” gibi
degisik isimlerle anilmaktadir. Metabolik sendromun tani kriterleri, kronolojik
sirayla 1998'de “Dinya Saglhk Orguti (WHO) [80], 2001'de “The National
Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel Il (NCEP ATP-I1ll) [80,81]
tarafindan tanimlanmistir. En son olarak 2005’te bu kriterler hastaligi daha
tanimlayici hale getirmek amaciyla “The International Diabetes Federation (IDF)

[82] tarafindan tekrar diizenlenmistir.

Diinya Saglik Orgltli, metabolik hastalik igin gerekli olan asil komponenti insulin
direnci olarak belirlemis, insulin direcine ek olarak diger iki risk faktorunin
varhdinin olmasini yeterli saymistir. WHO’nun kriterlerine gére, ATP-llII'ten daha
yuksek kan basinci degerleri gerekli gorulmusg, bel cgevresi yerine vucut Kitle
indeksi (VKI) veya artmig bel/kalga orani kullaniimistir. Ayrica mikroalbumindiri ayri
bir kriter olarak yer almistir [80]. WHO kriterlerine gore metabolik sendrom tanisi
icin insulin direncini tanimlayan en az bir kriter ile eslik eden kriterlerden en az

ikisinin varhgi yeterli géraimastir [83].

“The National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel-IlI”
kriterlerine gére metabolik sendrom tanisi, belirlenen bes kriterden Gglnin varhgi
durumunda konulur. Bu kriterler arasinda metabolik sendroma katkida bulunan
abdominal obezite birinci kriterdir. Bunun yanisira artmis trigliserid, yuksek
dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-kolesterol)dizeylerinde azalma, artmis
plazma glukozu seviyeleri ile yuksek kan basinci diger kriterler arasinda yer alir.
ATP-lI’'e gore metabolik sendromun tanimini yapabilmek icin ylksek achk
glukozunu gostermek yeterlidir, WHO kriterlerinde yer alan insulin rezistansinin
gosterilmesi gerekli degildir [80].

“The International Diabetes Federation” kriterlerine gére metabolik sendrom tanisi

icin bel gevresi ile belirlenen santral obezite ve buna ek olarak iki veya daha fazla
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kriterin olmasi yeterlidir. Yeni kararda sendromun tanisi i¢in santral obezite 6n
kosul risk faktorudur. Klinik uygulamada gunden gune 6lgmenin zor oldugu insulin

direnci temel gereklilik degildir [82].

Metabolik sendrom; erigkinlerin sorunu olarak bilinirken son yillarda yapilan
calismalarda ¢ocukluk ve adolesan donemde de dnemli bir sorun olarak karsimiza
cikmaktadir [8]. Metabolik sendrom, daha dogrusu insulin direnci ve buna bagh
artmis insulin salgilanmasi birgok doku ve organda kronik degisikliklere neden
olmaktadir. Bunlar arasinda santral obezite, deri catlaklari, akne, hirsutizm, frontal
sa¢ dokulmesi, astim gibi alerjik sorunlar, hipertansiyon, aterojenik dislipidemi
(VLDL ve TG yuksekligi + HDL dusuklugu), erken ateroskleroz, uzun boyluluk,
hepatik yaglanma ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, over ve adrenal
bezlerde asiri androjen salgilanmasi sayilabilir [9]. Metabolik sendromun
gelismesinde en o©nemli faktor insllin direncidir. Insulin direnci, hiicre ve
dokularda, karacigerde eksojen ve endojen insulinin normal duzeylerine
beklenenden daha az yanit olmasi halidir. insilinin yag ve kas dokusunda glukoz
kullanimindaki etkisine ve karacigerden glukoz agiga c¢ikisini baskilayici etkisine

diren¢ s6z konusudur [84,85].

insilin direnci ile viseral obezite arasinda karmasik bir iliski mevcuttur. Abdominal
bolgede biriken yagin, hiperinsilinemi, hiperlipidemi, artmig lipid oksidasyonu,

karaciger ve kasta insulin direnci ile birlikte oldugu gdsterilmistir [86,87].

insiilin direncinde, bir yandan plazma lipoprotein lipaz aktivitesi azalip plazma
trigliseridleri artarken, bir yandan da karacigerde lipoprotein lipaz aktivitesinin
artmasi nedeniyle HDL'nin yikimi hizlanir. Diger yandan artmis insulin duzeyleriyle
paralel olarak serbest yag asitleri de artar. Serbest yag asitleri karacigerde
trigliserid birikmesini uyarir [85]. Yuksek serum trigliserid dizeyleri, LDL partiktlleri
ve dusik HDL-kolesterol duzeylerinin birlikteligi “lipid Uglusu” veya “aterojenik
dislipidemi” olarak adlandirilir ve metabolik sendrom icin karakteristiktir [88].
insulin direnci, kolesterol ester transfer protein enzim aktivitesini, VLDL ve
LDLkolesterol duzeylerini artirir, HDL-kolesterol duzeylerini disurur [84].
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Viseral yag dokusunun artisi metabolik dengeyi bozdugu gibi, proinflamatuvar ve
protrombotik maddelerin de Uretimini artirir. Viseral yag dokusunun artigi, yag
dokusundan salinan, antiinflamatuvar etkiye sahip adiponektin isimli bir sitokinin
azalmasina yol acar. Bunun sonucunda yag dokusundan TNF-a, IL-6 gibi
inflamatuvar maddeler salgilanir, ayrica kanda plazminojen aktivator inhibitora ve
fibrinojen seviyesinin artigiyla tromboz ve ateroskleroz riski artar [84,85,89].
Sonugta tim bu metabolik ve inflamatuvar degisikliklerin  sonucunda

kardiyovaskuler hastalik riski buyuk olgude artis gOsterir.

Son epidemiyolojik calismalar, ABD'de yasayan erigkinlerin (>20 yag) %Z24'Unde
metabolik sendrom oldugunu, bazi etnik gruplarda bu oranin %50'yi buldugunu
gostermektedir [90]. Benzer c¢alismalarda metabolik sendromun DM ve
kardiyovaskuler hastalik riskini arttirdigi ve insulin direncinin DM’li, DM olmayan ve
toplam nifus dikkate alindiginda Amerika'daki yillik kardiyovaskuler hastaliklarin

sirasiyla %46.8, %6.2 ve %12.5'inden sorumlu oldugu goésterilmistir [91].

MS"un gunumuzde Onemli bir saglik sorunu haline gelmesindeki etkenler,
hareketsiz yasam tarzinin benimsenmesi ve beslenme aligkanhgindaki degismeler
oldugu gibi cevresel etkenler yaninda, kalitimla gelen bazi 6zellikler de rol

oynamaktadir [85].

Arslanian ve arkadaslarinin gocukluk caginda sendrom X'in varligina iligkin ilk
yazilarindan bugune kadar, ¢ocukluk caginda metabolik sendrom sorununa dikkat
ceken yayinlar belirgin sekilde artmis ve c¢ocukluk cagi igin tani kriterlerinin

gelistiriimesi igin ¢cabalar yogunlagsmistir [92].

Enerji Metabolizmasi

Vicutta metabolizma hizi spesifik bir ayar noktasi c¢evresinde tutulmaya
calisiimaktadir. Bu ayar noktasi sempatik sinir sistemi tarafindan kontrol
edilmektedir [93]. Enerji harcanimini etkileyen faktérler bazal metabolizma hizi,
gidalarin termik etkisi ve fizik aktivitedir. Toplam enerji harcaniminin %65-75’ini
bazal metabolizma, %15’ini termogenez,%8-15’ini fizik aktivite olusturur. Bunlar

arasinda fizik aktivite total enerji harcamasinin en 6nemli belirleyicisi olarak
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gozukmektedir [93]. Obeziteye neden olan ¢ok yemenin mekanizmasinda
hipotalamusun istah, merkezi énemli rol oynamaktadir. insan ve hayvanlarda
ventromedial hipotalamusun tokluk, lateral hipotalamusun ise aclik sinyallerini alan
merkez oldugu gosterilmistir [94]. Obezitede enerji alimi, enerji sarfindan fazla
olmaktadir. Bazal metabolizma hizinin temel belirleyicisi; vicudun yagsiz kutlesi
ve ana nedeni fiziksel aktivite olan enerji sarfidir. Bu belirleyicilerdeki degisiklikler,
dengenin pozitif enerji yonline kaymasina ve obeziteye neden olmaktadir [95].
Enerji metabolizmasinin kontrolinde rol alan primer duzenleyici hormonlardan biri
insUlindir. Insdlinin etkisi esas olarak kas, yag dokusu ve karaciger lzerindedir.
Kaslarda ve yag dokusunda glukozun hucre igine girisini ve kullanimini artiran
anabolik bir hormondur. Adipozite ve tokluk sinyali olarak leptin ile benzerlik
gbsterir. insilin leptin salinimini artirir. insilin direnci olan bireylerde bu etkinin
olmamasi obezite ile sonuglanabilir [96]. Insilinin 6zel bir transport sistemi ile kan
beyin bariyerinden gegctigi gosterilmistir [97,98]. Karbonhidratlarin fazlasi karaciger
ve yag dokusunda insulin etkisi ile trigliseridlere doénustr. Sonugta insilin
dolasimdaki lipid seviyesini azaltip, fazla kalorinin depolanmasini sadlar.

Hucrelerde aminoasit uptake’ini ve protein sentezini artirir.

Kan glukozu dustigunde insulin sekresyonu bazal duzeye iner. Glikojen glukoz
olusturmak Uzere pargalanir (glikojenoliz), proteinler katabolize olur ve agiga ¢ikan
aminoasitler glukoza cevrilir (glukoneogenezis), trigliseridler serbest yag asitlerine,
onlar da asetil CoA yolu ile glukoza ve ketoasitlere donusur. Kilo artinca normal

glukoz homeostazini saglamak icin direnci yenmek amaciyla insulin salinimi artar.

Pankreas hucreleri bu adaptasyona ayak uyduramaz ve daha fazla insulin
salinamazsa hiperglisemi ve sonugta tip 2 diabetes mellitus-obezite birlikteligi
ortaya ¢ikar [99,100].

Enerji alimini oroksijenik (istah arttirici) ve anoreksijenik (istah azaltici) faktorler
etkilemektedir [101].

Enerji alimini azaltan faktériler: insilin, leptin, Grokortin, kolesistokinin, glukagon,
bombesin, amilin, glukagon benzeri peptid-l, a-melanin stimile edici hormon
(MSH),proopiomelanokortin (POMC), melanokortin reseptorler (MC3R, MC4R),
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dopamin, serotonin, norotensin, kortikotropin salgilatici hormon (CRH), kokain ve
amfetamin regulated transkript (CART), norepinefrin B-reseptor, kalsitonin geni

related peptid ve adrenomedullindir [101,102].

Enerji alimini arttiran faktérler: Noradrenalin, opiatlar (B endorfin, dinorfin,
medenkefalin), blyume hormonu salgilatici hormon (GNRH), noropeptid-Y (NPY),
melanin konsantre edici hormon (MCH), galanin, ghrelin, kortizol, aguti related
protein (AGRP),oreksin, GABA, glutamat, norepinefrin a-reseptori’dir [80,90].

2.2. Yag Dokusu Ve Adipokinler

2.2.1. Yag dokusu

Modern toplumlarin pozitif enerji dengesi ile beslenmesi, yag dokusu artigi ve
obeziteye neden olur. Obezite yag dokusu artigi ile birliktedir [12,103]. Yag dokusu
hlcre sayisi ve blyukliglu bakimindan yasam boyu, enerji ihtiyaci ve tlketimine
bagli olarak, surekli boyutlari degiskenlik gosteren bir dokudur. Yag hicreleri enerji
depolama ve salgilama surecinde bu fonksiyonlar igin karmasik mekanizmalar
tarafindan kontrol edilir [104]. Yag hicresi pasif bir hiicre degildir, aksine gunlik
enerji alimina bagli olarak surekli hacim degiskenligi gosteren, ekstrasellUer siviya
sitokin ve hormon salgilayan bir hicredir. Bu salgi Grunleri ile endokrin, otokrin ve
parakrin yolla diger hucrelerle iletisim icindedirler. Hormonlar ve sitokinlere
membran reseptorleri araciligi ile yagd asidi salgilayarak veya yag asitlerini hicre
icine alarak ve sitokin salgilayarak cevap verir [17,104]. Yagd hucresi enerji
salgilamaya ve depolamaya adapte olmustur. Yag lipid damlaciklari trigliserit
olarak depolanir ve bu lipid damlaciklar, hicrenin yaklasik %90 kadarini olusturur,
geri kalanini diger hicre organelleri olusturur. Bag dokusunun 6zel bir tipidir ve
adipositlerden olusan yag bu dokunun normal agirlikli bir insanda, kadinlarda
vucut agiriginin - %20-25’ini  erkeklerde ise vicut agirliginin %15-20’sini
olusturmaktadir [10,105]. Yag dokusu hucrelerinin icerdigi lipid damlaciklarina
gore unilokliler (beyaz) ve multilokiler (kahverengi) yagd dokusu olarak
siniflandirilir. Kahverengi yag dokusunu olusturan multilokller hicreler ise tipik
olarak birgok kucuk lipid damlacigi icerir. Bu dokunun hicreleri mikroskobik olarak

bol miktarda kiresel, oval ya da ipliksi formda ve siki paketlenmis mitokondri
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tasidigindan, ¢iplak gozle bakildiginda kahverengi olarak gorunur. Kahverengi yag
hlcreleri sitoplazmalarinda icerdigi ¢ok sayida mitokondrileri, eriskinde ¢ok az
sayida bulunmasi ve termoregulasyonda gorev almasi ile beyaz yag dokusundan
farkhdir [11,106].

Beyaz yag dokusundaki adipositlerde c¢ekirdek kenara itilmistir ve cekirdegin
yakininda organelleri de igceren ince bir sitoplazmik bolum bulunur. Bu hicreler tek
ve buylk bir lipid damlacigi tasidiklarindan "tash yluzik” manzarasi olustururlar.
Lipid damlacigi herhangi bir hiicre i¢i organel icermez. Beyaz yag dokusu, viseral
yag (karin boslugunda i¢ organlar gevresinde yerlesmis olan, omental yag) ve deri
alti yag olmak Uzere iki kisimda incelenir. Viseral yag, total vucut yaginin %10
kismini olusturur ve yasla beraber bu oran %20 lere ¢ikabilir. Deri alti ve viseral
yag arasinda hucre hacmi, membran reseptorleri, kana yag asidi salgilama ve yag
depolama fonksiyonlari bakimindan farkliliklar vardir. Ornek olarak viseral yag
dokusundan IL-6 salgilanmasi deri alti yag dokusuna gore 2-3 kat daha fazladir
[11,106,107]. Yag hucrelerinin buyukligi 10-200 mikrometre kadar olabilmektedir.
Boylece hucre ¢ap olarak 20 kat buyUme gosterebilirken, hacim olarak buyume bin
kata kadar ulagsabilmektedir [10,17]. Yag hucrelerinin hamileligin 15. haftasindan
sonra, fibroblastlardan preadipositlere donisimu mitozla ¢ogalarak olur. Yasamin
ilk iki yilinda preadipositlerden yag hucreleri olusur, blyUklUk ve sayi olarak en ¢ok
bu zamanlarda degisime ugrarlar [10,17,108]. Puberteye kadar yag hilicre sayisi,
¢ogalarak artmaya devam eder. Ergenlikten itibaren yad hucresinde mitoz
gorulmez. Hucreler sayisal olarak artis gostermez. Sadece buyuklikleri degisime
ugrar [109,110]. Bu sebepten dolayi puberte dncesi obezite hiperplastik (hicre
sayisi ve buyukluk artisi), puberte sonrasi hipertrofik (hiicre ¢api ve hacminde
artis) seklindedir [10,17].

2.2.2. Yag hiicresinin fonksiyonlari

Yag hucresi ve dokusu pasif enerji deposu ve aktif metabolik bir endokrin organ
olarak gorev yapar. Yag dokusunun hem eksikligi hem de fazlaliginin énemli
metabolik ve endokrinolojik sonuglari olmaktadir. Tum dinyada obezite sikliginin
ve eglik eden metabolik sendrom sikliginin epidemik olarak artiyor olmasi, bir

metabolik ve endokrin organ olan yag dokusuna olan ilgiyi arttirmistir [10,11]. Yag
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hdcresi membraninda ve stoplazmasinda ¢esitli hormon ve sitokinlere ait
reseptorler bulunur. Yag hucresi membraninda bulunan reseptorler; hormon
sitokin reseptorler (leptin, insilin, TSH, anjiotensin Il gibi), adrenerjik reseptdler
(a1, a2, B1, B2 reseptor gibi), lipoprotein reseptoérler (VLDL, LDL, HDL gibi) ve
sitoplazmada bulunan nikleer reseptorler olmak uzere siniflandirilabilir [17]. Bu
reseptorlerin uyariimasi ile olusan sinyaller hicre fonksiyonlarini stimule veya
inhibe ederek dlzenlerler. Yag hulcresinde bu sinyaller ile trigliserid depolama
veya depolanmis olan yagin yag asidi seklinde kana verilmesi saglanir ve
hdcreden hormon, bir kisim buyume faktorleri ve sitokinler salgilanir. Yag
hdcresinde; TSH, TNF-q, tiroksin ve glukokortikoid gibi maddeler proliferasyona
neden olurlar [11,17]. Yag hlcresi membraninda diger hiicrelere gére daha fazla
miktarda bulunan lipoproteinlipaz (LPL), Apolipoprotein-E ve kolesterol ester
transfer protein enzimleri sayesinde dolasimdan silomikronlar ve VLDL'den yag

asitlerini kopararak hucre igine girmesini kolaylastirir [10,11,17].

Obezlerde yag hicresi lipoproteinlipaz aktivitesi, obez olmayanlara goére ¢ok
yuksektir. Bu nedenle yag asitlerinin trigliserit seklinde depolanmasi artmistir
[17,112].

Yag hucresinin 3 ana gorevi vardir:

1. Metabolizma fazlasi enerjiyi trigliseridlere ¢evirerek depolamak.
2. ihtiya¢ durumunda depo trigliseridleri yag asidine dénistiirerek kana vermek.

3. Sinirsel ve hormonal yolla metabolik kontroli saglamak.

Yag dokusu vicutta en buylk enerji kaynagidir. Bu enerji, aglikta ve ihtiyag
duyuldugunda hizla dolagsima yag asitleri seklinde gecgebilecek trigliserit halinde
depolanmistir. Yag hucrelerinden enerjinin(yag asitlerinin) ve salgiladigi hormon
ve sitokinlerinin dolagima gegisi hormonsal sinyallerle kontrol edilir. Yag hucresine
insulin, adrenalin, noradrenalin ve kortizol gibi maddeler etki ederek onun
fonksiyonunu dlzenlerler [113,114]. Yag hucresinden salgilanan leptinin kesfiyle
yag hucresinin sinir sistemini etkiledigi de saptanmistir [106,115,116]. CUnku leptin
reseptord, en ¢ok besin aliminin kontrolu ile ilgili merkezlerde (hipotalamusta)

bulunmustur [17,115,117]. Yag dokusu bir endokrin organ olarak da goérev
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yapmaktadir. Yag hucresinden leptin den baska; tumor nekrosis faktor-alfa (TNF-

a),resistin, adiponektin, interlokin-6  (IL-6), makrofaj ve monosit
protein-I(MCP-I) inhibitér-1  (PAI-I),

transforming blyume faktér- B (TGF-B), anjiotensinojen, asilation-stimulating

adipsin,

kemoatraktan plazminojen  aktivator
protein (ASP), insulin benzeri buyume faktori (IGF-I), prostoglandin-12 (PGI2),

prostoglandin-F2a (PGF2a) gibi gok sayida protein salgilandigi saptanmistir [12].

Cizelge 2.3. Yad Hicresinden Salgilanan Uriinler ve Fonksiyonlari
[10,11,104,111,113,118,119,120,121,122]

Leptin Enerji homeostazisini diizenler ve viicut yag dokusu hakkinda
hipotalamusa bilgi verir.

Resistin insiilin direnci ve periferik doku insiilin hassasiyeti ile ilgili olabilir.

TNF-B Proliferasyon, diferansiasyon ve apoptosis gibi biyolojik cevaplari
duzenler.

Adiponektin Ailevi hiperlipidemi patogenezinde yer alir ve instlin direnci ile
iliskilidir.

Adipsin Yag dokusu metabolizmasindan sorumludur.

PAI-I Fibrinolitik sistemin en édnemli inhibitéradur.

IL-6 Vicut savunmasinda ve glukoz ve yag metabolizmasinda yer alir.

Anjiotensinojen

Kan basinci ve elektrolit homeostasisinde duzenleyici rol alan

anjiotensin-Il nin 6nct maddesidir.

ASP Trigliserid sentez hizini artirir.

IGF-I Hucrelerde proliferasyonu stimile eder ve bliyime hormonunun
etkisine aracilik eder.

MIF inflamasyon éncesi siireglerde ve immnitenin diizenlenmesinde yer

alir

inflamasyon, pihtilagsma, ovulasyon, menstruasyon ve asit

PGI2 ve PGF2a sekresyonu gibi dlizenleyici fonksiyonlarda yer alir.

TGF-B

Proliferasyon, diferansiasyon ve apoptosis gibi biyolojik cevaplari
dizenler.

PAI-1; plazminojen aktivator inhibitor-1, TGF-B; transforming blyime faktori-B, ASP; asilation-
stimile protein, IGF-I; Insllin benzeri buyime faktéri, PGI2; Prostoglandin-12, PGF2q;
Prostoglandin- F2a, MIF; makrofaj inhibitér faktor
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Yag dokusundan salgilandiklari yeni tespit edilmis olan diger 6nemli molekduller ise
sunlardir: Visfatin, apelin, vaspin, ghrelin, omentin, obestatin, serum amiloid
A(SAA), a-1 asit glikoprotein, pigment epitel kaynakl blylime faktérl, hipokampal
kolinerjik nérostimulan peptid, nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin, haptoglobin, sistatin
C, fibronektin, matriks metalloproteinaz, doku metalloproteinaz inhibitorl, katepsin,
osteonektin/SPARC ve entaktin [123,124].

Bunlarin diginda yag dokusu bir endokrin organ gibi sitokin tretimi ile sempatik
sistem stimulani olarak g¢alisir. Yag dokusundan salgilanan sitokin ve hormonlarin

¢ogu kan glukoz homeostazisinde gorev alirlar.

Ayrica yad dokusunda leptin, TNF-a, ve IL-6 Uretimi noradrenalin ve adrenalin
tarafindan duizenlenir. Leptin, resistin ve adiponektin sadece yag dokusundan
salgilanmakta iken yag htcresinden ise, TNF-a ve IL-6 lenfositlerdenden

salgilanir.

Yag hicresinden salgilanan TNF-q, IL-6, leptin fonksiyonel ve yapisal benzerlikler

gOsterirler:

1. Reseptdrleri benzer olup hicre ici JAK/STAT yolagini kullanir.
2. Buyume faktorlu 6zelligindedir.

3. Plazmada belirli bir kan seviyesi olustururlar.

Obezlerde adiponektin dizeyi azalirken leptin, resistin, TNFa ve IL-6 plazma

duzeyleri artmaktadir.

Resistin, TNF- a hicrelerde glukoza karsi toleransi bozarken leptin ve adiponektin

hipoglisemi olusumuna sebep olurlar.

Leptin, IL-6, TNF a, ASP, IGF-1, PG, Aguti protein gibi yag hiicresinden salgilanan

maddelerin yag hucresi membraninda da reseptorleri vardir [17,18,104].
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2.2.3. Adipokinler (yag hiticresi salgi tirtinleri)

Son vyillarda oOzellikle yeme-icme aliskanligindaki degisikliklerle obezite ve
obeziteye bagll hastaliklarda artis gdzlenmektedir. Obezitenin en karekteristik
Ozelligi ise yag dokusunun artmasidir. Yag dokusu adiposit olarak adlandirilan lipi
dolu hucrelerin gevsek olarak baglanmasiyla olusur. Adipositler arasinda bulunan
bag dokusu hucrelerinden salgilanan adipokin ismi verilen bazi proteinlerin otokrin
parakrin ve endokrin etkileri oldugu goésterilmistir [125,126]. Adipokinler yag
dokusu tarafindan salinan hicreden hilicreye sinyal tasiyan proteinlere verilen
isimdir. Adipokinler asil olarak istah ve eneriji tiketimini dizenlerken bunun disinda
insulin duyarhhgi, oksidatif kapasite ve lipid alimini da etkiler. Adipoz dokunun
endokrin bir organ oldugu ve adipoz dokudan bir¢ok adipokin salgilandigi
kesfedilmistir [127]. Adipokinler yag dokusundaki adiposit disindaki hiicrelerden de
salgilanirlar. Yag dokusundaki makrofajlardan salgilanan tumor nekrosis faktor
alfa (TNF-a) ve interlokin 6 (IL-6) da adipokin olarak degerlendiriimektedir.
Vucuttaki yag dokusu artigi obeziteye sebebiyet verirken kardiyovaskuler
hastaliklar ve diyabetin morbiditesini de arttirmaktadir [128]. Ozellikle artan yag
kitlesi ile tip 2 diyabet, metabolik sendrom, hipertansiyon ve astim gibi pek ¢ok
hastaligin ortaya ¢cikmasi bu durumu ispatlamaktadir. Yag dokusunun, salgiladigi
adipokinlerin miktarindaki degisiklikler sonucunda bu hastaliklarin patogenezinde
rol oynadigi dusundlmektedir [129]. Ayrica adipositlerin obezite gibi stres
durumlarinda cesitli inflamatuvar mediatorleri salgiladi§i tesbit edilmistir [130].
C-reaktif protein, IL-6, TNF-Alfa ve selliler adezyon molekulleri gibi plazmadaki
inflamatuvar gostergeler obez kisilerde degismez bir sekilde ylkselmekte ve
adipozite ve insulin direnci parametreleri ile korelasyon gdstermektedir [126,130].
Bununla birlikte adiponektin ve leptin gibi adipokinler iskelet kasindaki yag
asitlerinin beta oksidasyonunu wuyararak insilinin daha az kullaniimasini
saglamaktadir [131]. Enerji fazlahdi olustugunda TNF-a ve resistin gibi
adipositlerden salinan faktorlerle yeni adipositlerin olusumu ve lipid depolanmasi
inhibe edilirken enerji agigi gelistiginde ise, adiponektin ve leptin gibi proteinlerin
serum Kkonsantrasyonlari dusmektedir [132]. Bodylece preadipositlerden yeni
adiposit olusumu uyariimis olur. Adipokinlerin vicut Uzerindeki etkisinin oldukca
karmasik bir yapiya sahip olmasi calismalarda birbirinden farkli sonuglarin
cikmasina sebep olmaktadir [128].
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Yag dokusundan salgilanan adipokinleri sitokinler, kemokinler, akut faz proteinleri
ve proinflamatuvar adipokinler olarak siniflandirmak mamkuindur. Yag dokusundan

salgilanan baslica adipokinler sunlardir:

Adiponektin

Adiponektin, 1990l yillarin ortalarinda bagimsiz dort grup tarafindan farkl
deneysel yaklagimlar kullanilarak tanimlanmistir. Saito ve ark. tarafindan
klonlanan ve GBP 28 (gelatin binding protein 28 gene) adi verilen adipoz doku
spesifik genin daha dénce Maeda ve arkadaslarinca tanimlanan "adipose most
abundant gene transcript (APM1)" ile ayni gen oldugu ve adiponektin adi verilen
protenin mMRNA’sini kodladidi bildirilmistir. Bu yUzden litaratirde adiponektin,
GBP28, “adipocyte complement related protein 30 (ACRP30)", AdipoQ, APM1
geni gibi degisik sinonimleri mevcuttur. En sik kullanilan isim ise adiponektin'dir
[133,134,135,136]. Adipoz doku tarafindan yag hicresinden insulin stimilasyonu
ile salgilanan, anti-aterojenik ve anti-inflamatuvar etkilere sahip,30 kDa agirliginda
olan ve 247 aminoasitten olusan adiponektin, kollajen tip VIII, tip X ve kompleman
Clq ile belirgin benzerlikler gosteren bir plazma proteinidir [133]. Esas olarak
farklilasmis adipositlerde Uretilip dolagima salinir. Insan adiponektin geni
kromozom 3qg27°de olup, bu alan tip 2 diyabetle ve metabolik sendromla da iliskili
bulunmustur [134]. Adiponektin bir N-terminal kollajen benzeri alan ve bir C-
terminal globular alan iceren moduller yapidadir [14]. Adiponektin plazmada
salgilandiktan sonra; kollajen LIV’ e baglanir, Il ve IV’ e baglanmaz. Endotel
adezyon molekullerinin VCAM-I, ICAM-I ve E-Selektin ile olan iligkilerini inhibe
eder, inflamatuvar sitokinler (TNF a gibi) ile iligkiyi tetikler [17].

Adiponektin adipositlerden salgilanan, enerji homeostazisini, glukoz ve lipit
metabolizmasini duzenleyen bir hormondur. Adiponektin, adipoz dokuya ozgul

salgisal bir matriks proteinidir.

Adiponektin Uretimi adiposit 6nclul hucresinden olgun adiposite farkhlanma
sirasinda artar. Adiponektin dolasimda en fazla miktarda bulunan adipoz doku

proteini olup insan plazma proteinlerinin % 0,01’ ini olusturur. insan plazmasinda
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konsantrasyonu 5-30 ug /ml arasinda degisir. Bu deger plazmadaki diger hormon

konsantrasyonlarindan 3 kat daha fazladir [13,14].

insan DNA’sinin yeni bir gen icin arastirimasi siirecinde Maeda ve arkadaslari
tarafindan bir adipoz doku spesifik kollajene benzer (adiponektin ya da APM1
transkriptini kodlayan DNA) izole edilmigtir. DNA dizi analizi ¢aligmalar ile
adiponektin 247 aminoasitten olusan bir salgi proteini oldugu, bir sinyal peptidi
icerdigi, transmembran hidrofobik kisminin bulunmadigi, N terminalinde ise, bir
non-kollajen dizinin ve bunu G-X-Y tekrarlarindan olusan kisa bir kollajen benzeri
motifin takip ettigi, C terminalinin ise kollajen X, kollajen VIII ve kompleman

proteini C1q ile Gnemli oranda homoloji gosterdigi belirlenmistir [133,137].

5-ucu-AMP ile aktive edilmis protein kinaz (AMPK)In fosforilasyon ve
aktivasyonunun, iskelet kasinda adiponektin’in globuler kismi ya da tamami,
karacigerde ise tamami tarafindan stimile edildigi gosterilmistir. AMPK’In
aktivasyonuna paralel olarak adiponektin, asetil koenzim A karboksilazin (ACC1)
fosforilasyonunu stimlle etmekte, yag asidi oksidasyonunu, glukoz alimini ve
miyositlerde laktat Gretimini, ACC fosforilasyonu ve karacigerde glikoneogenezise
dahil olan molekullerin yikimini ve glukoz seviyesinde azalmayi da in-vivo olarak
stimule etmektedir. AMPK aktivasyonunun bir dominant-negatif mutant ile bloke
edilmesi yoluyla tim bu etkilerin inhibe etmesi, glukoz kullanimi ve yag asidi
oksidasyonunun stimulasyonunun adiponektin tarafindan AMPK’yi aktivasyonu
yoluyla oldugunu isaret etmektedir. Bu veriler ile Yamauchi ve ark. (2002);
adipositlerden farkhlasan antidiyabetik hormon adiponektin’in, in-vivo ve in-vitro
glukoz metabolizmasinda, insulin duyarliligini dogrudan dogruya duzenlemek
yerine AMPK’1 aktive ederek rol oynadigi sonucuna varmislardir [138,139].
Adiponektin fare homologu ACRP 30’un globller bas boélgesi (QACRP 30),
kaslarda akut yag asidi oksidasyonuna yol agmaktadir. Ylksek sukroz ve yag
diyetine maruz birakilan farelerde besin alimi degistiriimeksizin gunluk ¢ok digsuk
doz gACRP 30 verilmesinin kilo kaybina yol actigi bulunmustur. gACRP 30’un bir
gC1q reseptoru olarak KC, diz kas, endotelyum, immin hiicre doku ve organlar
gibi, obesite ve benzeri kompleks hastaliklarin biyolojisinde yer almasimuhtemel

pek ¢cok dokuda gorev aldigi disunilmektedir [136].



27

Adiponektin ekspresyonu ve salinimi hormonlar tarafindan dizenlenir [14,140].

a) Insilin: 3T3-L 1 hiicrelerinde yapilan ¢alismada kronik insilin tedavisinin doza
ve zamana bagimli olarak adiponektin ekspresyonunu azalttigi in vitro olarak

gOsterilmigtir.

b) TNF- a: TNF- a, adiponektin ekspresyonunu doza ve zamana bagimli olarak

baskilar.

c) Glukokortikoitler: In vivo olarak glukokortikoidler insulin direncine neden olur.
Deksametazon, adiponektin geninin potansiyel baskilayicisidir. Adiponektin
geni Uzerindeki insulin, TNF- a ve deksametazonun negatif etkisi geri

donusumliudur.

d) Androjenler. Testesteron ve 5 a -hidroksi-testesteron plazma adiponektin
seviyesini azaltir. Androjene baglh dlusuk plazma seviyesi erkeklerdeki yuksek

ateroskleroz ve insulin direnci ile ilgilidir.

e) llaclar: Tiazolidinedionlar (TZD), adiponektin gen transkripsiyonunu ve
salinimini doza ve zamana bagimli olarak artirir. TZD'ler insulin duyarhligini
PPAR- araciligi ile duzeltirler. Normal glukoz toleransli kisilerde rosiglitazon ile

14 gunluk tedavi sonucunda plazma adiponektin seviyesi %30 artar.

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

cAMP tarafindan azaltilirken, IGF-1 uyarisi ile arttirimaktadir.

Plazma adiponektin konsantrasyonlarinin, vicut kitle indeksi, vucut yag yuzdesi,
leptin, aclik insulin konsantrasyonu ve plazma trigliserid duzeyi ile ters orantil;
plazma HDL duzeyi ile ise dogru orantili oldugunu bildiren c¢aligmalar vardir
[15,16].

Obezite ile dolagimdaki adiponektin dlzeyi arasinda negatif korelasyon vardir. Kilo
verdikge hem diyabetik hem de diyabetik olmayan kigilerde plazma adiponektin
konsantrasyonunun  yukseldigi  gosterilmistir  [15]. Plazma  adiponektin
konsantrasyonu obezlerde diisiik bulunmustur. ELIZA yéntemi kullanarak Arita ve

ark. Japon kadinlarda ve erkeklerde plazma adiponektin konsantrasyonu ve VKi
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arasindaki negatif iligkiyi gostermislerdir. Bu ¢alismada ortalama plazma
konsantrasyonu obez olmayan kisilerde 8.9 ug/ml iken obezlerde 3.7ug /ml olarak
bulunmustur [141]. Benzer ¢alismalar beyaz irkta, Pima yerlilerinde ve Asyalilarda
yapimis ve VKIi ile adiponektin konsantrasyonu arasindaki negatif iligki
gosterilmistir. Obezitede azalmig plazma adiponektin seviyesi, azalmig mRNA

seviyesi ile iligkilidir.

Obezitenin tersine, adiponektin seviyesi; kilo kaybi, kalori kisitlamasi ve sogukta
artar. Kilo kaybini takiben diyabetik ve diyabetik olmayan Japonlarda plazma
adiponektin seviyesi %42 ve %65 artmigtir. Cerrahi olarak zayiflatilan kigilerde de

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

Adiponektin konsantrasyonlarinin insulin direnci ve hiperinsulinemi, tip 2 diyabet,
obezite ve dislipidemi durumlarinda normalden disik oldugu bildirilmistir [15,16].
Plazmada hipoadiponektemi derecesinin, adiposite derecesinden cok
hiperinsulinemi ve insulin direnci derecesiyle yakindan ilgili oldugu gosterilmigtir.
Bu bulguyla uyumlu olarak obez ve diyabetik kisilerden alinan adipositlerde
adiponektin gen transkripsiyonu azalmistir [14]. Adiponektin verilmesi instilin
duyarhligini arttirarak obezite ile birlikte olan hiperglisemiyi duzeltebilir [15]. IGF-1
ve thiazolidinedionlar ile stimllasyon sonrasi adiponektin gen transkripsiyonu ve
sekresyonu artarken, TNF a ve glukokortikoidlerin stimilasyonu sonrasi azalir
[14]. Adiponektin lipid sentezini ve karacigerde glukoz Uretimini azaltir, kan glukoz
ve serbest yag asitleri (SYA) duzeylerinin dismesine neden olur. Ayrica kasta
trigliserit Uretimini azaltirken, enerji harcanmasini ve yag oksidasyonu arttirir.
Adiponektinin sentez ve sekresyonu asiri kalori aliminda, oOrnegin leptin
yetmezliginde azalir [144]. Adiponektin kas ve karacigerde insulin duyarlilastirici
rol oynar [14]. Insilin duyarlasmasinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak
bulunup anlagilamamigtir. Hayvanlar Gzerinde vyapilan in-vivo ¢alismada

adiponektinin etkisinin en ¢ok karaciger Uzerine oldugu bulunmustur [145].

Ornegin; adiponektin verilmesi farelerde yliksek yad ve yiiksek karbonhidratin
indUkledigi obeziteyi Onlemistir. Buna plazma SYA'da, kas ve hepatik

trigliseridlerde bir azalma esik etmistir [146,147]. Adiponektinin vicut agiriginin
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azalmasi Uzerine etkilerinin kasta artmig lipid oksidasyonu sonucu oldugu 6ne

surdlmuasgtur [146].

Adiponektin duzeyinin regulasyonu subkutan yag dokusundan ¢cok omental yag
dokusunca belirlenir. Abdominal yag dokusu artmig obez ve asiri kilolu bireylerde
plazma adiponektin dizeyleri daha duguktur [15]. Obezite ve tip 2 diyabette iskelet
kasi tirozin kinaz aktivitesinde azalma olmaktadir [148]. Azalmis tirozin kinaz
aktivitesinin insulin direnci gelisiminde erken ya da primer olay oldugu
dusunulmektedir. Ayrica duguk plazma adiponektin dlzeylerinin, vucut yag
oranindaki degisikliklerden bagimsiz olarak, insulin duyarliiginda azaligla birliktelik
gosterdigi bulunmustur. Bu da dusuk plazma adiponektin dizeylerinin insdlin

duyarlihginda azalmadan dnce gercgeklestigini géstermektedir [149].

Adiponektin duzeylerindeki azalmanin bircok hastalikla iligkili oldugu tespit
edilmistir. Serumda azalmis adiponektin duzeyleri tip 2 DM, metabolik sendrom ve
endotel disfonksiyonu ile iligkilidir [150]. Adiponektinin hipertansiyon (HT) ile iliskisi
gosterilmis ve hipertansif olan kisilerde normotansiflere gére daha dusuk

konsantrasyonda bulunmustur.

Tum bireylerde plazma adiponektin duzeyleri ile diyastolik kan basinci (DKB) ve
sistolik kan basinci (SKB) arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir [151].
Ancak yapilan tim galismalar bu bulguyu desteklememektedir. Mallamaci ve ark.
nin  g¢alismasinda erkeklerde anlamli iligki bulunmusken, kadinlarda
bulunamamistir [152]. insilin adiponektin Gretimini arttirir. Tip 1 diyabetiklerde ve
anorektik hastalarda duzeylerinin arttigr tespit edilmigtir [153]. Kronik bdbrek
yetmezligine bagli hemodiyaliz hastalarinda da saglikh bireylere gére adiponektin
dizeylerinin 2,5 kat daha ylksek oldugu bulunmustur [154]. Uzun sureli obezite

durumunda ve tip 2 diyabette ise azaldidi bildirilmistir [155].

Adipoz doku hem savunma (adiponektin gibi) hem de saldiri (PAI-1, HR-FGF)
molekulleri salgilamaktadir. Obezitede saldir molekdllerinin artmasi ve savunma
molekullerinin  azalmasi damar hastaligini alevlendirmektedir. Adiponektin

adipovaskuler hastaligin dnlenmesinde onemli rol oynamaktadir [156].
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Adiponektinin anti-aterosklerotik ve anti-inflamatuvar o6zellikleri vardir. Artmis
serum CRP duzeylerinin adiponektin seviyesi ile ters orantili olmasi, adiponektin
ve koroner arter hastaligi arasinda bir baglanti oldugunu dugundurmektedir.
Adiponektinin endotelyal hicrelere direkt etki gostererek antiaterojenik olarak rol

oynadi@i ileri surdlmustur [157]

Dusuk adiponektin duzeyleri kardiyovaskuler hastaliklar (KVH) ile iligkilidir. Yapilan
prospektif bir calismada oncesinde bir KVH’ | olmayan ve yuksek adiponektin
duzeyleri olan bireylerin, dusuk ve orta duzeyde adiponektine sahip olan bireylere
gore daha az kalp krizi riski tasidigi tespit edilmistir. Bu iligkinin geleneksel KVH
risk faktorlerinden (DM, HT gibi) bagimsiz bir risk faktort oldugu, sadece kan lipid
dizeyleri ile ilintili oldugu tespit edilmistir [150].

Adiponektin hucre disi matriks molekulleri ile etkilesir. Damar intimasinda bol
miktarda bulunan kollajen |, Ill ve V'e baglanirken kollajen II, IV, laminin ve
fibronektine baglanmaz. Adiponektin kateterle hasar olusturulan sigcan damar
duvarinda, erken evrede subendotelyal alanda bulunmus fakat saglam damar
duvarinda tespit edilememistir. Ayrica insanda hasarli aortta da, makrofajlarin
cevresinde bulunmustur. Bu bulgu adiponektin'in endotel bariyer bozuklugunda,

damar duvarinda hizla biriktigini gosterir [158,159].

Lipid yuklu kdpuk hicrelerinin birikimi ve makrofajla ilgili inflamasyon aterosklerotik
lezyonun anahtaridir. Adiponektin; bu asamada, sinif A makrofaj ¢copgl reseptori
(MSR) ekspresyonunu transkripsiyon asamasinda baskilar. Bodylece monosit

kokenli makrofajlarda lipid birikimi ve kdpuk hicre olusumunu énler [159].

Adiponektin endotelyal inflamatuar yanitta endojen bir duzenleyici olarak
aterosklerozu onler. Adiponektin hasarli damar duvarinin uyarilmis endotel
hicrelerinden; HB-EGF, EGF, trombosit kdkenli buyime faktora, temel fibroblast
blyume faktorlu gibi gesitli bUylme faktorlerinin ekspresyonunu, ayrica diz kas

hdcre proliferasyonunu ve gog¢unu baskilar.

Bu sekilde de aterosklerozu oOnleyici etki goOsterir. Koroner arter hastaliginda

plazma adiponektin seviyesinin, azaldigi gorulmustur. Beyaz irkta ve Pima



31

Yerlileri'nde benzer VKi'ne sahip obez kisiler 3 gruba ayriimistir. Diyabetik
olmayan kisiler, KAH olmayan diyabetik olmayan kisiler ve KAH olan diyabetik
kisiler. Obez diyabetiklerin plazma adiponektin konsantrasyonu, obez diyabetik
olmayan Kisilerden daha dusuk bulunmustur. En duguk adiponektin seviyesi KAH
olan diyabetik hastalarda tespit edilmigtir [142,156,160]. Adiponektinin insulin
duyarhligini arttirici etkiye sahiptir. Tip 1 diyabetiklerde ve anorektik hastalarda
dizeylerinin arttigi tespit edilmistir [161].

Bir ¢ok calisma bu etkinin karaciger ve kas dokusu Uzerinden oldugunu
gostermigtir. Adiponektin karacigerde glukoneogenetik enzim Gretimini ve endojen
glukoz Uretimi hizin1 azaltir. Glukoz alim hizini, glikoliz ya da glikojen sentezini ise
etkilemez. Kisacasi glukoz uretimini, periferik glukoz alimini etkilemeden azaltir.
VKi'nden bagimsiz olarak tip Il diyabetiklerde, diyabetik olmayanlara gére plazma
adiponektin konsantrasyonu azalir. Kronik insulin direnci tip Il diyabette azalmig

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

Kilo kaybi ve insulin duyarhligini arttirici glitazon tart ilaglarin kullaniminin sonucu
olarak insulin duyarlihginin arttigi durumlarda adiponektin dizeylerinde yukselme
goOzlenir [163]. Tip 2 diyabette glimeprid kullanimi da adiponektin dizeylerinde
artis yapmaktadir [164]. Metforminin ise plazma adiponektin duzeylerini
etkilemedigi bildirilmigtir [165].

Adiponektin direkt olarak kilo kaybina yol agar, bu Ozelligi besin alimini
azaltmasindan c¢ok termogenezi arttirmasi sureti ile yapar. Leptinin gostermis
oldugu etkilerine ters olarak; adiponektin miyelomonositer seri hucrelerinin
onculerinin geligsimini inhibe eder, B lenfositlerinin gelisimini bloke eder ve olgun
makrofajlarin fonksiyonlarini baskilar. Bu sekilde hematopoez ve immunite

Uzerinde de etkileri oldugunu da goéstermektedir [166].

Tumor Nekrosis Faktor Alfa (TNF-a)

Tumor nekrozis faktor alfa (TNF- a) birgok fonksiyonu olan inflamatuar bir
sitokindir. Etkilerini Tip 1 ve Tip 2 TNF- a olmak uUzere iki reseptort araciligiyla
gdsteren 26 kDa agirliginda bir transmembran proteinidir [19]. ilk kez Carswell ve
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arkadaglan tarafindan 1975'de, sarkomda nekrozdan sorumlu faktdr olarak
tanimlanmigtir [167]. TNF- a basta makrofajlar olmak tUzere cesitli hicre turleri
tarafindan sentezlenir. Bunlar; aktif T ve B lenfositleri, mononukleer hicreler, diuz
kas hucreleri ve endotel hicreleridir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda ise adipoz

dokudan da salgilandigi gosterilmistir [168].

TNF- a trimerik bir proteindir. 26-kDa transmembran oncul hormonu seklinde
sentezlenir. Proteolitik yikimla 17-kDa'lik ¢ozunebilir TNF- a molekuline donusur.
Boyutlarinda ve yerlesim yerlerinde farkliik olmasina ragmen, TNF- a 'nin her ikKi
tipi de biyolojik yanit olusmasina sebep olabilir. Ikisi birlikte sitokinin sistemik ve
yerel etkilerinden sorumludur. TNF- a etkilerinin gogunu iki farkli reseptor araciligi
ile gosterir. Tip I; TNFR1 (55 ya da 60 kDa'lik peptid) ve tipll; TNFR2 (75 ya da 80
kDa'lik peptid). Her iki reseptdr de fosfoprotein fosfatazlari ve kinazlari aktif hale
getirir. TNFR1; farkhlasma, ¢ogalma ve apopitozisle ilgili iken, TNFR2; doku
nekrozu ve lenfosit cogalmasi ile ilgilidir. Hlcre yluzeyinde bulunan bu reseptorler,
proteolitik olarak yikilarak c¢6zlnebilir sekle donusurler. Dolasan reseptdrlerin
seviyesi ates, sepsis, kanser, kronik lenfositer, otoimmun hastaliklar, 16semi ve

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

Adipoz dokuda TNF- a’nin hem kendisi hem de reseptorleri eksprese edilmektedir.
Dolasimdaki kisminin en buyuk kaynagi yag dokusudur. Viseral yag dokusunda
Uretimi deri alti yag dokusuna goére 67 kat daha azdir, m -RNA’si vicut yagi ile
koreledir. Obezlerde kilo kaybiyla miktari azalir. Yag hicre kultirlerinde insilinin
etkisini bloke ettigi gorulir [11,17,18]. TNF-a’nin obezite ve insilin direnci
patogenezinde, dolayisiyla da Tip 2 diyabet gelisiminde roli vardir. Yag dokusu
kitlesi ve insulin direnciyle pozitif korelasyon gdsterir. Dolayisiyla obez bireylerde
TNF- a duzeyleri artmistir [19,20]. Obez bireyler kilo verdiklerinde TNF-a
diizeylerinde diisme olur [20]. VKi ve adipoz doku TNF- a mRNA seviyesi
arasinda pozitif bir iliski bulunmustur. Kilo kaybi, adipoz dokuda azalmis TNF- a
MRNA ekspresyonu ile iligkilidir. Tiumoér nekrozis faktér alfa geninin promotor
bolgesindeki genetik degisiklikler dokuda TNF- a ekspresyonu ile iligkilidir
[168,171].
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TNF- a 'nin lipid metabolizmasinda duzenleyici roli oldugunu gosteren cesitli
kanitlar vardir. TNF- a 'nin lipoprotein lipaz aktivitesini ve ekspresyonunu azaltigi
gOsterilmistir. Ayrica TNF- a, serbest yag asitleri tagiyicilarinin adipoz dokuda
ekspresyonunu azaltir. Dolasimdan SYA'nin aliminin azalmasi obezitedeki

hiperlipideminin bir nedenidir [170].

TNF- a yag hicre sayisi ve volumunu duzenler, insulin reseptorindeki tirozin kinaz
aktivitesini baskilayarak insulin direnci olusumuna sebep olur, boylece hucrelerin
glukoz alimini azaltir. Lipolizi stimule eder, lipogenezi baskilar, yag hucresinde

leptin Uretimini arttirir [119].

Erigkinlerde 6zellikle obezlerde artmis TNF- a duzeylerinin, ateroskleroz ile iligkisi
gOsterilmis olmakla birlikte aterosklerozun basladigi bilinen ¢ocukluk c¢agi

obezitesinde TNF- a duzeyleri ile ilgili kisith sayida calisma bulunmaktadir [171].

Aterosklerotik damarlarda aterom plaklarinda, makrofaj kdpuk hucreleri ve duz kas
hdcrelerinde TNF- o’nin artmis oranda bulunmasi ateroskleroz patogenezinde
TNF-o’nin rolii oldugunu disiindiirmektedir [172]. insan ve hayvanlardaki
ateroslerotik lezyon; makrofaj, diz kas htcresi, T-lenfosit ve mast hicresi gibi
cesitli hacreler igerir. Bu hucrelerin hepsi TNF- a dretir ve TNF- a’ya yanit verir.
Birgcok calisma TNF- o’nin aterosklerozun gelisimindeki her asamaya katildigini
gostermigtir. Adipoz dokuda da duretilen ve obez bireylerde fazla miktarlarda

sentezlenen TNF- q;

- Duz kas hucre gcogalmasini ve gogunu artirarak,

- Sitokinlerin ve buylume faktorlerinin arttirarak,

- Adezyon molekullerinin ekspresyonunu arttirarak,

- Hucresel reseptor uretimini degistirerek,

- Apoprotein Uretimini azaltarak,

- Lipolizi uyarip serbest yag asiti dizeyini arttirarak,

- Plazminojen aktivator inhibitor-1 igerigini adipositlerde artirarak ve

- Insilin direncine neden olarak aterosklerotik lezyonun ilerlemesine neden olur
[170,171,173,174].
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interldkin-6 (1L-6)

interldkin-6 dnceleri interferon-B2, B hiicre stimiile edici faktor (BSF-2), hepatosit
stimule edici faktor, hibridoma, plazmasitoma biylime faktérl olarak bilinmekteydi.
Diger sitokinlerin aksine endokrin karakterdedir [175,176]. Dolasimda 22 ve 27
kDa agirliginda olarak bulunan, dolagimdaki miktarinin 1/3’anin yag dokusundan
salindigi IL-6; viseral yag dokusunda, subkutan yag dokusuna goére 2-3 kat daha
cok Uretilmektedir [107]. Hem inflamatuvar hemde anti-inflamatuvar bir sitokindir.
Kas dokusundan egzersizle salgilanan bir miyokindir. Egzersize yanit olarak ilk
artan sitokindir. Obezite ile IL-6 konsantrasyonu yukselmekte, TNF- a ve IL-1 ile
de stimule olmaktadir. Plazmada vicut yag kitlesi ile korele bir sekilde bulunur. IL-
6'nin reseptéri 60 kD’luk baglayici bir protein ile 130 kD’luk sinyal ileten alt
birimden olugsmaktadir. IL-1 ve TNF-a’nin etkisi ile salgilanir ve bu sitokinlerle
sinerjistik etkilere sahiptir. IL-6'nin en iyi tanimlanan iki etkisi hepatositler ve B
lenfositleri Uzerine olup, akut faz yanitina katkida bulunan birgok plazma
proteininin hepatositler tarafindan sentezine neden olmaktadir. Bu da

hiperkoagulibiteye katkida bulunmaktadir [20].

Basta makrofajlar olmak Uzere aktive olmug T ve B lenfositleri, monositler,
fibroblastlar, bag dokusu ve yag dokusu hucrelerinden salinir.(86)IL-6 Uretimini
cesitli sinyaller arttirip azaltabilir. Antijenik stimulasyon ile T hicrelerinden Uretimi
indUklenir. Lipopolisakkaritler monosit ve fibroblastlardan IL-6 UGretimini stimle
ederler. IL-6 B lenfositlerinin olgunlasmasini saglar ve immunoglobulin M, G, A
yapimini indukler. IL-6 T hacrelerinin differansiasyonunun farkli asamalarinda

stimulator olarak fonksiyon gorur [177].

Adipoz dokuda uretimi ve dolagimdaki miktari; obezite, bozulmus glukoz toleransi
ve insulin direnciyle pozitif korelasyon goésterir [21]. Klinik ¢alismalar, obezitede
insulin direncinin artisi ile plazma ve yagd dokusu IL-6 seviyesinin artisi ile
iliskilendirmistir [23]. Kilo azalmasiyla birlikte plazma ve yag dokusu IL-6
seviyesinin de azaldigi gosterilmistir [24]. Abdominal yaglanmada IL-6 Uretiminin,
deri alti yaglanmadaki IL-6 Uretiminden 3 kat fazla oldugu ve bdylelikle abdominal
yaglanmanin hepatik insulin direncinin artiginda gugcli bir aktivatér oldugu

sOylenmigtir [178]. IL-6 glikojen sentazi inhibe ederek ve glikojen fosforilaz
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aktivitesini uyararak hepatik glukoz dretiminde artis yapar. Hepatik trigliserid
sekresyonunu da uyardigi dusunulmektedir. Periferde insulinin etkisini azaltir,
fakat insulin Gretimini arttinr. Ayrica adipogenezi inhibe edip adiponektin
salgilanmasini da azaltir. Endotelden adezyon molekullerinin saliniminda artig
yaptig! gibi, karacigerde fibrinojen ve prokoagulan maddelerin Uretimini de arttirnr
[179].

IL-6, hepatik C-reaktif protein Uretiminin énemli bir dizenleyicisi ve uyaranidir.
Plazma IL-6 duzeyleri tip-2 diyabet ve kardiyovaskuler hastalik gelisimi agisindan
prediktif 6zellige sahiptir [180]. Onemli bir nokta IL-6'nin endoteliyal adhezyon
molekullerinin salinimini arttirmasidir. Ayrica GLUT-4’G inhibe ederek insulin
sensitivitesi, hepatik glikojenezis ve lipoprotein lipaz Uzerine zit etki
gOstermektedir. Sonug olarak gorilen lipoliz non esterifiye yag asitlerini arttirmakta
ve bu da nitrik oksite (NO) bagli endotelyal vazodilatasyonu engellemektedir
[181,182].

IL-6’'nin  diger fonksiyonlari ise; yad dokusunun LPL aktivitesini, enerji
depolanmasini azaltir, hipotalamo-hipofizer aksin aktivitesini artirir, termogenezde
kortikotropik salgilatici hormon (CRH) etkisi ile gorev alir, kortizol, CRH ve ACTH

salimini stimule ederek artirir [17].
2.3. Obezite ve Antipsikotik ilag Kullanimi

Fenotiyazin grubu, antipsikotik etkileri ilk bulunan ilaglardir. Aslinda antihelmintik
olarak kullaniimakta olan bu ilaglarin antipsikotik etkileri 1950'li yillarda
bulunmustur [25]. Sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin tedavisinde kullanilan
antipsikotik ilaglar eski nesil ve yeni nesil antipsikotikler olarak iki baslik altinda ele
alinabilirler. Eski nesil antipsikotikler icin tipik, klasik, konvansiyonel ve dopamin
reseptor antagonisti; yeni nesil antipsikotikler icin ise atipik, ikinci nesil ve
serotonin-dopamin reseptor antagonisti terimleri de yaygin olarak kullanilir [25].
Atipik antipsikotiklerle birlikte sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin tedavisinde
yeni bir doneme girilmistir [183]. Atipik antipsikotikler, klasik antipsikotiklere gore
hareket bozukluklarina daha az sebep olmakta ve negatif semptomlar azaltmada

daha etkili olmaktadirlar [26,27]. Ancak bunlar da reseptdr baglanma aktiviteleri ve
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yan etki profillerine gore farkhliklar gostermektedirler [184,185]. Atipik
antipsikotikleri klasik antipsikotiklerden ayiran temel o6zellik, 5-HT2 ve D2
reseptorlerini farkli oranlarda bloke etmeleridir. Atipik antipsikotiklerin, klasik
antipsikotiklerden farkli olarak kompleks reseptor aktiviteleri ve birbirlerinden farkh
farmakodinamik 6zellikleri vardir [186]. Klasik antipsikotik ilaglarin terapotik etkileri,
Ozellikle mezolimbik dopamin yolagindaki D2 reseptorlerinin bloke edilmesinden
kaynaklanir [187]. Tipik ve atipik antipsikotiklerin veya atipik antipsikotiklerin

birlikte kullanimi sik olarak uygulanmaktadir [186].

Atipik antipsikotik tedavisinde kilo alimi, hiperglisemi ve hiperlipidemi; klasik
antipsikotik tedavisinde ise hiperprolaktinemi daha sik gézlenir [188,189,190].
Atipik antipsikotik ilaglarin bir yan etkisi olan metabolik sendrom oncelikli olarak
obezite ile iligkili kronik metabolik ve kardiyovaskuler bozukluklar igin risk
faktoradar [28]. Antipsikotik ilag kullanimina bagh metabolik bozukluklar
erigskinlerde kardiyovaskuler ve diyabet gibi hastaliklara bagli morbidite ve
mortalite acisindan risk olusturmaktadir. Ayni ilaclar ¢ocuk ve ergenlerde
gelisimsel donemlerine uygun olmayan tiroid, kan sekeri, cinsiyet hormonlari
dizeyi ve blyume hizi, kemik metabolizmasini iceren pek ¢ok yan etkiye de
neden olabilmektedir [29]. Daha 6nceden antipsikotik ilag almamis olanlarda,
tedavi baslangicinda kilo alimi daha fazla olmaktadir. Genglerde, 6zellikle de daha
once antipsikotik almamis olanlarda, atipik antipsikotik baslandiginda kilo alimi
hizli bir bicimde gerceklesmektedir. Kilo alanlar arasinda da genglerin orani
yuksek orandadir. Bu baglantt klozapin icin gecerli degildir [191,192].
Antipsikotiklere bagl kilo aliminda, metabolizma degisikliginden ¢ok istah ve yeme

davranisi sorumludur [30].
Tipik antipsikotikler asagidaki sekilde siniflandirilabilirler:

Yuksek Potanslilar: Haloperidol, zuklopentiksol, flufenazin, trifluoperazin, pimozid
gibi ilaglar daha az antikolinerjik yan etki, daha az sedasyon ve hipotansiyon

yaparlar. Ekstrapiramidal yan etkileri daha ¢oktur.

Dusuk Potanslilar: Klorpromazin, tiyoridazin, mezoridazin gibi ilaglar daha ¢ok
antikolinerjik yan etki, sedasyon ve hipotansiyon vyaparlar, epilepsi esigini

dusuruarler, ekstrapiramidal yan etkileri daha azdir [193].
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Atipik antipsikotiklerin siniflandirilmasi ise:

a. Klozapin: Klozapinin en ciddi yan etkisi agranulositozdur. Klozapin pankreas
ada hucrelerinde hasar yaparak diabete neden olabilmektedir. Klozapin ozellikle
yuksek dozlarda epileptik nobet riskini arttirmaktadir. Agir sedasyona da yol
acabilen klozapin, tim antipsikotikler arasinda en fazla kilo aldiran ilagtir [194].
Calismalarin énemli bir bolimunde; baslangi¢ kiloya goére, 16-24 ayda %10 ve
daha fazla kilo alan olgularin orani %20'ler civarindadir. Bazi ¢alismalarda bu oran
%70'lere dek gikmaktadir. Ortalama kilo alimi farkh arastirmalarda 2.3-16.2 kg

arasinda verilmektedir [195].

b. Aripiprazol: Dusuk Ekstra Piramidal Sendrom riski ve daha az sedasyon,
minimal kilo alimi etkileri varken QT uzamasi ve prolaktin artigi yapmaz. En yaygin
yan etkileri bas agrisi, anksiyete ve uykusuzluktur. Kilo alimina neden oldugu

bilinmekle birlikte bu konudaki bilgilerimiz yetersizdir [196].

c. Risperidon: Antipsikotik etkinliginin yani sira biligsel iglevler Gzerine de etkilidir.
DuslUk dozlarda atipik Ozellik tasir fakat ylksek dozlarda ekstrapramidal yan
etkilere yol acabildiginden klasik noéroleptiklere benzemektedir [25]. Antikolinerjik
etkileri yoktur. Risperidonda kilo alimi dozla dogrudan baglantili olarak
bulunmustur. Bazi calismalarda; bu ilagla kilo aliminda haloperidole goére fark
bulunmadidi ileri surllse de, tipik antipsikotiklere gore belirgin olarak yuksek
derecede kilo almi yaptigi disinulmektedir. Kilo alimi orani 8 haftalik bir
calismalarda %39 olarak verilmektedir. Bu oran bazi g¢alismalarda %11'e dek
inebilmektedir. Cocuk ve ergenlerde de ylksek oranda kilo alimina neden
olmaktadir. Bu grubun kilo alimina daha duyarli oldugu konusunda gdézlemler
vardir [195].

d. Amisulprid: Kilo alimi plasebodan ve haloperidolden fazla, flupentiksolden azdir.
Bu g6zlem amisulpiridin dusuk dozlari igin de gecerlidir. Kilo alimi bu ilagta dozla
negatif korelasyon gdsterir. Dusuk dozlarda kilo alimi daha fazla olabilir. Bu ilagla

kilo alimi risperidondan belirgin olarak azdir [25].
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e. Sulprid: Bazi yonleriyle klasik antipsikotiklere benzemekle birlikte, dezinhibitor
Ozellikleri ve sedasyona yol agmamasi nedeniyle atipik bir antipsikotik olarak kabul

edilir. Kan-beyin bariyerini az gectiginden ytksek dozlarda verilmelidir [25].

f. Zipsaridon: Diger atipik antipsikotiklere gore kilo alimi olasiligi daha azdr.
Baslangigta kilo alimina yol agmadigi ileri surulmustar. Bazi olgularda istah
artigsina yol agmasi kilo alimina neden olabilecegini disundurmektedir. Bu ilagta,
tedavinin basinda 6nemsiz olabilen kilo alimi, daha sonra sorun olabilir.

Ziprasidonla kilo kaybi da olabilmektedir [27].

g. Sertindol: Kilo alimi haloperidol ve plasebodan belirgin olarak yuksektir.
Hematolojik yan etki gozlenmemistir. Tedavi baglangicinda hipotansiyon, sinUs

tasikardisi, nazal konjesyon yapabilir, ama bunlar gecicidir [25].

h. Ketiyapin: Baslangi¢ kilosuna gbére %7 ve daha fazla kilo alanlarin orani, farkli
arastirmalarda 6-8 hafta sure ile ilaci kullananlarda %11-25 kadar verilmektedir.
Bu etki haloperidolden fazladir. Kilo aliminin dozla iligkisi belilenmemigtir. Bu etki

cocuklar icin de gecerlidir [25,195].

I. Olanzapin: Karsilastirmali ¢calismalarda kilo alimi risperidon ve haloperidolden
belirgin olarak yuksektir [195,197]. Bir yil ila¢ kullananlarda yaklasik 11-12 kg kilo
alimi olmustur [198,199]. Hiperglisemi yapabilir. Diyabetik ketoasidoza sebep
olabilir, trigliseridleri yiikseltebilir [200,201]. Bu ilacta baslangigta VKIi diistikligii
daha sonraki kilo alimi igcin gugli bir belirleyicidir. Leptin duzeyini de arttirir.
Cocuklarda ve ergenlerde de belirgin olarak yuksek duzeyde kilo alimina neden
olmaktadir [195,197].

. Zotepin: Kargilastirmali ¢alismalarda olasiligin haloperidolden belirgin olarak
yuksek oldugu bildirilmektedir [202].
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakuiltesi Cocuk ve Ergen Ruh saghg
poliklinigine bagvuran 8-18 yas araligindaki ¢ocuklardan tedaviye baslamadan
once ve tedaviye bagladiktan 3 ay sonra alinan kan érnekleri Gazi Universitesi Tip
Fakultesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Aragtirma Laboratuvari ve Gazi Hastanesi
Biyokimya Laboratuvar’nda calisildi. Calisma icin Ankara Zekai Tahir Burak
Egitim Ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan bilimsel
arastirma izni alindi. Bu calisma Gazi Universitesi Rektorligi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan desteklenmigtir (Proje Kodu: 01/2012-41).

3.1. Calismaya Alinacak Hastalarin Belirlenmesi

Numuneler Haziran 2012- Temmuz 2013 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk ve Ergen Ruh sagligi Poliklinigine gelen 8-18 yas araligindaki
cocuklardan temin edilmigtir. 14 hastanin tedaviye baglamadan ve 3 aylik sabit
doz tedavi sonrasinda kan ornekleri alindi. Calismada 0.ay ve 3. ay olarak toplam
28 hastaya ait serum oOrnekleri adiponektin, interldkin-6 (IL-6), tumor nekrosis
faktora (TNF-a), insulin, glukoz, total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, VLDL, ALT
AST, GGT tayinlerinde numune olarak kullaniimistir. Numuneler, caligilacak
zamana kadar -20 °C’de saklanmistir. Calimaya Cocuk ve Ergen Ruh Saglig
A.B.D ve Poliklinigine bagvuran daha once antipsikotik ila¢ tedavisi almayan
cocuklar katilmistir. Gruplar tedaviye baslamadan 6nce ve tedaviye bagladiktan 3

ay sonraki ayni gocuklar olmak Uzere 2’ye ayriimigtir.

Grup 1; 8-18 yas araliginda daha o6nce atipik ilag kullanmayan c¢ocuklardan

olusmaktadir. Grup 1’i olusturan hasta sayisi 14’dur (n=14).

Grup 2; Grup 1 deki ayni ¢ocuklarin 3 ay boyunca duzenli olarak sabit minimum
etken dozda (0,25-2 mg/gun) atipik ila¢ tedavisi géren ¢ocuklardan olusmaktadir
Grup 2’i olusturan hasta sayisi 14’dur (n=14).

TUm hastalarin serumlarindan insilin, adiponektin, IL-6, TNF-a ELISA metodu ile
glukoz, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, ALT, AST, GGT

spektrofotometrik rutin test yontemi ile galigiimigtir.
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3.1.1. Hastalarin galigsmaya alinma kriterleri

Arastirmaya, 8-18 yas arasi daha 6nce minimum etken dozda antipsikotik ilag

kullanan ve arastirmaya katilmaya gonullu olan hastalar kabul edilmistir.
3.1.2. Hastalarnin galismaya alinmama kriterleri

Arastirmaya, baska bir ilag kullanan, hipertansiyon, diyabet, troid hastaliklari olan
veya calismaya uyumu gugclestirecek davranislarda bulunan hastalar dabhil

edilmemistir.
3.1.3. Arastirmaya katilim orani

Arastirmaya katihm kriterlerimize uyan 32 hastaya c¢alisma hakkinda bilgi verilip
calismaya katilmalari dnerilmistir. Toplam 19 hasta gesitli nedenlerle arastirmadan

ayrilmig, uguncu ay analizleri 14 hasta Uzerinden gercgeklestirilmigtir.
3.2. Fizik inceleme

Calismaya katilan tim hastalarin ilk gérismede boy ve TANITA BC 418 ile viicut
agirhgr olgiimleri alinip, agirlik (kg) / boyun karesi (m?) formilii ile VKI

hesaplanmistir. 3 aylik ilag kullanimi sonrasinda ayni dlgumler tekrar alinmistir.
3.3. Kan alma ve Serum Hazirlama

Kan numuneleri, laboratuar Olgimleri icin tim hastalardan sabah ag¢ karnina,
biyokimya tuplerine, 10 cc alindi. Tupler 4000 rpm’de 10 dk santriflj edildi. TUpun
ust kisminda kalan serum 6rnegi kapakli ependorflara konularak etiketlendi. Daha
sonra tum olgumler icin serumlar -20°C’de analiz zamanina kadar muhafaza

edildi.



41

3.4. Deneyler

3.4.1. Calismada kullanilan cihazlar

Nuve NF 1200 marka santriflj cihazi

Nuve SL 350 orbital ¢alkalayici

Stat Fax-2600 ELISA plaka yikayici

Chromate ELISA plaka okuyucu

Eppendorf

Pastor pipet

Kirmizi biyokimya tupu

Cesitli hacimlerde ayarlanabilir otomatik pipetler
Abbott Arhitect C16000 marka biyokimya cihazi

Vorteks (Heidolf Reax 200, Labinco L 24)

Tanita BC 418 tarti

Ayrica arastirma laboratuvarinda var olan ve biyokimyasal analizler igin gerekli

olan diger malzemeler de kullaniimigtir.

3.4.2. Calismada kullanilan yontemler

ELISA (Enyzme Linked Immunosorbent Assay), antijen-antikor baglanmasinin
antikorlara horseradish peroksidaz (HRP) ya da alkalenfosfataz gibi bir enzim
baglanmasi ardindan bu enzim substratinin renkli Urunlere donusturulerek

gosterilmesi mantigiyla isleyen immunokimyasal bir 6lgim teknigidir.

ELISA ybonteminde numunede miktari olgllmek istenen antijeni veya antikoru
0zgll antikor veya antijenini kullanarak o&lgebiliriz. ELISA farkh ¢esitlerde

uygulanabilir.



42

Adiponektin, TNF- a, interlokin-6 ve insulin ELISA yontemiyle, diger olgumler rutin

biyokimyasal testler ile ¢caligildi.

Serum Adiponektin Diizeylerinin Olciimii

Serum Adiponektin dizeyleri, eBioscience marka hazir ticari elisa kit (katalog no:

BMS2032) ile kolorimetrik olarak olgulmustar.

Reaktifler

. Insan adiponektin monoklonal antikor ile kaplanmis 1 mikro plaka

+ 1 sise (70 yl) Biotin-konjugat

+ 1 sise (200 pl) Streptavidin-HRP

. 2 sise insan adiponektin standart liyofilize, 100 ng/ml tizerine sulandirma
+ 1 sise (5 ml) Deney tamponu(Assay buffer) konsantre 20x

+ 1 sise (50 ml) Yikama tampon(Wash buffer) konsantre 20x

+ 1 sise (15ml) Substrat solusyon (Tetrametil-benzidin)

+ 1 sise (15 ml) durdurma solusyon (1M fosforik asit)

+ Yapitirici filmler

Calisma Prosediirl

1. Cahismaya baslamadan o6nce numuneler test protokoline gore

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

yapilir.

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

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

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

3. Numunelere yikama tamponu ile 400 pl ‘de 2 kez yikama islemi yapildi.
Aspirasyondan once ylkama tamponunun kuyucuklara yerlesmesi igin 10-15
saniye beklenildi. Son ylkama asamasindan sonra fazla yikama tamponunu

ctkarmak igin mikro seritler 15 dakikadan fazla olmamak Uzere nemli bir emici
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kagit Uzerine ters olarak yerlestirilir ve bu esnada kuyucuklarin kurumamasina
dikkat edilir.

Standartlari  hazirlamak i¢cin 7 tane ependorf numaralandirilir. TUm
ependorflara 100 pl assay buffer eklenir.(5 ml assay buffer + 95 ml distile su
koyulur 1x elde edilir). Once 100 ng/ml hazirladigimiz standardi birinci
ependorfa koyup 50 ng/ml standart elde ettik. Daha sonra 100 ul assay buffer
koydugumuz ependorflara 100 ul hazirladigimiz standartlari ard arda ekleyip
50;25;12.5;6.25;3.125;1.56;0.78 ng/ml standart elde etmig olduk.

Ardindan bos kuyucuklara 100 pl assay buffer (1x) eklenir.
Orneklerin oldugu kuyucuklara da 50 ul assay buffer(1x) eklenir.

Daha sonra orneklerin oldugu kuyucuklara 50 pl seyreltimis numuneler

eklenir.
Kullanmadan 30 dakika once Biotin-konjugat hazirlanir.
Hazirlanan Biotin-konjugattan butun kuyucuklara 50 ul eklenir.

Mikro plakanin Ustl yapiskan film ile kaplanir ve oda sicakhginda (18-25 °C) 2

saat boyunca galkalayicida 400 rpm’de inkiibasyona birakilir.
Streptavidin-HRP hazirlanir.

Yapiskan film ve bos kuyucuklar g¢ikartilir ardindan test protokoline gére 400

pI'de 6 kez yikama islemi yapilir.
Kuyucuklara 100 pl seyreltiimis streptavidin-HRP eklenir.

Mikro plakanin Ustl yapigkan film ile kaplanir ve oda sicakhiginda 1 saat
botunca calkaliyicida 400 rpm’de inktUbasyona birakilir.

1 saat sonunda test protokoline goére 400 pl’'de 6 kez yikama yapilir ve

beklenmeden diger asamaya gegilir.

Batun kuyucuklara 100 pyl TMB substrat solusyonu eklenir.
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17. 30 dakika boyunca karanlikta ve oda sicakliginda inkibasyona birakilir.

18. Hizli bir sekilde 100 pl durdurma solusyonu eklenir.(Hizli olunmazsa enzim
inaktif olabilir.)

19. 450 nm dalga boyunda absorbans olgumu yapilir.
20. Cikan sonuglar 1000 ile garptlir.

Sonuglar standart egriden (Sekil 3.1) hesaplanarak, ng/ml olarak ifade edildi.
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0 0,090 6,25
0 20 20 €0 0,148 12,5
0,261 25
KONSANTRASYON NG/ML 0,373 S0

HUMAN ADIPONEKTIN STANDART EGRISi

Sekil 3.1. Adiponektin Standart Egrisi

Serum TNF- a Diizeylerinin Olciimii

Serum  TNF-a duzeyleri, Diasource marka hazir ticari elisa kiti (Katalog

No:KAP1751) ile kolorimetrik olarak dlgUimustar.
Reaktifler

+ Konjugat (Kullanima hazir bir adet vial)

+ Kalibratér (Her biri 1ml deiyonize su ile hazirlanacak olan bes adet kalibrator)
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+ Kontrol (Her biri 1ml deiyonize su ile hazirlanacak olan iki adet kontrol)

-+ Inkibasyon tamponu (Kullanima hazir 6 ml hacimli bir adet vial)

+ Yikama solisyonu (10 ml hacimli bir adet vial; 1990 ml deiyonize su eklenip
magnet kullanilarak karistirilir.)

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

+  Kromojen TMB solusyonu (Kullanima hazir 25 ml hacimli bir adet vial)

+ Substrat (Kullanima hazir 21 ml hacimli G¢ adet vial)

+ Durdurma solisyonu (Kullanima hazir 6 ml hacimli bir adet vial)

Calisma Prosediiri

1. Tum kuyucuklara 50 ul inkilbasyon tamponu koyulur.

2. Kalibratorler, kontroller ve tim numunelerden 200 pl kuyucuklara konulur.
3. 2 saat oda sicakliginda, ¢alkalayicida inktbe edilir.

4.400 pl Yikama solusyonu ile 3 kez yikama yapillir.

5. Tum kuyucuklara 100 pl kalibrator konulur.

6. Tum kuyucuklara 50 ul anti-TNF-a-HRP konjugat konulur.

7.2 saat oda sicakliginda, calkalayicida inkube edilir.

8. 400 pl Yikama solusyonu ile 3 kez yikama yapilir.

9. Yikamayi takiben, 15 dk iginde tim kuyucuklara 200 ul 200 pl yeni hazirlanmis
revelation sollUsyonu konulur.

10. 30 dk oda sicakliginda, karanlikta, ¢alkalayicida inktbe edilir.
11. Tum kuyucuklara 50 pl durdurma solisyonu koyulur.
12. 450 nm ve 490 nm dalga boyunda absorbans olgumu yapilir.

Sonuglar standart egriden (Sekil 3.2) hesaplanarak, pg/ml olarak ifade edildi.
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HUMAN TNF-a STANDART EGRISI

Sekil 3.2. TNF- a Standart Egrisi

Serum IL-6 Diizeylerinin Olciimii

Serum IL-6 duzeyleri, Diasource marka hazir ticari elisa kiti (Katalog No:

KAP1261) ile kolorimetrik olarak dlgUimustar.
Reaktifler

+ Kalibrator (Her biri 1ml deiyonize su ile hazirlanacak olan alti adet kalibrator)

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

+ Ornek seyreltici (Her biri vialler tGizerinde yazan miktar kadar deiyonize su ile
hazirlanacak olan U¢ adet 6rnek seyreltici)

+ Yikama solusyonu (10 ml hacimli bir adet vial; 1990 ml deiyonize su eklenip
magnet kullanilarak karistirilir.)

+ Konjugat (Kullanima hazir 11 ml hacimli bir adet vial)

-+ Inkiibasyon tamponu (Kullanima hazir 11 ml hacimli bir adet vial)

+ Kromojen TMB solusyonu (Kullanima hazir 25 ml hacimli bir adet vial)

+ Durdurma solisyonu (Kullanima hazir 25 ml hacimli bir adet vial)
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Calisma Proseduri

© ® N o

TUum kuyucuklara 50 pl inkiibasyon tamponu konulur.

Kalibratorler (0 pg/ml, 23.3 pg/ml, 68 pg/ml, 201 pg/ml, 633 pg/ml, 2560
pg/ml), kontroller (L ve H) ve tim numunelerden 100 pl kuyucuklara konulur.
1 saat oda sicakliginda, ¢alkalayicida inkibe edilir.

400 ul Yikama solusyonu ile 3 kez yikama yapllir.

Tdm kuyucuklara 100 pl anti-IL-6-HRP konjugat ve 50 ul érnek seyreltici
konulur.

1 saat oda sicakliginda, ¢alkalayicida inkube edilir.

400 ul Yikama solusyonu ile 3 kez yikama yapllir.

Yikamayi takiben, 15 dk iginde tUm kuyucuklara 200 pl kromojen koyulur.

15 dk oda sicakhiginda, karanlikta, ¢alkalayicida inkibe edilir.

10. Tum kuyucuklara 100 pl durdurma solisyonu konulur.

11. 450 nm ve 490 nm dalga boyunda absorbans olgumu yapllir.

Sonuglar standart egri Uzerinden (Sekil 3.3) hesaplanarak, pg/ml olarak ifade

edildi.
0,5 _
0,45 F y = 0,0005x + 0,1004
0,4 R? =0,9894
0,35
(2 0,3 ¢ Seril
g O'()zg { —— Dogrusal (Seri...
X 0,15
8 0,1
m 0,05 | HUMAN IL-6 ABSORBANS
< 0 KONS(:zIaﬁYON (AABS)
0 200 400 600 800 1000 0 0,101
KONSANTRASYON NG/ML 25 0,125
81 0,145
256 0,196
X il 763 0,474
HUMAN IL-6 STANDART EGRISI ’

Sekil 3.3. interlokin-6 Standart Egrisi
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Serum Insiilin Diizeylerinin Olciimii

Serum Insilin dizeyleri, DiaMetra marka hazir ticari elisa kiti (Katalog No:

DKOO076) ile kolorimetrik olarak élgtlmustr.

Reaktifler

Kalibrator (Kullanima hazir, biri 3 ml hacimli, besi 1 ml hacimli olmak Uzere

4

toplam alti vial kalibrator)

+ Kontrol (Kullanima hazir 1ml hacimli 1 adet vial kontrol)

+ HRP Konjugat (Kullanima hazir 13 ml hacimli bir adet konjugat)

+ Yikama solusyonu (20 ml hacimli bir adet konsantre; 980 ml deiyonize su
eklenip magnet kullanilarak karistirilir.)

+  TMB Substrat sollsyonu (Kullanima hazir 15 ml hacimli bir adet)

+  Durdurma soltusyonu (Kullanima hazir 15 ml hacimli bir adet)

Calisma Prosediiri

1. Kalibratérler (O plU/mL, 3 plU/mL,10 plU/mL, 30 plU/mL, 80 uplU/mL, 200
pIU/mL), kontrol ve tim numunelerden 100 ul kuyucuklara pipetlenir.

Tdm kuyucuklara 100 pl konjugat eklenir.

2 saat oda sicakliginda, ¢alkalayicida inkube edilir.

300 pl Yikama solusyonu ile 3 kez yikama yapllir.

TUm kuyucuklara 100 pyl TMB substat eklenir.

15 dk oda sicakliginda, karanlikta inkube edilir.

TUum kuyucuklara 100 pl durdurma sollUsyonu pipetlenir.

© N o g s~ w D

450nm dalga boyunda absorbans olgumu yapllir.

Sonuglar standart egri Uzerinden (Sekil 3.4) hesaplanarak, plU/ml olarak ifade
edildi.
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Sekil 3.4. insiilin Standart Egrisi

Rutin Biyokimyasal Testlerin Olciimii

Biyokimyasal parametreler (glukoz, trigliserid, total kolesterol, HDL, VLDL, LDL)
en az 12-14 saatlik aclik sonrasi alinan kan o6rneklerinden hazir ticari kitlerle,
enzimatik kalorimetrik yontem ile Abbott Architech C16000 cihazinda, Gazi

Universitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda 8lgld.

Lipid Profili (HDL, LDL, VLDL, Total Kolesterol, Trigiliserid) Diizeylerinin Olciilmesi

Lipid profili duzeylerinin dlcimi Abbott Arhitect C16000 biyokimya cihazi ile

enzimatik yontemle Olgulmustur. Bu yontemler soyledir;
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Total Kolesterol

Kolesterol esterler enzimatik olarak kolesterol esteraz tarafindan kolesterol ve
serbest yag asitlerine hidrolize edilirler. Serbest kolesterol, baglangi¢cta mevcut

olan dahil olmak Uzere, kolesterol oksidaz tarafindan

kolest-4-ene-3-one ve hidrojen peroksite oksitlenir. Hidrojen perokst 500nm'de 4
kantite edilen kromofor (kuinonimin boyasi) olugturmak icin hidroksibenzoik asit

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

Trigliserid

Trigliseritler enzimatik olarak lipaz tarafindan yag asitleri ve gliserole hidrolize
edilirler. Gliserol gliserol kinazli adenozin trifosfat (ATP) tarafindan gliserol-3-
fosfat ve ADP olusturmak icin fosforile edilir. Gliserol-3-fosfat, gliserol fosfat
oksidaz ile dihidroksiasetonfosfata oksidize edilir ve hidrojen peroksit Uretir.
Peroksidaz ile katalize edilen bir renkli reaksiyonda H,O, kirmizi renkli bir boya
olusturmak icin 4-aminoantipirin ve 4-klorofenol ile reaksiyona girer. Bu boyanin
absorbansi ornekteki trigliserid varliginin konsantrasyonu ile orantilidir [203,204].

(metod: gliserol fosfat oksidaz).

HDL (Yiiksek Dansiteli Lipoprotein)

Kolesterol oksidaz'la non-HDL kolesteroller renksiz bir bilegik olustururlar, geriye
kalan HDL bir deterjan tarafindan ¢oézundurulip ve renkli bir bilesik olusturma
esasina dayanir [205,206,207].

LDL (Ddsgtik Dansiteli Lipoprotein)

Diger lipid profil degerleri dlgtldukren sonra otomatik olarak Friedewald formult ile
trigliserid konsantrasyonu 400 mg/dl degerinin altinda oldugu durumlarda
hesaplanir [205,206].

LDL-kolesterol = Total kolesterol — (Olglilen HDL-C + TG /5)
VLDL (Cok Diigiik Dansite Lipoprotein)
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Diger lipid profil degerleri dlguldukren sonra otomatik olarak Friedewald formalu ile
trigliserid konsantrasyonu 400 mg/dl degerinin altinda oldugu durumlarda
hesaplanir [205,206]. Friedewald formulinin prensibi VLDL’nin dolagsimdaki
trigliseridlerin gcogunu tasimasina dayanir. VLDL'deki TG/kolesterol orani yaklasik
olarak bestir ve Friedewald bu gercekten yola g¢ikarak VLDL'nin total TG'den

hesaplanabilecegini duginmustur [208].

VLDL-kolesterol = TG/5 (mg/ dL igin),
VLDL-kolesterol = TG/2.22 (mmol/L igin).

Karaciger Fonksiyon Testleri (ALT,AST,GGT)

Karaciger fonksiyon testleri 12 saat aclik sonrasi alinan kan Orneklerinde
enzimatik kalorimetrik yontem ile Abbott Arhitect C16000 biyokimya cihazi

kullanilarak Gazi Hastanesi, Biyokimya Laboratuvarinda gergeklestirildi.

Viicut Kitle indeksinin Hesaplanmasi

VKI, bireyin vicut agirhginin (kilogram),boy uzunlugunun (metre cinsinden)
karesine bdlinmesi formill ile hesaplanir. (VKi=kg/m?) Olcim islemi Gazi
Universitesi Saghk Bilimleri Fakiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliminde
yapiimistir. islemde Tanita BC 418 cihazi kullanildi. Diinya Saglik Orgiti'ne gére
BKi'nin erigkinlerde 25'in (izerinde olmasi fazla kiloluyu,30’un iizerinde olmasi ise
obeziteyi tanimlamaktadir. VKi 25-29 kg/m? arasi fazla kilolu, 30.0-39.9 kg/m?

arasi obez, 40 kg/m? ve daha ustu ise morbid obeziteyi yansitmaktadir [32].
3.3. Veri Analizi

Calismadan elde edilen verilerin degerlendiriimesi ve gizelgenin olusturulmasi
amaclyla SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 15.0
kullanilmigtir. Hasta gruplari 0. ay ve 3. ay sonuglari ile karsilastinildi. Tanimlayici
istatistikler yapilirken ortalamalar hesaplandi ve standart sapmalar + seklinde ifade
edildi. Gruplar birbirine bagimli olduklarindan bu iki grup arasindaki laboratuvar
Olgimleri yonunden farkin 6nemliligi Wilcoxon iki bagimli degisken analizi

kullanilarak tespit edildi. Burada bulunan “p “ dederlerinin istatistiksel olarak 0,05
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dizeyinde zayif anlamli ve 0,01 dizeyinde kuvvetli anlamli oldugu yorumu yapildi.
Ayrica gruplarin kendi arasindaki korelasyon gosterip gostermemesi ise “Pearson
Korelasyonu” ile yapildi ve hem 0. ay iginde hem de 3. ay sonuglarinin kendi
arasindaki degisimleri korelasyon katsayilarina bakilarak kuvvetli ya da zayif

korelasyon gosterdigi rapor edildi.
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Calismamizda 8-18 yas araligindaki antipsikotik tedaviye baslayan 14 ¢ocuk hasta

tedaviye baslamadan 6nce grup 1’i; 3 aylik minumum etken sabit doz tedavi

sonrasinda grup 2’yi olusturdu.

4.1 Grup 1 ve Grup 2 Degerlerinin Karsilagtinimalari

Bu calismada her iki gruba ait adiponektin, TNF-a,interldkin-6, insulin, HDL, LDL,
VLDL, total kolesterol, aclik kan sekeri, AST, ALT, GGT diizeyleri, VKi ve vicut

yag kutleleri

karsilagtinlarak Med (min-max)

istatistiksel sonuglar Cizelge 8'de istatistiksel gdsteriimektedir.

Cizelge 4.1. Grup 1 ve Grup 2'nin Klinik ve biyokimyasal degiskenleri

ve p degerleri

incelenmistir

Test

Grup 1, n=14

Med (min-max)

Grup 2, n=14

Med (min-max)

Tes T degeri; p

Adiponektin (ng/ml) | 10,93 (1,96-23,88) 9,30 (3,10-20,91) 0,470
Tnf- a (pg/ml) 16,90 (6,02-36,17) 16,73 (0,70-41,13) 0,594
interlékin-6 (pg/ml) | 162,42 (2-634) 161,07 (33-489) 0,826
insiilin (uIU/mI) 7,27 (6,48-9,27) 7,19 (6,41-9,38) 0,286
VKi (kg/m?) 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
Yag kitlesi (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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(Sonuglar medyan (minumum-maksimum) olarak verilmistir. (p<0,01** kuvvetli derece anlamli,
p<0,05* zayif derece anlamli)

Calismamazidaki tim parametrelerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklihk bulunmadi (p> 0.05).

ADIPONEKTIN(ng/ml) 0. AY VE 3. AY
20
15
10
5
0
m ADIPONEKTIN 0. AY  m ADIPONEKTIN 3. AY

Sekil 4.1. Serum Adiponektin degerlerinin gruplar arasindaki farki
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Sekil 4.2. interldkin-6 degerlerinin gruplar arasindaki farki
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Sekil 4.3. TNF-Alfa degerlerinin gruplar arasindaki farki
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Sekil 4.4. insiilin degerlerinin gruplar arasindaki farki
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5. TARTISMA

Dengesiz beslenmenin sonucu olan obezite, besinlerle alinan kalori miktarinin
bazal metabolizma ve bedensel hareket ile tiketilen kalori miktarini astigi
durumlarda meydana gelen multi-faktoriyel bir durumdur [1]. Ciddi saghk
problemlerine yol agan obezite WHO tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak
kabul edilmistir [3,4]. Obezite yalnizca gérinim sorunu degil, ayni zamanda kronik
hastaliklari hazirlayici bir etmendir [6]. Obezite prevalansi Ulkeden Ulkeye

degismekle birlikte tim dunyada son 20 yilda hizla artmaktadir [5].

Atipik antipsikotik ilaglarin bir yan etkisi olan metabolik sendrom o6ncelikli olarak
obezite ile iligkili kronik metabolik ve kardiyovaskuiler bozukluklar igin risk
faktoradar [28]. Cocuk ve ergenlerde atipik antipsikotik ilaglara bagli en sik

g6zlenen yan etki metabolik sendromun belirleyicilerinden olan kilo artigidir [209].

Antipsikotiklere bagl kilo aliminda, metabolizma dedisikliginden ¢ok istah ve yeme
davranisi sorumludur [30]. Antipsikotik ilaglarla tedavi edilen hastalarda gbzlenen
kilo alimi siklikla bu ilaclarin histamin H1 reseptorlerinin antagonizmasina bagli
olarak ortaya c¢ikan antihistaminik etkilerine baglidir [210]. Ancak yeni kusak
antipsikotiklerin klasik antipsikotiklere gére daha fazla kilo alimina neden oldugu

gosterilmigtir [211].

Birmaher B.’nin yapti§i ¢alismaya gore antipsikotik ilaglarin yan etkilerini en aza
indirebilmek icin atipik antipsikotik ilacin olasi en dusuk dozda baglanarak ve klinik
cevaba gore ilacin agsamali olarak arttirlmasinin yararl olacagini éne surmustur
[212].

Sizofren olgularda risperidonla ilgili yapilan kontrollu calismalarda elde edilen
verilere gore, ilaca gunde 2 defa 0,5-1 mg baslayip, sonra her 3-4 gunde bir 0,5-1
mg artiriilmasi ve etkili doza erisinceye kadar buna devam edilmesi (genellikle 6
mg’dan daha az); yikici davranim bozuklugunda ise ginde 0,25-0,5 mg ile

baslayip 1,5-3 mg/gun dozuna kadar artiriimasi onerilmektedir [213,214].
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Lieberman ve arkadaslari on sekiz aylik bir takip ¢alismasi sonucu olanzapin
alanlarin %30’unda, ketiyapin alanlarin %16’sinda, risperidon alanlarin %14’linde,
perfenazin alanlarin %12’sinde, ziprasidon alanlarin %7’sinde, ilk agirhdina gore

%7 veya daha fazla anlamli klinik kilo artigi oldugu gérulmustar [215].

8-18 yaslar arasinda Tourette bozuklugu olan hastalarin dahil edildigi farkl bir
calismada, 25 mg/glin baslangi¢ dozunun ardindan, 4. ve 8. haftalarda sirasiyla
ortalama 114.6£51.6 mg/gun ve 175.0+116.8 mg/gun ketiyapin ile Tourette
bozuklugu belirtilerinde belirgin dizelme saptanmistir. Bu c¢alismada ketiyapinin

hafif fakat anlaml bir kilo artisina neden oldugu gorulmustur [216].

Stigler ve arkadaslari olanzapinin kilo alimini risperidon ve haloperidolden belirgin
olarak yuksek oldugunu ayni zamanda risperidonda kilo aliminin dozla dogrudan
baglantih oldugu dusunulmektedir. Kilo alimi orani 8 haftalik bir ¢calismada %39

olarak verilmekte iken bu oran bazi galismalarda %11'e dek inebilmektedir [195].

Lamberti ve arkadaslarinin bir calismasinda, 36 sizofreni hastasina alti ay sureyle
klozapin ortalama 380 mg/gun dozunda uygulanmis ve ortalama kilo artis1 7.7 kg.

olarak saptanmistir [217].

Bapista ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, klozapin ve olanzapin ile
kilo artisinin en fazla; ketiyapin ve zotepin ile daha az; risperidon ve sertindol ile
orta dizeyde ve ziprasidon, amisulprid, haloperidol, flufenazin, pimozid, molindon
ile kilo artisinin minimal bulunmustur [218]. Eder ve arkadaglarinin yaptid
¢alismada ise, olanzapin tedavisiyle kilo artisinin yagsiz vicut kitlesinde artistan

cok, vucut yagindaki artis seklinde oldugu belirtilmistir [219].

Newcomer ve arkadaslarinin bir galismasinda atipik antipsikotik ilag kullanan
hastalarda viseral yag dokusundaki artisa paralel olarak lipolizin azaldigi, insulin
direnciyle iligkili olarak ¢izgili kaslara glukoz transportunun bozuldugu ve

glikoneogenezin arttigi bildirilmigtir [220].

Yapilan ¢aligmalar, antipsikotik tedavinin sonlandiriimasinin ardindan hastalarda
gozlenen glukoz metabolizmasindaki bozukluklarin geriledigini gostermistir. Koller
ve arkadaslarinin, klozapin kullanan hastalarin %46’sinda ila¢ kesildikten sonra
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glisemik kontrolde iyilesme oldugu, bu hastalarin %62’sinin uzun sureli

hipoglisemik ajanlara ihtiya¢ duymadigi saptanmigtir [221].

Wirshing ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir caligmada ise, antipsikotik tedavi
oncesi ve sonrasinda hastalarin kan glukoz duzeyleri olguldigunde, klozapin,
olanzapin, haloperidol tedavisiyle kan glukoz dulzeylerinde anlamli artis
gorulurken, risperidon ve flufenazin Tedavisiyle kan glukoz dizeylerinde anlamli

bir degisiklik saptanmamistir [222].

Dislipidemi artmig trigliserid ve LDL; azalmig HDL duzeyleri ile ifade edilmekte ve

tum bu parametrelerin aterosklerotik stireci hizlandirici etkileri mevcuttur [223].

Meyer ve Koro’nun yaptigl ¢alismaya gore atipik antipsikotik ilag kullanimina bagh
dislipidemi gelisiminden kilo alimi, glukoz intoleransi, ¢oklu ila¢ kullanimi ve

beslenme tarzinin sorumlu olabilecegine dair gorigsler 6ne surllimustir [224].

Farmakoterapide birden fazla ajan kullaniminin da dislipidemi riskini artirdigi
gosterilmistir; Paton ve arkadaslari 606 yatarak tedavi edilen sizofreni hastalari
Uzerindeki yaptiklari bir calismada, bir ya da birden fazla antipsikotik ila¢ kullanan

hastalarin %66-68’inde dislipideminin gelistigi saptanmistir [225].

Atipik antipsikotikler dislipidemi gelistirme potansiyeline gore risk azalacak sekilde
klozapin, olanzapin, ketiapin, risperidon, ziprasidon ve aripiprazol olarak

siralanabilirler [226].

ingiltere’de 19600 sizofreni hastasiyla yapilan bir vaka kontrol calismasinda,
hastalarda hiperlipidemi gelisme riskinin olanzapin kullanimi ile bes, tipik

antipsikotik ila¢ kullanimi ile U¢ kat arttigi saptanmistir [224].

CATIE (2005) calismasinda da benzer sekilde olanzapin kullaniminin serum total
kolesterol ve trigliserid duzeylerinde sirasiyla 9.4 mg/dl ve 30.5 mg/dl miktarinda

artisa neden oldugu saptanmistir [227].
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Adiponektin adipositlerden salgilanan, enerji homeostazisini, glukoz ve lipit
metabolizmasini dizenleyen bir hormondur. Adiponektin, adipoz dokuya 6zgu ve
adipoz doku tarafindan yag hicresinden insulin stimllasyonu ile salgilanan,
anti-aterojenik ve anti-inflamatuvar etkilere sahip salgisal bir matriks proteinidir
[133].

Plazma adiponektin konsantrasyonlarinin, vlucut kitle indeksi, vicut yag yuzdesi,
leptin, aclik insulin konsantrasyonu ve plazma trigliserid duzeyi ile ters orantil;
plazma HDL duzeyi ile ise dogru orantili oldugunu bildiren galigmalar vardir
[15,16].

Arita ve arkadaslar eliza yontemini kullanarak Japon kadinlarda ve erkeklerde
plazma adiponektin konsantrasyonu ve VKI arasindaki negatif iligkiyi
gostermiglerdir. Bu ¢calismada ortalama plazma adiponektin konsantrasyonu obez
hastalardan olusan bir grupta 3.7 ug/ml oldugunu, buna karsin obez olmayan
hastalarda bu degerlerin ortalama 8.9 ug/ml dizeyine ulastigini géstermislerdir
[228].

Yamamoto ve arkadaslarinin yaptigi, normal kilodaki 967 Japon katihmcida
yapilan baska bir calismada plazma adiponektinin vicut kitle indeksi, sistolik ve
diyastolik kan basinci, aglik plazma glukozu, insulin, insulin direnci, toplam ve
dusuk dansiteli lipoprotein kolesterol, trigliseridler ve Urik asit ile negatif; ylksek
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol ile de pozitif korelasyon gosterdigi

belirlenmistir [89].

Bizim galismamizin sonucuna gore adiponektin ve insulin arasinda ilk grupta
korelasyon bulunmuyor iken minumum etken dozda ilag kullanan grup 2’de ise

adiponektin ve insulin korele olarak bulunmustur.

Adiponektin ile serum lipid konsantrasyonlari arasindaki iligkilerin incelendigi bir
baska calismada Owecki ve arkadaslarinin obez diyabetik ve diyabetik olmayan
obez hastalarda yaptigi ¢alismada, adiponektin ile plazma kolesterol duzeyleri ve
trigliseridlerin iligkisine bakilmig; total ve LDL kolesterol arasinda iligki
bulunamamig, HDL kolesterol ile pozitif korelasyon, trigliseridler ile ise negatif

korelasyon bulunmustur [229]. Tanuguchi ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada da;
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adiponektin ile trigliseridler arasinda negatif, HDL arasinda ise pozitif korelasyon

saptanmigtir [230].

Adamia ve arkadaslarinin 26 tip 2 DM’ |i obez hastada 6 aylik metformin tedavisi
ile yaptigi ¢alismanin sonucunda ise; adiponektin dizeyleri anlamli olarak artarken

beraberinde VKI ve insiilin direncinde anlamh azalma gorilmastar [231].

Imagawa ve arkadaslari; plazma adiponektin konsantrasyonlarinin tip 1 diyabetik
46 hastadan olusan bir grupta saglikhi kontrollerle iliskili olarak anlamh sekilde

yukseldigi bulunmustur [232].

interldkin-6 hem inflamatuvar hemde anti-inflamatuvar bir sitokindir. Kas
dokusundan egzersizle salgilanan ve egzersize yanit olarak ilk artan sitokindir
[20]. Dolasimda 22 ve 27 kDa agirlhiginda olarak bulunan, dolagimdaki miktarinin
1/3’Gn0n yag dokusundan salindigi IL-6; viseral yag dokusunda, subkutan yag

dokusuna gore 2-3 kat daha ¢ok Uretilmektedir [107].

Mohammed Ali ve arkadaslari; yag dokusundan salgilanan IL-6'nin obezitedeki
rolinud, obez bireylerde yagd dokusundan artmis oranda IL-6 salgilandigini
goOstererek kanitlamistir ve bu salgi bazal durumdaki IL-6 konsantrasyonunun
%25’ini olusturmaktadir [119].

Bastard ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise; IL-6, TNF-a, leptin, CRP ve
diger inflamatuar belirteglerin dolagsimdaki konsantrasyonlarini, diyabeti olan ve
olmayan obez kadinlarda, saglikh =zayif kadinlara kiyasla daha yuksek
bulmuslardir.IL-6, TNF-a ve leptin serum konsantrasyonlarinin bu kisilerin VKi
degerleri ile belirgin korelasyon icinde olmalari, bu sitokinlerin dolasimdaki
konsantrasyonlarinin kismen de olsa yag dokusu Uretimini yansittigini
gostermektedir. Ayrica aclik serum IL-6 konsantrasyonlarinin, insulin direnci
gostergesi olarak olgllen tim parametrelerle (aghk plazma instlini, aglik plazma
glukozu, FiRIi(Fasting insiilin resistance index) ve Bel/kalga orani) iligkili oldugunu
da gostermisler ve IL-6 duzeylerinin TNF-a ve leptine gore obeziteye bagh insulin

direnciyle daha siki iligkili oldugunu da saptamislardir [24].
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Bizim yapmis oldugumuz galismada inflamatuar markir olarak IL-6 ve TNF- a
seviyeleri Ol¢uldu. Tedavi oncesi ve 3 aylik minimum etken dozda tedavi suresi
sonunda oOlgmus oldugumuz serum duzeylerine ve istatistik korelasyon
sonuglarimiza goére tedavi 6ncesi grupta korelasyon yokken 3.ayin sonunda IL-6

ve TNF-alfa arasinda kuvvetli korelasyon bulunmustur.

Plazma IL-6 ylUksekligi ayrica plazma serbest yag asitleri ile de bir oranti igindedir.
Kern ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada hem diyabetik hem de diyabetik
olmayan kisilerde obezite ile insulin direnci arasinda guglu bir iligki bulmuglar ve
VKI 20 kg/m?den 30 kg/m?ye yikseldiginde diyabet riskinin 11 kat artabilecegini
gdstermislerdir. Kern ve arkadaslarinin yaptiklari bu calismada BKi 30-40 kg/m?
olan obez kisilerle, saglikh zayif (BKi <25 kg/m?) olan kisilerin plazma IL-6
dlizeylerini arastirmiglar, VKI yiiksek olan obez kigilerde plazma IL-6 diizeylerinin
yiiksek oranda oldugunu bulmuslardir. Yine bu g¢alismada yas ve VKi ayni olan
hastalarda olgulen ylksek IL-6 plazma duzeyinin, insulin direncinden bagimsiz

olarak obeziteyi etkiledigi de gosterilmistir [23].

Yudkin ve arkadaslarinin yaptiklari calismada obez grupta plazma IL-6
duzeylerinin dolagsimda yukseldigini, bunun da obezite ve insulin direncinde énemli
bir rol oynadigini géstermislerdir. Ayrica obez kisilerde plazma IL-6 duzeyleri ile

VKI arasinda pozitif ydnde iligki oldugunu da saptamislardir [233].

Recansens ve arkadaslari da inflamasyon ve obezite arasindaki iliskiyi inceleyerek
yag dokusunda yapilan ve salinan IL-6 ile diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyon

gelisimi arasinda bir iliski oldugunu gostermislerdir [234].

TNF- a basta makrofajlar olmak Uzere cesitli hicre turleri tarafindan sentezlenir.
Bunlar; aktif T ve B lenfositleri, mononukleer hicreler, duz kas hucreleri ve endotel
hdcreleridir. Son yillarda yapilan galismalarda ise adipoz dokudan da salgilandigi

gosterilmigtir [168].

Adipoz dokuda TNF- a’nin hem kendisi hem de reseptorleri eksprese edilmektedir.
Dolasimdaki kisminin en buyuk kaynagl yag dokusudur. Viseral yag dokusunda

Uretimi deri alti yag dokusuna goére 67 kat daha azdir, m -RNA’sI vlcut yagi ile
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koreledir. Obezlerde kilo kaybiyla miktari azalir. Yag hacre kuilturlerinde insulinin

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

Zinnman ve arkadaslari, hem Tip 2 diyabetik hem de bozulmus glukoz toleransi
olan bireylerin (her iki cins) dolasimindaki TNF-a dizeylerini normal Kigilerle

karsilastirdiklarinda istatistiksel olarak anlamli yliksek olarak bulmuslardir [235].

Katsuki ve arkadaslari da, dolasimdaki TNF-a ile visseral adipoz doku arasinda
anlaml korelasyon tespit etmisler ve bu durum obez ve nonobez Tip 2
diyabetiklere uygulanabilir oldugunu savunmusglardir. Ayrica, serum TNF-a
dizeyinin subklUtan yag dokusu ile de pozitif korelasyon gosterebilecegini ileri

strmuslerdir [236].

Hotamisligil ve arkadaslari, obezlerde 80 kDa'dan agir olan TNF-reseptor 2 miktari

ile insulin rezistanti arasinda pozitif korelasyon tespit etmislerdir [237].

Warzocha ve arkadaslar da; TNF-alfa reseptorinin dolasimdaki duzeyi ile insdlin

dizeyi ve vucut kitle indeksi arasinda korelasyon saptamiglardir [238].

Metabolik sendromun gelismesinde en dnemli faktor insulin direncidir. Metabolik
sendrom vakalarinda obeziteden bagimsiz olarak, insulin direnci temel
patofizyolojik mekanizmayi olusturmaktadir. Yani metabolik sendrom obezitenin
basit bir sonucu degil daha ¢ok bagimsiz bir bilesen olarak insulin direnci
oldugunda ortaya ¢ikan bir patolojik durumdur. Artmis insilin salgilanmasi ile bir

¢ok doku ve organda kronik degisikliklere neden olmaktadir [9].

1988-1994 yillari arasinda yine Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir
taramada, saglikli ¢ocuklar arasinda %4 obez ¢ocuklarda ise %30 oraninda insulin
rezistansi oldugu bildirilmistir [239]. 2005 yilinda ingiltere’de yapilan bir calismada

obez cocuk ve genclerin Ugte birinde instlin rezistansi saptanmistir [240].

Weiss ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada obezite ile insulin direnci arasinda guglu
korelasyon saptamislardir. Yine bu ¢alismaya gore metabolik sendrom sikliginda
insulin direncinin etkisini gostermek igcin de olgulari insulin direnci agisindan Ug
gruba bolmauslerdir (bunun iginde 33. ve 66. persantilleri kullanmislar) ve metabolik

sendrom sikhiginin insdlin  direnci artigi ile Dbirlikte artmakta oldugunu
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g6stermiglerdir. insilin direnci ile dislipidemi arasindaki iliskide ise; insilin direnci
ile trigliserid seviyeleri arasinda pozitif korelasyon, HDL ile ise negatif korelasyon

saptamiglardir [241].

Gutin ve arkadaslari, 7-11 yas grubu c¢ocuklarda vucut yag oraninda artma ile
serum trigliserit ve TK/HDL-C orani arasinda kuvvetli iliski oldugunu rapor etmigtir
[242].

Wattigney ve arkadaglari da cocuklarda obezite ile serum total kolesterol,
trigliserid, VLDL, LDL duzeyleri arasinda pozitif ve HDL ile negatif iliski oldugunu
bildirmislerdir [243].

Bizim calismamizin sonucuna goére ise hem grup 1'de hem de minimum etken
dozda ilag kullanan grup 2'de yag kiitlesi ve VKI, kolesterol ve LDL arasinda

ayrica trigliserid ve VLDL arasinda da kuvvetli korelasyon bulunmustur.

Bizim arastirmamizda ilk defa minimum etken dozda atipik antipsikotik tedavi
almaya baslayan 8-18 yas arasindaki 14 hasta ¢cocugun tedavi oncesi ve 3 aylik
tedavi slresi sonunda eszamanl olarak serumlarindan insilin, adiponektin,IL6,
TNF-a ELISA metodu ile glukoz, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, ALT,
AST, GGT spektrofotometrik rutin test yontemi ile galigiimigtir. Bu dlgimler hem
tedavinin nasil ilerledigini incelemek hem de atipik antipsikotik ilaglarin obeziteye
olan etkisini degerlendirmek icin kullanildi. Calismamizda 8-18 yas arasindaki 14
hasta ¢ocugun 3 ay boyunca sabit dozda 0,25-2 mg/gun doz antipsikotik ilag
tedavisi uygulandi. Buna gore, 3 ay boyunca yapilan 0,25-2 mg/gun doz
antipsikotik  ilag  tedavisinin  sonuglarina  gére  gruplarin  degerlerini
kargilastirdigimizda istatiksel olarak p degerlerinde anlamh bir fark
bulunamamistir. Grup 2'de il-6 ve TNF-alfa arasinda kuvvetli korelasyon,
adiponektin ve insllin arasinda da korelasyon gozikmekte ise de tedavi dncesi ve
sonrasi gruplar arasinda anlaml farkhlik bulunmamaktadir. Adiponektin, interlékin-
6,TNF-alfa ve insulin sonuclari arasinda baska tirli pozitif ya da negatif yonde
korelasyon bulunamamis iken tedavi 6ncesi ve sonrasi gruplar arasinda anlaml
farklilk bulunmamaktadir. Lipid profili testlerimizde ise kolesterol ve LDL ile
trigliserid ve VLDL arsinda hem grup 1'de hem de grup 2'de kuvvetli korelasyon

saptanmis ise de tedavi 6ncesi ve sonrasi gruplar arasinda anlamli farklilik
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bulunmamaktadir. Karaciger enzim testlerinin sonuglarinda ise grup 2’de ALT ve
AST arasinda korelasyon bulunmusgsa da yine bunlar arasinda da tedavi 6ncesi ve

sonrasi gruplar arasinda anlamli farkhlik bulunmamaktadir.
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6. SONUG ve ONERILER

Calismamizda adiponektin, interlékin-6 ve TNF-alfa’nin antipsikotik ila¢g kullanan

cocuklarda obezite geligsimi Uzerine etkisini aydinlatmak amacglanmistir.

7-18 yas arahdindaki hasta ¢ocuklara uygulanan ¢ aylik minimum etken dozda
(0,25-2 mg/gun) antipsikotik ilag tedavisinin obezite agisindan risk olusturmadigi
gorulmastur. Bu sonuca ulasmamizin nedenleri ise hasta sayisinin, uygulanan
antipsikotik ilacin  mg/gun dozunun ve tedavi suresinin azligi oldugunu
ongormekteyiz. Ayrica bu ¢ocuklarin buyime ve gelisim doneminde olmasi da bu
sonuca ulagsmamizdaki diger onemli nedenler arasindadir. Bu nedenlere bagl
olarak calismamiza katillan hasta c¢ocuklarin tedavi oncesinde ve sonrasinda

gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Yukarida belirtilen hasta sayisi, uygulanan ilacin mg/gin dozu ve tedavi suresi

arttirllarak daha guvenilir sonuclara ulasilabilecegi dusuncesindeyiz.
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