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1. GIRIS

Obezite viicutta asir1 yag depolanmasi ile ortaya ¢ikan, fiziksel, ruhsal sorunlara
neden olabilen bir enerji metabolizmas1 bozuklugudur (1). Son yiizyilda siklig1 giderek
artmaktadir ve viicutta bir¢ok sistemi etkilemektedir. Sinsi bir hastalik olup uzun dénemde tip
2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bircok hastalik i¢in risk faktorii olusturmaktadir
(2,3). Mortalite ve morbiditesinin yiiksek olmasi1 ve buna bagl saglik giderlerinin giderek
artmast nedeniyle son donemde bu konuda arastirmalarin hizlanmasina neden olmustur.
Obezitenin sebepleri, komplikasyonlar1 iizerine birgok arastirma yapilmasina ragmen

obezitede komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavi yoniinde atilan adimlar yetersizdir.

Insanlik tarihi boyunca beslenme ile ilgili esas problem yetersiz ya da dengesiz
beslenme olmustur. Kilolu olmanin saglikli olduguna dair yaygin inanis toplumumuzda hala
devam etmektedir. Ancak son 3-4 dekattan beri degisen yasam kosullar1 ve globallesme
sonucu hizla artan bir pandemi olarak obezitenin ortaya ¢ikmasi ve bu durumun ciddi

komplikasyonlara yol agmasi obezitenin basli bagina ciddi bir hastalik oldugunu gdstermistir

.

Obezitenin tibbi olarak dikkate alinmasi heniiz ¢ok yeni oldugundan, obezite
hakkinda bildiklerimiz kisithidir, hatta dogru bildiklerimiz de yanlis olabilir. Ornegin santral
obezitenin erkeklerde daha ¢ok goriildiigiine dair yaygin bir inanig bulunmaktadir. Santral
obezitede komplikasyonlarin sik goriildiigiinii gosteren arastirmalar da olduguna gore
erkeklerde obeziteye bagli komplikasyonlarin daha sik goriilmesi beklenir. Ancak yapilan
arastirmalar kadinlarin da erkekler kadar obezite komplikasyonlar1 acisindan risk tasidigini

gostermistir (5).

Obezitenin uzun dénem komplikasyonlar1 saglik giderlerinde artisa neden olmaktadir.
Bu yilizden komplikasyonlarin erken tanisinda yardimci olabilecek, takibini
kolaylastirabilecek, yaygin olarak kullanilabilecek, giivenilir ve pratik belirteclere ihtiyag

duyulmaktadir. Antropometrik 6l¢timler bu konuda iyi bir belirteg olabilir.



Cocuklarda antropometrik dl¢timlerde tek bir sinir deger verilmesi miimkiin degildir.
Bu ylizden yas ve cinsiyete gore persentil ¢izelgeleri belirlenmelidir. Hatta toplumlar kendi

persentilleri belirlemelidir.

Arastirmamizda, obez hastalar aylik kontrollerle ii¢ ay boyunca izlendi. Bu siirecte
hastanin antropometrik dl¢iimleri her ay yapildi. i1k basvurusunda ve iigiincii ay sonunda ise
hormonlar ve néromediatorler serumda c¢alisildi. Amacimiz; santral ve periferik obezitede
cinsiyet ve komplikasyon gelisimi agisindan fark olup olmadigini tespit etmek, obezitenin
komplikasyonlarina yonelik antropometrik ya da biyokimyasal olarak en iyi belirteci

bulabilmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezitenin Tanimi:

Obezite; kalori alimi ile kullanim1 arasindaki dengesizlikten kaynaklanan, viicutta asir1 yag
birikimi ile sonuclanan, fiziksel ve ruhsal sorunlara yol agan multi-faktdriyel bir durumdur
(1). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan viicuttaki yag miktarinin insan saghigini olumsuz
sekilde etkileyecek diizeyde artis1 olarak tanimlanmustir (6,7).

Obezitenin derecesi genellikle viicut kitle indeksi (VKI) ile degerlendirilir (VKI:
agirhk/boy’). WHO smiflandirmasma gore; VKI; 18.5 altindakiler zayif, 18.5-25 arasi
normal, 25-30 arasinda olanlar obez oncesi, 30-35 arasi olanlar I. sinif (hafif) obez, 35-40
arasi olanlar II. sinif (ciddi) obez ve 40 tizeri olanlar ise III. sinif (morbid) obez kabul edilirler
(8). Ancak bu simiflandirmanin ¢ocuklarda kullanilmast uygun degildir.

Cocukluk caginda hesaplanan beden kitle indeksleri, ayni cinsteki ¢ocuklarin beden
kitle indeksi persentilleri ile karsilastirilir. VKI; 3-85. persentil arasinda olanlar normal, 85-
95. persentil arasinda olanlar fazla agirlikli, 95. persentilin iizeri olanlar ise obez olarak kabul

edilir (8).

2.2. Obezitenin prevelansi:

Obezite, ozellikle 2-3. dekadda son derece hizla artis gostererek pandemik bir saglik
sorunu haline gelmistir. Cocukluk ¢ag1 obezite prevelanst 1980°den itibaren giderek
artmaktadir. WHO’ nun 2010 y1li verilerine gore diinyada yaklasik 1.5 milyar fazla agirlikli
eriskin bulunmaktadir. Fazla agirlikli hastalarin yaklagik 500 milyonu obezite sinirlar
icindedir. Bes yas altinda ise 43 milyon obez ¢ocuk bulunmaktadir (4). Amerika Obezite
Dernegi bilgilerine gore 6-19 yas arasi ¢ocuk ve adélesanlarin %30’ u fazla agirhiklhidir. Fazla
agirliklt ¢ocuklarin  %15° i obezite sinirlar1 igindedir (9). Avrupa’da ise 2003 yilinda
cocuklarda yapilan arastirmanin sonucglarina gore fazla agirlikli prevalansi, erkeklerde % 17
ve kizlarda % 14 bulunmustur (10).

WHO’ nun 2009 yili verilerine gore Tiirkiye’ de obezite prevelanst %16.1° dir.
Cinsiyetlere gore bakildiginda prevelans, erkeklerde %15.6, kizlarda 9%23.9 olarak tespit
edilmigtir (11). Ankara’ da yapilan bir ¢calismada; 10-17 yaslar1 arasinda obezite prevelansi
%4.9 olarak tespit edilmistir (12). Edirne’de yapilan bir diger bolgesel arastirmada ise; 12-17
yas arasinda erkeklerde fazla tartili olma orami %11.3, obezite orant % 1.6 saptanmistir.

Adolesan kizlarda ise fazla tartili olma oran1 %10.6, obesite orani da %2.1 saptanmistir (13).



Obezitenin en sik goriildiigii yas grubu (15 — 18 yas) adodlesan donemidir. Yetiskinlerin

biiyiik cogunlugunda obezite baglangicinin ¢ocukluk ¢aglarina uzandigi bilinmektedir (14).

2.3. Obezite Simiflandirmasi
Obezite;

1. Yag hiicresinin yapisina

2. Yag dagilimina

3. Obezitenin baglama yagina

4. Etiyolojide rol oynayan faktorlere gore birkag farkli sekilde siniflandirilabilir.

2.3.1. Yag Dokusunun Dagilimi ve Anatomik Ozelliklerine Gore
Asirt enerji alimi ve ¢esitli endojen faktorlerin varliginda adipositler 6nce preadiposit

haline gecer, daha sonrada c¢ogalirlar(hiperplazi). Olgun adipositler enerji fazlasina
biiytime(hipertrofi) ile cevap verirler.
a. Hiperseliiler Obezite

Yag hiicrelerinin sayisal artis1 ile seyreden obezitedir. Cocukluk ¢agindaki obezite
tipidir. Nadiren erigkin donemde de ortaya ¢ikabilir (15) .
b. Hipertrofik obezite

Yag hiicrelerinin biiytikliigiindeki artis ile karakterizedir. Erigskin donemde ve gebelikte
baslayan obezite bu tiptedir (15).

Hipertrofik obezite, genellikle santral tipte obezite ile birlikte goriiliirken; hiperplastik

obezite ise periferal obezite ile seyretmektedir (15).

2.3.2. Yag dagilhmina gore
a. Android tip obezite (erkek tipi, abdominal tip, santral tip, elma tipi, viseral tip): Yag
dokusu, karin ve gogiiste birikmistir. Hipertrofik yag hiicrelerinden kaynaklanir. Bel/kalga
orani erkekte 0,95’ in, kadinda ise 0.80’ in iizerinde olmas1 olarak tanimlanir (16).
b. Gynoid tip obezite (kadin tipi, gluteal tip, periferal tip, armut tipi, femoral tip): Yag
dokusu, kal¢a ve uylukta toplanmistir. Hiperplastik yag hiicrelerinden kaynaklanir (16).

Yag dagilimina gore obezite degerlendirildiginde; abdominal obezitenin, eriskinlerde
insiilin direnci, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet, kolorektal kanser ve serebrovaskiiler

olay gelisimi agisindan risk faktorii oldugu goriilmiistiir (17-20).



2.3.3. Obezitenin Baslama Yasina Gore
a. Cocukluk yas grubunda baglayan obezite
b. Erigskin donemde baglayan obezite.

Fizyolojik olarak viicut yag dokusunun hizli arttigi donemlerde obezite daha siklikla
goriilmektedir. Bu donemler, yasamin ilk 5 yili, 5-6 yas aras1 ve addlesan donemdir (21).
Fizyolojik olarak yag dokusundaki bu artisin bir anlami vardir. Bu donemlerde insan
viicudunda biiyiik degisiklikler meydana gelir. Siit ¢ocuklugu donemi sonunda yiirlimenin
baslamasi ile artan hareket i¢in gereken enerji, addlesan donemde ise hizli biiyiime nedeni ile
gereken enerji ihtiyact yag dokusundaki artig ile doga tarafindan dengelenmistir. Ancak bu
donemde olusan yag hiicreleri sonradan kaybolmazlar (21). Bu yiizden ¢ocukluk ¢agindaki

obezite; eriskin obezitesi i¢in son derece 6nemli bir risk faktorii olusturmaktadir (22).

2.3.4. Etiyolojiye Gore

2.3.4.1. Basit Obezite (Ekzojen Obezite)

Obez ¢ocuklarin biiyiik bir kisminda altta yatan tibbi bir problem yoktur. Bu grup basit
obezite veya ekzojen obezite olarak isimlendirilir. Cocuklarin ¢ogunda belirti yoktur. Az bir
kisminda cabuk yorulma, nefes almada giiclik ve ekstremite agrilari mevcuttur. Istah
genellikle iyidir ancak anormal artmis da degildir.

Sismanligin hizla artisinda 6nemli etkilerden biri, beslenme aligkanliklarinda gézlenen
degisimdir. Sehirde yasayan c¢ocuklarin yaklagik yarist 6glen yemeklerini ev disinda
yemektedir. Cogunlugu ise "fast food" tipi beslenmek zorunda kalmaktadir. Ayrica kentte cok
katli konutlarda yasama, oyun alanlarinin yetersizligi, okullarda artmis bilgi yiikii ve 6devler,
secme sinavlarina hazirlanma, televizyon seyretme ve bilgisayar kullaniminin, ¢ocuklarin

hareketlerini kisitladig1 gosterilmistir (23).

2.3.4.2. Sekonder Obezite (Endojen Obezite)

Hormonal veya genetik bir bozukluga bagl olarak gelisen obeziteye sekonder veya
endojen obezite denir. Obezite tanis1 konan hastada altta yatan 6nemli endokrin veya endokrin
dis1 neden olup olmadig1 dikkatle incelenmeli ve patolojik durumlar ekarte edilmelidir.
Cocukluk cagi obezitesine neden olan ikincil nedenler % 1’ den daha az bir grubu

olusturmaktadir.



Tablo 1. Sekonder Obezite nedenleri (24)

1-Genetik sendromlar

a. Prader-Willi Sendromu

b. Laurence-Moon-Biedl Sendrom

¢. Down Sendromu

d. Cohen Sendromu

e. Carpenter Sendromu

f. Alstrom Sendromu

g. Borseson-Forssmann-Lehmann Sendromu

h.Beckwith-Wideman Sendromu

2-Endokrin nedenler

a. Cushing Sendromu

b. Hiperinsiilinizm

¢. Biiyiime hormonu eksikligi

d. Hipotiroidi

e. Psddohipoparatiroidizm

f. Hipogonadal sendromlar

(Turner Sendromu, Klinefelter Sendromu,

Kallmann Sendromu)

3-Hipotalamik bozukluklar
a.Timorler (kraniofaringioma)
b. Enfeksiyon (ensefalit, tiiberkiiloz)
¢. Travma
d. Infiltrasyon (16semi, histiyositoz)

e. Frohlich Sendromu

4-Ilaclar

a. Glukokortikoidler

b. Trisiklik antidepresanlar

c. Siproheptadin

d. Antitiroid ilaglar

e. Fenotiazin, sodyum valproat
f. Ostroj en, progesteron

g. Lityum

2.4. Obezitenin o6l¢ciim yontemleri

Obeziteyi degerlendirirken viicuttaki yag dokusu ile yagsiz dokunun oranlarinin
belirlenmesi onemlidir. Viicuttaki yagin Ol¢limii i¢in kullanilan direkt ve indirekt yontemler

vardir.

2.4.1. Viicuttaki Yagin Direkt Ol¢iimii

Viicut yagiin direkt olarak 6l¢iimiine olanak saglayan yontemlerin kullanimi bilimsel

caligmalarla sinirl kalmis, yaygin olarak klinik uygulamaya girmemistir. Obezite yaygin bir

sorun oldugu i¢in degerlendirmede kullanilan metodun ucuz, emin, kolay tekrarlanabilen

olmasi idealdir. Viicuttaki yagin direkt dl¢iimii asagidaki yontemlerle yapilir (25).

1. Sualti tartimu ile viicut dansitesinin hesaplanmasi

Noron aktivasyonu teknigi

wok wN

Toplam viicut potasyumunun Sl¢iilmesi

Toplam viicut suyunun izotop dilusyonu ile saptanmasi

Viicudun biyoelektriksel iletkenliginin saptanmasi




6. Manyetik rezonans goriintiileme
7. Dual enerji x-ray absorpsiyonunun degerlendirilmesi

8. Ultrasonografi teknigi

2.4.2. Viicuttaki Yagin Indirekt Olciimii (Antropometrik Ol¢iimler)
Antropometrik ol¢iimler kolay, hizli, pratik ve ucuz olduklari i¢in obezite tanisinda
siklikla kullanilirlar. Bunlar arasinda en sik kullanilanlar boya gore agirlik (rdlatif agirlik),

gevre Olgtimleri, cilt kivrim kalinliklar1 ve viicut kitle indeksidir.

2.4.2.1. Boya Gore Agirhk (Rolatif Agirhk-RA)

Hastamn 6l¢tilen agirlig:

Rolatif Agirlik = X100

Aym boydaki normal ¢ocugun agirhig

2.4.2.2. Viicut Kitle indeksi (VKI)

Agurlik (kg)

VKi= —
Boy™ (m")

Viicut kitle indeksi obezitenin degerlendirilmesi i¢in kullanilan en pratik ve giiniimiizde
en kabul goren metot olarak kabul edilmektedir.
Cocuklarda yasa ve cinse gore degiskenlik gosterir ve yasa ve cinse gore hazirlanan

VKI’nin persentillerine gore degerlendirilir (26).

2.4.2.3. Cevre oOl¢iimleri

En sik {ist orta kol, bel, kal¢a, uyluk ve baldir ¢cevreleri kullanilir. Bel, kalca 6l¢iimleri
ve bel/kal¢a orani yag dagilimimi gostermede iyi bir yol gosterici olarak goriilmektedir. Bel
cevresinin kalga ¢evresine boliinmesiyle elde edilen degerin; erkeklerde 0,95', kizlarda ise

0,8'1 gegcmemesi gerekir (16).



2.4.2.4. Deri Kivrim Kalinhg (DKK) Ol¢iimii
Obezitede yagin bir kismu cilt altinda toplanir. Cilt alt1 yag dokusunu belirlemek i¢in
cilt kivrim kalinhigi Olglimii yapilir. Deri kiviim kalinhigi kaliper denen 6zel aletlerle
degerlendirilir. En sik kullanilanlar “Harpenden” ve “Lange” kaliperleridir. Cilt kivrimlar
aletin uglar1 arasinda tutulur ve kalinlik gdstergeden okunur. Metodun basit olusu, ¢abuk
kullanilabilme ve travmatik olmama ozellikleri yaninda viicut yag kitlesini belirleyen
dogrudan yontemlerle yiliksek derecede uyum gostermesi nedeni ile gerek klinikte gerekse
saha arastirmalarinda kullanilmaktadir (27,28).
En sik triseps, biseps, subskapular ve suprailiak bolgelerde 6lglim yapilir. Yasa gore
belirtilen persentillere gore 85. persentil iizerindeki Olclimler obezite olarak

degerlendirilmektedir.

2.5. Enerji Metabolizmasinin Diizenlenmesi

Organizmada viicut agirhiginin  sabit kalmasini  saglayan c¢esitli  diizenleyici
mekanizmalar vardir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda uzun siireli aclik ya da asir1 beslenme
durumlarinda c¢esitli uyum mekanizmalarinin rolii oldugu saptanmis; bunlardan bazilarinin
molekiiler temelleri aydinlatilmistir.

Bu dengenin saglanmasinda; yag dokusu, gastrointestinal sistem ve karacigerden ¢ikan
noral, hormonal mesajlar, gorsel ve duyusal uyarilar, plazma glukoz ve serbest yag asidi
diizeyi gibi mesajlar rol almaktadir (29). Hipotalamus, bu ndral ve hormonal mesajlar1 alan,
sentezleyen ve uygun cevabi vagus siniri araciligi ile viicuda veren beynin en islevsel
bolgesidir. Yapilan c¢alismalarda hipotalamusun ventromedial (VMH) c¢ekirdeginin
uyarilmasinin gida alimini baskiladigi, lateral hipotalamik ¢ekirdegin (LHA) uyarilmasinin ise
ters etki yaptig1 gosterilmistir (30). Beslenme ile ilgili merkezler uyumla calisip viicut

agirliginin oldukga dar sinirlar i¢inde sabit tutulmasini saglarlar.



Tablo I1. Aclik ve tokluk merkezini etkileyen

faktorler (31)

Yemeyi arttiran, achk duyusu olusturan (or

oksejenik) faktorler

SANTRAL PERIFERIK
Noropeptid Y Mide

Biiyiime hormonu saliverici hormon e Ghrelin

B endorfin Gonadlar
Agouti-related peptid e Progesteron
Galanin

Yemeyi azaltan, tokluk duyusu olusturan (a

noroksejenik) faktorler

SANTRAL PERIFERIK
Kortikotropin saliverici hormon (CRH) Gastrointestinal sistem
Melanosit stimule edici hormon e Kolesistokin (CCK)
Serotonin e Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)
Noradrenalin e Pankreatik polipeptit
Dopamin Yag dokusu
e Leptin, adiposin, satiesin, obestatin
Ostrojen (gonad)
HIPOTALAMUS
= VAGAL
HORMONAL SINIR
MESAJLAR

355

Y AG
DOoKLUSU

GASTROINTESTINAL
SISTEM

Sekil 1. Enerji metabolizmasinin diizenlenmesi
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2.6. Ghrelin

2.6.1. Ghrelinin Yapisi
Ghrelin, 1999 yilinda Kojima ve Kangawa tarafindan biiylime hormonu salgilatici
reseptoriin dogal ligandi olarak tanimlanmig bir peptiddir. Geni; 3. kromozomda bulunan 4

ekzon ve 3 introndan olusan GHRL genidir (32).

NG S B F L F P HQ:K?‘A ,\5\\ .
KESKKPPAKL®GP R=cOCH )
> \/ 5
“:i 4

R=N- oktanoil grup

Sekil 2: Ghrelinin yapis1 (33)

Preproghrelin 117 aminoasitten olusur. Salinmadan once sitoplazmada enzimatik bir
dizi islemden gecer ve iiclincii pozisyonundaki serine n-octanoyl eklenir. Boylece biyolojik
olarak aktif hale gelir. Post translasyonel degisim sonrasi, 28 aminoasit ve 3314 dalton

molekiiler agirliga sahip olan etkin formu olan ghreline doniisiir (34).

2.6.2. Ghrelinin Dokularda Dagilim
Ghrelin iretimi ile ilgili viicutta iki hiicresel alan tanimlanmigstir. Birincisi gastrik
fundustur ki bilyiik oranda ghrelin {iretiminin yapildig1 yer bu alandir. Insitu hibridizasyon,
immiino histokimyasal analizlerle daha ileri incelemeler yapilmis ve midede submukozal
tabakada birbirinden farkli endokrin hiicre tipleri oldugu saptanmistir. Bu hiicreler oksintik
bez hiicreleri olarak adlandirilmistir ve yuvarlak, siki elektron yogunlukta graniiller igerirler.
Bu graniiller ghrelinle doludurlar. Ghrelin i¢eren bu hiicreler kapillerlerin u¢ kisimlarinda
bulunur fakat liimenle baglantis1 bulunmaz. Bu da sekresyonun intestinal liimen i¢ine degil,
plazma i¢ine dogru oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla, dolasimda bulunan ghrelinin major
kaynagi midedir (35).
Ghrelin tretiminde temel olan ikinci alan santral sinir sistemindeki noronal hiicre
grubudur (36,37). Ghrelinin invitro olarak hipotalamustan potasyum klorid kanallarinin

depolarizasyonu ile salindigi gosterilmistir. Lateral hipotalamus, arkuat, ventromedial,
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dorsomedial c¢ekirdek, ependimal tabaka ve tliglincli ventrikiilden salinmaktadir. Arkuat

niikleustaki ghrelin iceren néronlar Noropeptid Y (NPY) ve Agouti-related protein (AgRP)’yi

aktive ederek yiyecek alimini arttirmaktadir (36).

Ayrica hipofiz, immiin hiicreler, duodenum, jejunum, ileum, kolon, akciger, plasenta,

overler, testis, pankreas ve bobrekte ghrelinin eksprese edildigi gosterilmistir (38).

2.6.3. Ghrelinin Fizyolojik Fonksiyonlar:

2.6.3.1. Endokrin Etkileri

Biiytime hormonu sekresyonunu arttirir.

Adrenokortikotropik hormon salinimini arttirir.

Kortizol salinimini arttirir.

Prolaktin salinimini arttirir.

Pulsatil LH (Liiteinize Edici Hormon) salgilanmasini inhibe eder.

Testikiiler steroidogenezisini ve leyding hiicrelerinde testesteron salgisini diizenler

(39).

2.6.3.2. istah Merkezi Uzerine Etkileri

Hipotalamusun arkuat niikleusunda istah diizenlenmesinde rol alan ghrelin i¢eren

ndronlar saptanmigtir. Bu lokalizasyon ghrelinin yemek alimin1 kontrol etmesini saglar. Yakin

zamanda yapilan caligmalar 3. ventrikiile ¢ok yakin dorsal, ventral, paraventrikiiler ve arkuat

hipotalamik niikleuslar arasinda ghrelin oldugu gosterilmistir. Arkuat niikleustaki ghrelin

iceren noronlar Noropeptid Y (NPY) ve Agouti-related protein (AgRP)’yi aktive ederek

yiyecek alimini arttirmaktadir (36).

2.6.3.3. Metabolik Etkileri

e GH salinmmni arttirmast sonucu insulin direnci ve glikoneogenez artar ve
dolasimdaki glukoz diizeyleri yiikselir (40).

e Sitozolik serbest Ca*" konsantrasyonunu arttirir ve insulin sekresyonunu stimiile
eder(41).

e Lipogenezisi inhibe eder (42).
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2.6.3.3. Diger Etkileri
Ghrelin diger etkileri asagidaki tabloda 6zetlenmektedir.

Tablo III. Ghrelinin etkileri (43,44,45,46)

Hedef Organ Etkileri

Soliter tract niikleus Noron aktivitesini arttirir.
Gastrik motiliteyi arttirir.

Gastrik asit salinimint arttirir.

Dorsomotor niikleus Noron aktivitesini arttirir.

Gastrik asit salinimini arttirir.

Arkuate niikleus NPY ve AGRP salinim arttirir.
Noron aktivitesini arttirir.
Besin alimini arttirir.

Uyku diizeninin ayarlanmasi

Kalp Kardiyak output arttirir.
Kardiyak afterload: arttirir.
Kardiomyozit apoptozisini azaltir.

Kan damarlari Vazodilatasyon
Ortalama arteryel basinci arttirir.
Endotelyum apoptozisi azaltir.

Pankreas Eksokrin sekresyonu azaltir.

2.6.4. Ghrelinin Regiilasyonu

Ghrelin salinimini baslica arttiran ve azaltan durumlar Tablo 4’de sunulmaktadir.

Tablo IV. Ghrelini arttiran ve azaltan durumlar

Ghrelin Salgilanmasim1 Arttiranlar Ghrelin Salgilanmasim1 Azaltanlar
Aclik Gida alimi
Diisiik VKI Yiiksek VKI
Leptin (?) Glikoz
GHRH Insiilin(?)
Hipotiroidizm Somatostatin
Testosteron GH
Parasempatik aktivite GHS. ghrelin
Urokortin -1
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Endojen ghrelin diizeyi akut ve kronik nutrisyonel duruma gore degiskenlik gosterir.
Acglik, ghrelin diizeyinin yiikselmesine sebep olur. Beslenmeden yaklasik olarak 60-120
dakika sonra ghrelin diizeyi diiser (47). Aclik sirasinda ghrelin diizeyinin artmasi, leptin
diizeyinin azalmasi ile giiclii istah agic1 etki ortaya cikar.

Diyet icerigi ghrelin diizeyini degistiren etkenlerden biridir. Diisiik yagh diyetin ghrelin
sekresyonu lizerine inhibitor etki yaptigi ileri siiriilmiistiir. Yiiksek karbonhidrath diyet,
yiiksek yagli diyete gore ghrelin diizeyinde daha fazla azalmaya neden olmaktadir. Fizyolojik
miktarda oral esansiyel aminoasitler veya proteinli beslenme ghrelin diizeyinde diismeye

sebep olmamaktadir (48).

2.6.5. Ghrelin ve obezite

Insanlarda ghrelin diizeyleri obezite ve kalori alimi ile azalmakta, aglikta ve
anoreksiya nervozali hastalarda artmaktadir (49,50). Buradan yola ¢ikarak ghrelinin enerji
depolarinin bosalmasint ve kaseksiyi Onleyen bir hormon oldugu, her 6giin Oncesi
diizeylerinde artis olmasi nedeniyle istah1 uyardig: diisiiniilmektedir (51).

Ghrelin, periferik verilmesiyle insanlarda istahi arttirdigi saptanan ilk ve tek
hormondur (52). Bu da ghrelinin hipotalamustaki bolgeleri indirek yolla uyardigim

distinddirtir.

2.7. Yag Deposu ile Tlgili Hormonlar

Gilinlimiizde adipoz dokunun sadece enerji metabolitlerini depolayan pasif bir doku
olmadigi, ¢esitli metabolik uyarilar1 algilayan ve tiim viicudun enerji dengesini etkileyecek
faktorler salgilayan bir doku oldugu bilinmektedir. Adipoz doku adipositokinler ya da
adipokinler olarak adlandirilan biyolojik yonden aktif ¢esitli molekiiller salgilar.
Adipositokinler icerisinde timor nekrozis faktor alfa (TNF-a)), adiponektin, leptin, resistin
adipsin, kompleman faktor C3Q ve faktdr B, interlokin-6, plazminojen aktivator inhibitor-1
(PAI-1), heparin baglayan epidermal biiyiime faktorii (HBEGF) ve epidermal biiylime faktorii
(EGF) yer alir (53,54).

2.7.1. Leptin
Ilk kez 1994 yilinda tamimlanan leptin, reseptorleri araciligiyla viicut agirligi ve enerji
tiikketiminin kontroliinii saglayan, ayrica puberte ve iremede de 6nemli fonksiyonlari olan yag

dokusundan sentezlenen bir hormondur (55).
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2.7.1.1. Leptinin Yapisi

Ob geni insanlarda 7’inci kromozomun uzun kolunun 31’inci (7q31) bolgesindedir. Bu
genin DNA’s1 15000 baz ¢ifti igerir, lic ekzon ve iki introna sahiptir. Leptini kodlayan baz
dizisi 2’inci ve 3’iincii ekzonlarda bulunur.

Serbest halde veya leptin baglayici proteine bagli olarak plazmada dolasir (56).

R=N-Oktanoil grup

I INSAN
Gly-Ser-Ser-Phe-Leu-Ser-Pro-Ghi-His-Gln
1 1 9 Xig
ulys | -
| Yal
12 Ala R

Pro-Lys-Lys-Ser-Gh-Lys- Arg-Gln-Gln

Als 9 Pro i
| 24 8
Ala Lys-Len-Gln-Pro-Arg — COOH

:

Ly

Sekil 3. Leptinin yapis1 (57)

Leptin 167 aminoasit igeren; 21 aminoasidini amino terminal sekretuar sinyal
pargasinin olusturdugu, 16 kDA ve yiiksek oranda hidrofilik bir proteindir. islem sirasinda

sinyal parcasi ¢ikartilir ve dolasimdaki leptin 146 aminoasitli bir protein olarak kalir (58).

2.7.1.2. Leptinin Dokularda Dagilim

Leptin mRNA ekspresyonu dokuya 6zeldir. Ciinkii leptin mRNA ekspresyonu sadece
beyaz adipoz dokuda yiiksek diizeyde bulunur. Leptin kahverengi dokusunda ¢ok az bulunur
ve muhtemelen beyaz yag dokusu ile kontaminasyonuna baghdir (56,59). Diger {iiretim
yerleri; plasental trofoblastlar, kalp, kemik, sa¢ folikiilii gibi fetal doku hiicreleri, mide fundus
epiteli, koryokarsinoma hiicreleridir (60).

Leptin reseptoriiniin mRNA’s1 yogun sekilde arkuat niikleusta, daha az miktarda ise
hipotalamusun ventromedial ve dorsomedial ¢ekirdeklerinde bulunur(60). Santral sinir

sistemindeki bu reseptdrler araciligi ile besin alimi ve viicut agirliginin regiilasyonunu saglar

(61).
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2.7.1.3. Leptinin Fizyolojik Etkileri

2.7.1.3.1. Beslenme Uzerine Etkileri

e Aglik, leptin diizeylerini azaltir, viicut yag rezervi beslenme ile diizeltildiginde leptin
diizeyleri normal degerlerine doner. Leptinin invitro adipositler ilizerinde lipolitik
etkisi olmaktadir (62).

e Yag dokunun artmasi ile birlikte leptin diizeyleri artar (63).

e Serum leptin diizeyi ile aclik insiilin konsantrasyonu ve insiilin rezistans: arasinda
pozitif bir korelasyon bulunmugstur. Leptinin insiilin iizerine genellikle inhibitor etkisi
olmaktadir. Bu etkinin sempatik sinir sistem aracilig1 ile oldugu diistiniilmektedir (64).

e Egzersiz gibi enerji harcanmasinin fazla oldugu durumlarda leptin diizeyindeki
degisiklikler ile birlikte besin aliminin uyarildigi ve termogenezisin azaldigi ileri

stiriilmiistiir (64).

2.7.1.3.2. Puberte ve Ureme Uzerine Etkileri
Leptin hormonunun iireme sistemi ile olan baglantilarini inceleyen ilk caligmalar;
leptin eksigi olan ob/ob farelerindeki ¢alismalardir. Bu fareler seksiiel olgunluga erisemezler
ve infertildirler. Ureme ve gonadotropin hormon seviyeleri de diisiiktiir. Fakat leptin
uygulamas: steriliteyi ortadan kaldirdig1 goriilmiistiir (65).

Kadin ve erkeklerde leptin diizeylerinin farkli seviyelerde olmasi nedeniyle adipoz
doku ve iireme sistemi arasindaki etkilesimin farkli cinsiyetlerde androjenik ve Ostrojenik
hormonlar araciligi ile farkli yollarla olusabilecegi diisiiniilmektedir (66). Kadinlardaki leptin
seviyeleri menstriiel siklus esnasinda degisim gostermektedir. Leptin seviyeleri oviilasyonda
en yiiksek seviyelere c¢ikmakta, luteal fazda yiiksek kalmakta ve mestriiasyondan Once
diismektedir (67). Erkeklerde plazma leptin seviyeleri kan testosteron seviyeleri ile ters
orantilidir, bu da leptin ekspresyonuna testosteronun negatif etkisi oldugunu

diistindiirmektedir (68).

2.7.1.3.3. Leptinin Diger Etkileri
e Infeksiyon ve inflamasyon sirasinda leptin diizeyinin artmasinin konagin inflamasyona
verdigi yanitta 6nemli bir faktér oldugunu diistindiirmektedir. Enfeksiyonlarin seyri

sirasinda goriilen anoreksinin konagin akut faz yaniti olduguna inanilmaktadir (69).
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e Leptinin lokosit sentezi lizerine stimiile edici etkisinin yani sira, eritropoetinin
eritrositler tizerindeki uyarici etkisini kuvvetlendirdigi gosterilmistir.

e Leptin yara iyilesmesini de hizlandirmaktadir, eksikligi infeksiyona ve inflamasyona
yatkinlig1 artirmaktadir (70).

e Leptinin, hematopoesis, osteogenesiste destekleyici rol oynadigi diistinlilmektedir

(71).

2.7.1.4. Leptinin Regiilasyonu

Leptinin salgilanisi diiirnal ritimde ve pulsatil vasifta olmaktadir (72). Oglen ortasinda
en diisiik diizeyde iken, gece 22:00 ile 03:00 arasinda pik yaparak en yiiksek diizeye
ulagmaktadir. Bunlar 6giinlerden 2-3 saat sonrasina rastlamaktadir. Diiirnal salinimindan
uykunun indiikledigi serum insiilin, glukoz ve biiylime hormonunun sorumlu oldugu
distintiilmektedir (73).

Leptin adipositlerden salgilandigi i¢in adipositlerin say1 ve biytikliigiindeki artis serum
leptin konsantrasyonunun artisi ile birliktedir. Kizlar, erkek ¢ocuklardan daha fazla viicut yag
ylizdesine sahiptir. Leptin mRNA iiretimi viicut yag yiizdesi ile direkt olarak iliskilidir (74).

Uzamis aclik leptin diizeyini 6nemli 6lciide azaltir ama asir1 beslenme bu diizeyi ¢ok
fazla arttirir. Diyet kompozisyonu; 6zellikle makro veya mikronutrient alimi (¢inko gibi) ve
hormonal faktérler leptin diizeyini diizenler. Insanda total a¢lik halinde 12. saatte leptin
diizeyi diiserek 36. saatte en diisiik degere iner. Uzun siireli insiilin infiizyonu veya
suprafizyolojik insiilin diizeyleri dolasan leptin diizeyini artirir. Ancak akut insiilin
enjeksiyonu leptin diizeyinde degisiklik yapmaz (74).

Invitro olarak glukokortikoidlerin, leptin iiretimini arttirdiklar1 gdzlenmistir. TNF-a,
IL-1ve IL-6 gibi sitokinler leptin mRNA’ sim1 ve dolasimdaki leptin diizeylerini arttirdiklari
gbzlenmistir (74).

Deneysel c¢aligmalarda bazi durumlarda leptinin kan beyin bariyerini gegtikten sonra
etkisini ortaya koydugu gosterilmistir. Burada leptin, NPY nin aktivitesini azaltir boylelikle
besin aliminin azalmasina, sempatik tonusun ve enerji harcanmasinin artmasina neden olur

(75).

2.7.1.5. Leptin ve Obezite
Genetik olarak leptin eksikligi bulunan ve sisman olan ob/ob fareler leptin verildiginde;
fizik aktivitelerinin arttig1, yiyecek alimlarini azalarak kilo kaybettikleri, glikoz intoleransinin

kayboldugu ve diyabetlerinin diizeldigi saptanmistir. Bu ¢aligmalar, yag dokusunda
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sentezlenerek dolagima verilen leptinin beyindeki doygunluk merkezini etkiledigini, viicut
yag dokusu kitlesini ve viicut agirhgini diizenledigini diisiindiirmiistiir. Ancak bazi sisman
insanlarda, sisman olan ob/ob farelerin tersine leptin diizeylerinin yliksek olarak saptanmasi
sismanlarda leptinin etkisinin yetersiz oldugunu ya da bir direncin var olabilecegini akla
getirmistir. Boylece sisman insanlarda yag dokusu kitlesi arttikga leptin sentezi artmakta
ancak doygunluk merkezi leptine duyarsiz oldugu i¢in artmis yiyecek alimi siirmekte ve yine
yag dokusu kitlesi ve leptin sentezi artmaktadir. Nitekim genetik olarak sisman ve diyabetik
olan db/db farelerde leptin reseptoriinde mutasyon oldugu ve bu farelerin leptin tedavisine

yanit vermedikleri saptanmistir (76,77).

2.7.2. Adiponektin
Adiponektin adipositlerden salgilanan, enerji homeostazisini, glukoz ve lipid

metabolizmasini diizenleyen bir hormondur.

2.7.2.1. Adiponektin Yapis1

Adiponektin geni kromozom 3q27 iizerinde ‘‘adipose most abundant gene
transcript 1 (apM1)”’ gen bdlgesinden kodlanmaktadir. Adiponektin yag dokusundan
sentezlenir. Yaklasik 30kDa agirliginda ve 244 aminoasitten olusmaktadir. Adiponektin sinyal
alani, kollajene benzeyen N- terminal fibroz domain, bir degisken kisim ve C-terminal

globiiler domainden olusur (78). Globiiler kismin 3 boyutlu yapist TNF-alfa ile benzerlik

gostermektedir (79).
I | -
:I::::L Kollelen damain ~ Globiiler domain
R _[ | | } COOH
R= N-tettinal | ] |

Sekil 4. Adiponektinin yapisi (80)

Insan plazmasinda adiponektin baslica 3 formda bulunur: Trimer, hekzamer ve yiiksek
molekiil agirlikli form (YMA)(80). YMA formu intraselliiler adiponektinin énemli kismini
olustururken, dolasimda diisiik molekiiler agirlikli (DMA) form baskindir. YMA form glikoz
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ve lipit metabolizmasinda toplam adiponektine gore daha etkindir ve adiponektinin aktif

formudur.

2.7.2.2. Adiponektinin Dokularda Dagilimi

Adiponektin, dolasimdaki total plazma proteinlerinin % 0.001’ini olusturur.
Adiponektin, yag dokusundan salgilanan ve dolasimda en yiiksek diizeyde bulunan
adipokindir, metabolik sendromda anahtar rol oynar (81). Plazmada 2-30 pg/ml seviyesinde

bulunur.

2.7.2.3. Adiponektinin Fizyolojik Etkileri

2.7.2.3.1. Glikojen Metabolizmasi Uzerine Etkileri
e Karacigerde adiponektin, insiilin duyarhiligin1 arttirarak, non-esterifiye yag asidi
cikisini azaltir, yag asidi oksidasyonunu arttirir ve karacigerde glukoneogenezi de
inhibe ederek glukoz tliretimini azaltir (82,83).
e C(Cizgili kasta ise glukoz kullanimimi ve yag asidi oksidasyonunu uyarir. Glukoz
klirensini arttirarak plazma glukoz diizeylerinde diismeye yol acar; insiilin

duyarhiligini arttirir (84).

2.7.2.3.2. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri
e Antiinflamatuar ve antiaterogenetik etkileri ile aterosklerozisin baslangic ve
progresyonunda koruyucu etkileri bulunmaktadir.

e Adiponektin endotel hiicrelerinde nitrik oksit {iretimini arttirir ve anjiyogenezi uyarir

(85,86).

2.7.2.3.3. Diger Etkileri
e Adiponektin, endotelyumda adezyon molekiillerinin ve niikleer transkripsiyonel
faktor kappa B (NF-kB) sinyal ekspresyonunu inhibe ederek enflamatuar
reaksiyonlarda yer alir (87).
¢ Adiponektin makrofajlardan kopiik hiicre olusumunu baskilamaktadir (88).
e Kiiltiirdeki diiz kas hiicrelerinde adiponektin; trombosit tiirevi biiylime faktori,

heparin baglayicit epidermal biiylime faktorii benzeri biliylime faktorii (HB-EGF),
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temel fibroblastik biiylime faktorii ve epidermal biiylime faktorii gibi ¢esitli biiylime

faktorleri ile saglanan DNA sentezini yavaslatmistir (89,90).

2.7.2.4. Adiponektin ve Obezite

Plazma adiponektin konsantrasyonu obezlerde diisilk bulunmustur. Obezitede azalmis
plazma adiponektin seviyesi, azalmis mRNA seviyesi ile iligkilidir (91).

Obezitenin tersine, adiponektin seviyesi; kilo kaybi, kalori kisitlamasi ve sogukta

artar. Cerrahi olarak zayiflatilan kisilerde de plazma adiponektin seviyesi artmistir (92,93).

2.7.3. Resistin
Resistin, 2001 yilinda bulunmus olan esas olarak yag dokusu tarafindan sentezlenen ve

salgilanan, sisteinden zengin bir proteindir.

2.7.3.1. Resistinin Yapisi

Resistin geni 19. kromozomda kodlanmaktadir ve bu genin iirlinii olan 6ncii molekiil 108
aminoasitten olusmaktadir (94). Resistin, sisteinden zengin C terminal domein proteinleri
ailesinin bir lyesidir. Resistin yaklagik 12 kD agirligindadir ve kristal yapisi; birbirine
kovalan olmayan etkilesimlerle tutunan c¢ok sayida subunitten olusur. Polipeptid;
karboksiterminalde disiilfidden zengin bas domein ve amino terminalde ise alfa heliks
yapisinda kuyruk domeinden olusur (95). Ug ayr1 polipeptidin kuyruk kismindaki alfa heliks
segmentleri bir araya gelir ve ii¢ zincirli yapilar olusturur, daha sonra zincirler arasindaki

disiilfid baglar1 ile bir araya gelerek heksamer olustururlar (95).

1 1617 s 42 43 a1 G385 T2T4TE & 19‘1%03
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Resistin (17-42) Resistin (43-65) i y 5-.\
L ?—' | w.. .
17 43 [ . jhh .{m p— |
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Sekil 5. Resistinin yapis1 (95)

2.7.3.2. Resistinin Dokularda Dagilimi
Rezistin  mRNA’s1 beyaz yag dokusunda gosterilmistir. En yiliksek resistin

konsantrasyonlar1 fare ve ratlarda disi gonadlarin yag dokusunda bulunmaktadir. Bunun
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disinda, hipofiz, hipotalamus, adrenal bez, monosit, makrofajlar, iskelet kasi, pankreas,

gastrointestinal sistem ve sinoviyal s1vida da oldugu gosterilmistir (96).

2.7.3.3. Resistinin Fizyolojik Etkileri

3T3-L1 yag hiicreleri, insiilin ile stimiile edilen, glukoz taginmasinda rol alan model
hiicrelerdir. Bu hiicrelerin otokrin ve parakrin mekanizmalarinin arastirilmasi, resistinin
kesfine neden olmustur. 3T3-L1 hiicreleri, adipogenez sirasinda resistin proteini mRNA’n1
indiikleyerek resistin sentezini uyarmaktadir (97,98).

Resistin, insiilin antogonisti gibi c¢alisan bir hormondur. Reseptorii heniiz
bilinmediginden hedef hiicreler ve dokular saptanamamustir, fakat karaciger ve kaslar hedef

organ olabilir (99).

2.7.3.4. Resistin ve Obezite

Resistin adipogenezi inhibe ettigi ve insiiline hassasiyeti azalttig1 i¢in insiilin direnci
gelisenlerde ve obezitede kullanilmaktadir (100). Obezlerde fazla kilolarin azaltilmasi ve
egzersiz destegine yardime1 gibi goriilmektedir (100).

Inflamasyon, insanlarda plazma resistin seviyesini artiran bir durumdur. Insanlarda
insiilin direnci siirecini olusturan endotokseminin, dolagimdaki resistin diizeylerinde yiikselise
yol a¢tif1 yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Inflamatuar endotoksinler, obezlerde primer

makrofajlardan rezistin salinimini uyarmaktadir (101).
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2.8. Obezitenin Komplikasyonlari
Cocukluk c¢ag1 obezitesi, ileri yaslarda bir¢ok komplikasyona yol agmaktadir. Bu

komplikasyonlar Tablo 5 * te 6zetlenmistir.

Tablo V. Obezitenin komplikasyonlari (2,3)

Sistem Komplikasyonlar:

Kardiyovaskuler Hipertansiyon, dislipidemi

Dermatolojik Akantozis nigricans

Endokrinolojik Hiperinsulinemi, insulin rezistansi, Tip II DM, erken menars,
polikistik over sendromu

Gastrointestinal Kolelitiazis , hepatik steatozis

Immunolojik Hiicresel immunite azalir

Kas iskelet sistemi

Gut, osteoartritis, kapital femoral epifiz kaymasi

Neoplastik Kadinlarda meme, endometrium,serviks, safra kesesi ve over kanseri
Erkekte kolon, rektum ve prostat kanseri

Obstetrik Hipertansiyon, uzamis eylem

Pulmoner Obstriktif uyku apnesi, primer alveoler hipoventilasyon, pulmoner

fonksiyon bozuklugu, kanser

Artmis mortalite

Serebrovaskuler hastalik, koroner kalp hastaligi, DM

2.8.1. Obezite ve Tiroid Hormonlar:

Obezlerde tiroid fonksiyonlar1 genelde normaldir. Ancak bazi caligmalarda T3
diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir. Bu yliksekligi periferal T4’ iin T3’ e doniisiimiiniin
artisina baghdir. T3 diizeyindeki artisa hipofizer direng s6z konusudur ve bazal TSH diizeyi
genelde normaldir. TRH’ ya TSH artmis, azalmis veya normal olabilir. TSH yiiksek
bulundugunda hipotroidi ekarte edilmelidir (102-104).

2.8.2. Obezite ve Dislipidemi

Yapilan arastirmalarda, obez hastalarda kolesterol, trigliserid, diisiikk yogunluklu
lipoproteinin (LDL) arttig1, yiiksek yogunluklu lipoproteinin (HDL) azaldigi gosterilmistir
(1,2,105,106).
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2.8.3. Insiilin Direnci

Insiilin direnci, belli bir konsantrasyondaki insiiline normalin altinda bir biyolojik
yanit alinmasi veya glikoz homeostazisinde insiilinin beklenen etkisinin bozulmasi olarak
tanimlanabilir (107).

Metabolik agidan insiilin direnci, insiilinin hiicre diizeyindeki metabolik etkisinin veya
insiilin duyarlili§in azalmasi olarak tarif edilir.

Insiilin direnci insiiline yanith yag, karaciger, iskelet ve kalp kas1 gibi dokulardaki insiilin
sinyal ileti yollarindaki yetersizlik olarak da tamimlanabilir (108). Insiilin reseptor sayisi
azalmistir ve plazma insiilin diizeyi normal veya yiiksektir (108,109). Insiilin direnci, insiilin
tedavisi alan hastalarda anti-insiilin antikorlarinin olusmasi ve insiiline duyarliligin azalmasi
sonucu da gelisebilir.

Insiilin duyarlihig: yas, agirlik, zellikle abdominal olmak iizere viicut yag orani,
fiziksel aktivite ve ilag alim1 gibi pek cok faktdrden etkilenir.

Insiilin direncine yol agan faktorler, kalitsal ve edinsel faktorler olarak iki ana baslikta
incelenebilir.

1- Kalitsal faktorler
Tip 2 diyabette genetik gecis oldukca yiiksektir ve insiilin duyarliliginin belirleyicileri

arasinda genetik faktorler 6nemli bir yer tutar. Tek yumurta ikizlerinde yapilan ¢aligmalarda
hastaliga duyarliligin %60-90’1ndan genetik faktorlerin sorumlu oldugu ortaya konmustur.
Bazi ailelerde insiilin direncinin kusaklar boyu iletilmis olmasi, insiilin direncinde genetik

faktorlerin 6nemine isaret etmektedir (110).

Tablo VL. Insiilin direncinde rol aldig1 bilinen gen defektleri.

I. Anormal beta hiicre iiriinleri (Hatali insiilin veya proinsiilin yapimi)
I1. Hekzokinaz (Glikokinaz) gen defektleri

III. Insiilin reseptdr kompleksini kodlayan genlerde polimorfizm

IV. Glikoz tasiyicilarina ait molekiiler biyolojik hatalar

V. Glikojen sentetaz geni mutasyonu

V1. Glukagon reseptor geni mutasyonu

VII. Lipid metabolizmasi bozuklugu ve obezite ile ilgili gen hatalar

VIII. Mitokondriyal DNA hastaliklar1




2- Edinsel faktorler

Gilinlimiiz sanayilesmis toplumlarinda 6zellikle sagliksiz beslenme, hareketsiz yasam
sekli ve obezite basta olmak tizere pek ¢ok faktoriin ¢esitli mekanizmalarla insiilin
direnci ve bununla iliskili klinik tablolara zemin hazirladig1 kabul edilmektedir.

Insiilin direnci ile ilgili edinsel faktdrler tablo 5°teki sekilde dzetlenebilir (111).

Tablo VII. Edinsel insiilin direnci nedenleri (111)

Fizyolojik Nedenler:

1. Puberte

2. Yashlik

3. Hamilelik

4. Uzun siireli yatak istirahat
Ilaclar:

1. Steroid

2. Beta bloker diiiretik,

3. Oral kontraseptif

Metabolik Nedenler:

. Tip2 DM

. Kontrolsiiz Tip 1 DM
. Diyabetik ketoasidoz
. Agir malniitrisyon

. Obezite

. Hiperiirisemi

. Asir1 alkol kullanimi

. Dislipidemi

o 0 N N Nt A W N -

.Insiilin tedavisi sonras1 gelisen hipoglisemi

Endokrin Bozucular:
1. Dogal bozucular (fitodstrojenler)
2. Yapay bozucular (Dioksinler, Furonlar,

Fitalatlar, Biosidler)

Endokrin Dis1 Nedenler:
. Esansiyel hipertansiyon

. Kronik tiremi

. Kronik karaciger yetmezligi

1

2

3

4. Romatoid artrit
5. Kronik kalp yetmezligi
6. Miyotonik distrofiler
7. Neoplastik kaseksi

8. Kronik inflamasyon

9. Travma

10. Yanik

11. Sepsis

12. Cerrahi

13. Sigara kullanimi

14. Enfeksiyonlar
15. Sedanter yagam

Endokrin Nedenler:
1. Tirotoksikoz

2. Hipotiroidi

3. Cushing sendromu
4. Feokromositoma
5. Akromegali

6. Polikistik over sendromu
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2.8.3.1. Insiilin Direnci Ol¢iim Yontemleri
Bugiin insiilin direncini 6lgmek icin bir¢ok yontem gelistirilmistir. Bunlardan en yaygin
kullanilan1 ‘Homeostasis Model Assesment (HOMA-IR)’ yontemidir (112). Asagidaki
formiille hesaplanir.
HOMA= Aclik Insiilini (Uru/ml) X Aclik Kan Sekeri (mg/dl) X0.0555
22.5

Bu deger 2.5 un iizerinde ise insiilin direnci olarak kabul edilmektedir.
Diger kullanilan yontemler :

Sekiz saatlik aglik sonras;

e Insiilin(pmol)/ Glukoz(mmol) ~ >22

e Glukoz(mg/dl)/ Insiilin(ulU/ml) <6

e Insiilin(pmol)/C-peptid(pmol) >0.1

bulunmas periferik insiilin direncinin bir gostergesidir (112).

2.8.3.2. Obezite ve Insiilin Direnci
Obezlerde insiilin diizeyi obezite siddeti ve siiresi ile paralellik gosterir. Insiilinin artma
nedenleri; pankreastan fazla miktarda salinmasi ve reseptor diizeyinde baglanmasinin
azalmasidir (113). Hiperinsiilinemi lipoliz inhibisyonu yolu ile obezitenin devam etmesine
neden olur. Obezlerde insiilin direncinin olusumunda insiilin reseptor sayisinda azalma, post
reseptor diizeyinde bozulma ile birlikte glukoz tasiyicilarindan GLUT-4’{in azalmas1 da rol
oynar. Etkili diger faktorler ise; artan serbest yag asitleri, TNF-a ve resistindir (113). Serbest
yag asitleri glukozla yarisa girerek periferal dokularin glukoz kullanimini engeller, glukozun
pankreastan salinimini arttirir. Obezlerde hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin varlig: ileri
yaslarda Tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, hiperlipidemi ve hipertansiyon gelisme
riskini arttirmaktadir.
Viicut agirliginda %35-40’lik bir artis insiilin direncinin ortaya ¢ikmasina neden olur
(114). Insiilin direnci, glukoz intoleranst ve Tip 2 DM’ a déniisiir. T2 DM’lilerin 1. derece
yakinlari, genetik komponentin ise karigmasi nedeniyle, obez olmasalar dahi, herhangi bir

zamanda insiilin direnci gelistirir (115).

2.9. Obezite ve inflamasyon
Her yastan obez ¢ocukta diisiik diizeyde kronik bir inflamasyon olduguna dair kanitlar
vardir. Bu baglamda en gen¢ obez cocuk bile, obez olan bir yetiskinden farkli degildir.

Dolasimdaki akut faz reaktanlar1 ve sitokinler, dl¢iilen inflamasyonun derecesi hakkinda bize
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bilgi verir. Yapilan arastirmalar, insiilin direnci, dislipidemi, alkolik olmayan yagl karaciger,
aterosklerozis, hiperkoagiilasyon gibi obeziteye eslik eden pek cok hastalikta sitokinler ile
inflamasyonun  korelasyon gosterdigi ispatlannmstir.  Ozellikle insiilin ~direnci ve
aterosklerozisin patogenezinde kronik inflamasyonun biiylik rol aldigi gosterilmistir. Obez
cocuklarda dolagimdaki inflamatuar sitokinler ve CRP ile obezite komplikasyonlari arasindaki
korelasyon da ¢alisilmistir. Obez c¢ocuklarda yag dokusunun artsina bagli TNF o diizeyleri
yiikselir (116-118). Artmis TNF a seviyeleri CRP sentezini uyarir.

2.10. C reaktif Protein (CRP) ve Obezite

CRP ilk kez 1930°da Tillet ve Frances tarafindan, Streptococcus Pndmonia’nin
polisakkarit C’si ile presipitat olusturan bir madde olarak tanimlanmistir. Daha sonra bunun
pnomokokal pnomoniye 6zgii olmadigi ve diger akut enfeksiyonlarda da goriilebilecegi

anlasilmistir.

2.10.1. CRP’ nin Yapisi

CRP pentamerik bir protein olup, tiim insanlarin plazmasinda eser miktarda bulunur.
CRP’ nin; doku yikimlarinda agiga ¢ikan fosfokolin ve histon proteinleri gibi hiicre
komponentlerini tanidigi, klasik kompleman yolunu aktive ettigi, hem proinflamatuar hem
antiinflamatuar yolaktaki immiin sistem hiicrelerinin Fc-gama reseptoriine baglanarak onlarla

etkilestigi ve davranislarini diizenledigi bilinmektedir (119).

2.10.2. CRP’ nin Dokulara Dagilim

CRP bakteriyel enfeksiyon, inflamasyon, doku nekrozu ve travma gibi durumlarda
karaciger tarafindan IL-6 ve diger sitokinler uyarisi ile sentezlenir. Doku incinmesinden sonra
ilk 4 saati icinde yiikselmeye baslar (119). Bu siire, molekiiliin sentezi i¢in gecen siiredir ve
bu da karaciger deposunun olmadigini gosterir (120). Seviyesi insanlardaki 19 saat gibi kisa
bir yar1 émriinden dolay1 ancak 24-72 saatte doruk diizeye ulasir. Plazma diizeyi
100-1000 kat artabilir (121).

Yakin zamana kadar sadece interlokin uyarisiyla karacigerde yapildig:r sanilmakta iken,
son calismalar koroner arter diiz kas hiicrelerinde ve hastalikli periferik damarlarda da CRP

sentezi yapildigini ortaya koymustur (122).
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2.10.3. CRP’ nin Fizyolojik Etkileri

Aterosklerotik damarlardaki CRP mRNA diizeylerinin, karacigerdeki ve saglikli
damarlardaki diizeylerine oranla 7 ile 10 kat arttg1 tespit edilmistir. Aterosklerotik plagin
erken olusum fazlarindan plak riiptiiriine kadar her asamadaki kronik inflamasyon siirecinin
artmig CRP diizeyi ile iliskili oldugu gdsterilmistir (122, 123). Bu konuda CRP en {imit verici
parametre olarak gorilmektedir (124-126). Miyokard hasarinda 6nemli bir inflamatuar
reaksiyonu tetikler. CRP gibi inflamatuar belirtegler, miyokard nekrozunun derecesini gosterir
ve akut miyokard infarktiisiinlin kardiyak sonuglari ile baglantilidir (127).

CRP, yeterli standardizasyonu ve dngoriicii degeri olan tek inflamatuar belirtegtir. Bu
baglamda mevcut arastirmalara dayanarak CRP degerlerine gore risk smiflamasi
olusturulmustur. CRP diizeyi < 1 mg/L distk, 1-3 mg/L artan, >3 mg/L yiiksek
kardiyovaskiiler hastalik risk olarak tanimlanir. CRP’nin metabolik sendrom ve diyabet

geligmesi ile de iligkili oldugu gosterilmistir (128).

2.10.4. CRP ve Obezite

Obezitenin derecesi ile sitokin konsantrasyonlar1 ve CRP diizeyleri arasinda dogrusal
yonde iliski oldugu gosterilmistir (128,129). Adipoz doku kaynakli TNF-a ve IL-6, CRP
artisinda etkilidir (130). VKI’de azalmanin; CRP degerlerde azalmaya neden oldugu ve buna
bagli ateroskleroz riskinin azalttig1 goriilmiistiir (129).

Obezitede goriilen kronik inflamasyonun; dislipidemi, hipertansiyon, bozulmus
fibrinolizis, bozulmus glukoz toleransi, Tip 2 diyabet gibi obezitenin komplikasyonlarinin
gelisiminde rol oynadigimi gosteren birgok ¢alisma vardir (128). Kronik CRP yiikselmesinin,
biitin bu komplikasyonlarin gelisiminde 1iyi bir belirtec olarak kullanilabilecegi

diistiniilmektedir.

2.11. Interlékin 1 (IL-1) ve Obezite
IL-1, inflamatuar, metabolik, fizyolojik, hematopoetik ve immunolojik genis spektrumlu

ozellikler tastyan iki polipeptid i¢in kullanilan bir terimdir (130).

2.11.1. interlokin 1’ in Yapisi
IL-1 ‘in iki formu (IL-1a ve IL-1B) farkli gen tiriinleri olmasina ragmen, her ikisi de
ayni hiicre ylizey reseptorlerini tanir, ancak degisik biyolojik aktivitelere sahiptir. IL-1a, 150

aminoasitten olusur, esas olarak (%75) hiicre i¢inde bulunur. IL-1p, 153 aminoasitten olusur



27

ve hiicre dig1 ortama uyar1 sonucu salinir (130). IL-la ve IL-1p genleri 2. kromozomda

iizerinde olup sirasiyla 12 ve 9.7 kbaz DNA igerir (130).

2.11.2. interlokin 1’ in dokularda dagihim

Eritrosit ve trombosit haricindeki tiim hiicreler IL-1 sentezi yapabilir. Aktive monositler
ve makrofajlar IL-1 sentezinden sorumlu primer hiicrelerdir. IL-1 i¢in iki farkli yiiksek
afiniteli hiicre membran reseptorii vardir (Tip 1 ve 2). Hem IL-1a hem de IL-1p, her iki IL-1
reseptoriine (IL-1 ra) esit agirlikta olmasa da baglanabilir. Tip 1, IL-1 reseptorleri yaklasik 80
Kd agirliginda olup T lenfositler, endotel ve epitel hiicrelerle, kondrositler {izerinde bulunur.
Tip 2 IL-1 reseptorleri 56 kD agirliginda olup B lenfositler, nétrofil ve makrofajlarda bulunur.
IL-1, reseptore baglanarak fosfolipaz A’ y1 aktive eder, kalsiyumun hiicre i¢ine girisine neden
olur, CAMP sentezinin fosfoinositol metabolizmasini ve ornitin dekarboksilaz aktivitesini
arttirir (134). Herhangi bir hiicrenin uyarilmasi 6zellikle monositlerden olmak tizere IL-1 gen
ekspresyonunu uyarir. IL-1 kendi sentezini otokrin ve parakrin yolla arttirabilir. TNF-a ve

Lokotrien B4 1L-1 sentezini arttirirken, prostaglandin E2 tam tersi etkiye sahiptir (131).

2.11.3. interlokin 1’ in Fizyolojik Etkileri

Yapilan arastirmalarda, IL-1a ve IL-1R diizeyleri, fazla agirlikli ve diyabetli hastalarda
yliksek bulunurken, IL-1B diizeyleri diisiik bulunmustur(132). IL-1a adipositlerde insiilinin
etkilerini inhibe etmektedir. IL-1p ise pankreas hiicrelerinde sitotoksik etki gostererek insiilin
saliimint inhibe etmektedir (133) IL-1a, hiicreler bagli bulunmaktadir. IL-1p ise dolasimda
bulunmaktadir. IL1-f selektif antagonistler; pankreasta sitotoksik etkileri inhibe ederek Tip 2
diabet tedavisinde kullanilmaktadir (134).

2.11.4. Interlékin 1 ve Obezite

Obezitede subklinik kronik bir inflamasyon s6z konusudur. Yag dokusu sadece
trigliserit deposu degil, ayn1 zamanda birgok peptid ve sitokini dolasima veren sekretuar bir
organdir. Adipoz dokunun artmasi ile birlikte proinflamatuar sitokinler (TNF-a ve IL-6 vs..),
daha az miktarda da antiinflamatuar proteinler (adiponektin vs...) artmaktadir (135). Obez ve
fazla agirlikli hastalarda IL-1 ailesinin sitokinlerinin de arttigi goriilmistiir. IL-1 ailesinde;
IL-1a, IL-1 ra, IL-1B ve IL-18 vardir. IL-1p ve IL-18 proinflamatuar sitokinler iken adipoz
dokudan firetilen IL-Ira ise anti-inflamatuar Ozellige sahiptir. IL-1ra, IL-1 reseptorlerine

3

yarigmali olarak baglanir ve IL-1 ° in proinflamatuar etkisini antagonize eder. Obez

hastalarda, IL-1ra seviyelerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir (136).
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Yapilan diger bir arastirmada, bel c¢evresi gibi viseral yaglanmayr gosteren
antropometrik 6l¢timler ile IL-1ra diizeylerinin korele oldugu goriilmiistiir. Bu korelasyonun
IL-1 aksmin aktivasyonu bagli erken endojen bir koruma mekanizmasi olarak gelistigi

distintilmiistiir (137).

Obezite, son donemde hizla artis gosteren énemli bir saglik sorunudur. Obeziteye bagh
komplikasyonlar da giderek artmaktadir. Uzun donemde maliyetin, morbidite ve mortalitenin
yiiksek olusu, komplikasyonlarin gelisimi i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi ve obezitenin
takibi i¢in yeni belirteclerin bulunmasi agisindan yeni arastirmalarin yapilmasina ihtiyag

vardir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu aragtirma; Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Endokrinoloji Bilim

Dal1 polikliniginde 01.06.2010-01.12.2010 tarihleri arasinda gergeklestirildi.

3.1. Hastalarin Secimi:
Endokrin poliklinige asir1 kilo alimi ile bagvuran ¢ocuklardan;
a. VKI yasina ve cinsiyetine gore 95. persentilin {izerinde olan,
b. Pubertal evresi 4-5 olan,
c. Boyu aile ortalamasia gore kisa ve mental retardasyonu olmayan, obeziteye yol agan
hastalig1 (hipotroidi, Cushing hastaligi, polikistik over sendromu vb...) bulunmayanlar

aragtirmaya dahil edildi.

Bu kosullar1 saglayan yas ortalamalari 14.0 y1l (10.46-17.55) olan 41 kiz ve 14.15 yil
(9.34-17.08) olan 24 erkek hasta arastirmaya alindi.

Tanner evrelemesine gore erkeklerde testis voliimii evre 4 pubertede 15-19 ml, evre 5
pubertede >20 ml’ dir. Kizlarda, Tanner 4 evresinde meme basi ve areola memenin tizerinde
kontur olusturan ikinci bir ¢ikint1 gibi goriiliirken Tanner 5 evresinde ise yetiskin normal

meme gorlinlimiindedir (138,139). Bu kosullar1 saglayan hastalar arastirmaya alindu.

Bel/kalga ¢evresi orani; erkeklerde 0.95, kizlarda 0.85’ in iistiinde olan hastalar santral

obezite, altinda olanlar ise periferal obezite kabul edildi (16).

3.2. Antropometrik Olciimlerin Yapilmasi

Hastalarin agirliklari, ‘Tanita Body Composition Analyzer model TBF-300" marka
tart1 ile Sl¢iildii. Bu tart1 yardimiyla hastalar viicut kompozisyonlarinin 6l¢iiliip
degerlendirilmesinde ayaktan-ayaga bioelektrik impedans analizi (BIA) ydntemi uyguland.
BIA, yagsiz doku kitlesi ve yagin elektriksel gegirgenlik farkina dayali bir analiz yontemidir.
BIA cihaz ile viicut yag yiizdesi (%), yag agirhigi, yagsiz doku orani ve agirhigi, toplam viicut
agirliginin % olarak sivi seviyesi, toplam viicut su miktari, bazal metabolik oran (tahmini),
ortalama enerji gereksinimi (tahmini), beden kitle endeksi, akim gegisine kars1 viicut direnci

(impedans) belirlendi (140).
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Hastalarin boy Olgiimleri ayakta dik pozisyonda topuk, kalga ve skapula Olglim
tahtasina temas edecek sekilde ve bas Frankfurt diizleminde iken Harpenden Stadiometresi

kullanilarak 0.1cm hassasiyetle, ardisik iki 6l¢iimiin ortalamasi alinarak yapild.

VKIi, agirlik (kg)/ boy” (m) formiilii ile hesaplandi. Yasma ve cinsiyetine gore 95.

persentilin {izerinde olanlar obez olarak siniflandirildi (23).

Hastalarin bel ve kalca gevreleri esnemeyen bir mezura ile 6l¢iildii. Bel ¢evresi ayakta
dururken alt kaburga kenari ile krista iliaca arasindaki orta hattan dl¢iilmiistiir. Kalga ¢evresi
ise arkada gluteus maksimuslarin ve 6nde simfizis pubisin ilizerinden gecen en genis cap

olarak kabul edildi (141)

Deri kivrim kalinlig1 0.2 mm araliklarla 6l¢tim yapabilen ‘MSD Caliper Profi’ model
Holtain Skinfold Kaliper ile dl¢iildii. Triseps ve suprailiak deri kivrim kalinliklar1 6l¢iildii.
Triseps deri kivrim kalinligr 6lgiimii, sol koldan akromion ile olekranon arasindaki orta
noktadan yapildi. Dirsek 90° C fleksiyonda iken orta nokta isaretlendi, sonra kol serbest
birakildi. Bu noktanin 1 cm yukarisindaki deri ve alttaki yag dokusu iki parmak arasinda
kavrand1 ve alttaki kas dokusundan ayrildi. Kaliperin agzi isaretlenen noktaya kol uzun
eksenine dik a¢1 ile uygulandi. Suprailiak deri kivrimlari, iliak kemigin hemen iizerinden
midaksiller hattan 6l¢iildii. Deri buranin posteriorundan deri kivrimlar dogrultusunda tutuldu.
Her hastada iki kez 6l¢iim yapildi ve ortalamasi alindi. Bu iki 6l¢lim arasindaki fark fazla ise
iiclincii bir olglim yapilir ve birbirine yakin iki degerin ortalamasi alinir. Deri kivrim

kalinliklari, yagina, cinsiyetine ve 6l¢iim yerine uygun persentil egrileri ile degerlendirildi.

Hastalar ayda bir kontrole cagirilarak ii¢ ay takip edildi. Her kontrolde boy, kilo, VKI,
deri kivrim kalinliklari, bel ve kalca ¢evresi dlgtimleri tekrarlandi. Kilo kaybeden hastalarin,

basvuruda ve ii¢lincii ayin sonuda karsilagtirilmasi yapildi.

3.3. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Analizlerinin Yapilmasi
Calismaya alinan hastalardan ilk bagvurduklarinda ve {i¢iincii ayin sonunda en az sekiz
saat aclik sonras1 sT4, TSH, lipidler, CRP, glukoz, insiilin rutin olarak c¢alisildi. Ghrelin,

leptin, adiponektin, resistin, IL-1a ve IL-1p i¢in alinan kanlar ise saklanip daha sonra calisildi.
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Biitiin kan 6rnekleri alindiktan sonra oncelikle oda 1sisinda 10 dakika bekletildi. Kanlar
tamamen pihtilastiktan sonra 4500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. EDTA’1 olan hemogram
tiipiine alinan 2 cc kan drnegine 1000 U Aprotinin katilip +4°C” de 3000 devirde 15 dk
santrifiij edildi. Ustteki siipernatant kisimdan 200-250 pL epandorf tiipiine alinip -80°C’de
leptin igin muhafaza edildi. Ikinci bir epandorf tiipiine 500 pL alinip iizerine 50uL HCL
katild1 ve -80°C’de ghrelin i¢in saklandi. Artan plazma da baska bir epandorf tiiplinde -
80°C’de muhafaza edildi.

Biyokimya tiiplinde santrifiij edilen kandan adiponectin, resistin, interlokin la ve

interlokin 1B caligmak i¢in epandorf tlipiine serum ayrilarak -80°C’de muhafaza edildi.

Biitlin serum ve plazma Ornekleri analiz edilinceye kadar -80 °C’de donduruldu.
Analiz oncesinde, tiim ornekler bir gece -20 °C’de bekletildikten sonra +4 °C’ye konularak

cozlilmeleri saglandu.

Serum serbest T4 ve TSH diizeyleri, "electrochemiluminescence enzym immunassay"
yontemi ile E170 ROCHE otoanalizériinde kendi 6zel orijinal kitleri ile ¢alisildi. HDL, LDL,
kolestrol, trigliserid “spektrofotometrik” yontemle “Cobas 8000 otoanalizoriinde kendi
orijinal kitleri 1ile ¢alisildi. Sensitif CRP, Dade Behring BN2 sistemi ig¢inde

immunoturbidimetrik yontemle kendi orijinal kitleri ile ¢alisildi.

Ghrelin, ‘Ghrelin(Human) EIA Kiti’ (Katolog numarast: EK-031-30; Lot numarasi:
602236) ile; leptin, ‘Leptin (Sandwich) ELISA kiti’ (Katolog numarasi: EIA-2395, Lot
numarast 45K110) ile ¢alisildi. Adiponektin, ‘Assay Max Human Adiponektin Elisa Kiti’
(Katolog numarasi: EA500-1, Lot numarasi: 11011008) ile; resistin, ‘Assay Max Human
Resistin  Elisa Kiti’ (Katolog numarasi: ER1001-1, Lot numarasi:108571016) ile c¢aligildi.
Interlokin 1-0, ‘Assay Max Human Interleukin 1-o. Elisa Kiti> (Katolog numarasi: EI12301-1,
Lot numarast: 10601030) ile; interlokin 1-B, ‘Assay Max Human Interleukin 1-p Elisa Kiti’
(Katolog numarasi: EI2200-1, Lot numarasi: 0840906F1) ile ¢alisild1.

Serum glukoz diizeyleri “spektrofotometrik” yontemle “Cobas 8000 otoanalizdriinde,
serum insiilin diizeyleri “chemiluminescence enzym immunassay” yontemi ile “IMMULITE

2000” otoanalizoriinde kendi orijinal kitleri ile ¢alisildi.
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Glukoz ve insiilin degerleri ile HOMA formiilii kullanilarak insiilin direnci
degerlendirildi.
HOMA= Aclik insiilini (Uru/ml) X Aclik Kan Sekeri (mg/dl) X0.0555
22.5

Bu deger 2.5’ un iizerinde ise insiilin direnci olarak kabul edildi.

Bir diger insiilin direnci degerlendirme yontemi olarak [glukoz(mg/dl)/insiilin(Utu/ml)]
orani kullanildi. Bu deger 6’ nin altinda ise insiilin direnci olarak kabul edildi.

HOMA 2.5’ un iizerinde ve [glukoz(mg/dl)/insiilin(Uru/ml)] oran1 6’ nin altinda olanlar

insiilin direnci olarak kabul edildi.

3.4. Tedavi Protokolii
Hastalarin giinliik kalori ihtiyaglar1 dinlenme halindeki viicut enerji tiiketimi (REE
Resting Energy Expenditure) hesaplanarak tahmini olarak hesaplandi Bunun i¢in asagidaki
formiil kullanild1 (142)
Erkekler icin REE = 10 x agirlik(kg) + 6,25x boy(cm) — 5x yas + 5
Kadinlar i¢cin REE = 10 x agirlik(kg) + 6,25x boy(cm) — 5x yas — 161

Aymi kiloyu korumasii saglayacak gerekli giinliikk kalori miktar1 REE ile Aktivite
Faktoriiniin (AF) carpimi sonucu bulundu. AF erkeklerde 1,6, kadinlarda ise 1,5 olarak alind.
Boylece giinliik kalori ihtiyaci hesaplandi. Giinliik kalori ihtiyact %10 azaltilarak hastalarin
beslenmesi ayarlandi. Her olgu i¢in sosyoekonomik ve kiiltiirel sartlarina uygun besin 6geleri
secildi. Giinliik almas1 gereken enerjinin; % 50-55’1 karbonhidrat, % 15-20’si proteinden, %
30’u yaglardan gelecek sekilde beslenmesi diizenlendi. Beslenme programlart uzman
diyetisyenler tarafindan hazirlandi1 ve hastalara verildi. Egzersiz programlari, haftada en az 3
giin bir saatten fazla olacak sekilde orta siddette egzersiz (tempolu yiiriime, yiizme, basketbol,
futbol vb...) ayarlandi. Kilo takibi ayda bir yapildi. ilk aymn sonunda kilo vermeyen gruba
motivasyon amagli psikolojik destek verildi. Bu konuda hastanenin g¢ocuk psikiyatri
boliimiinden yardim alindu.

Hastalarm hepsine diyet ve egzersiz tedavisi verildi. Insiilin direnci olan hastalarin
tedavisine giinlik 500 mg metformin eklendi, insiilin direncinin devam etmesine gore
metformin 850 mg’a arttirildi. Hastalara ilacim1 aksamlari yemekten 2 saat sonra almalar

konusunda bilgi verildi.
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3.5. Istatistiksel Analizler

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for the Social Science) 11.0
paket programi kullanilarak istatistiksel analize tabi tutuldu. Parametreler ortalama ve standart
sapma cinsinden ifade edildi. ilk basvuruda hastalarin yas, cinsiyet, agirlik, lipid, tiroid
fonksiyon testleri, ndromediatdrler, hormonlar ve glukoz degerleri acisindan
karsilastirilmasinda Student t testi; deri kivrim kalinliklart ve yag kitlesi acgisindan
karsilastirilmasinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi. 3. ayin sonunda kilo veren grupta yas,
cinsiyet, agirhik, deri kivrim kalinhigi, yag Kkitlesi, lipid, tiroid fonksiyon testleri,
noromediatorler, hormonlar ve glukoz agisindan degerlendirilmesinde Wilcoxon isaret testi
kullanildi. Bu paremetreler arasindaki iliski Pearson korelasyon testi kullanilarak arastirildi.
Elde edilen p degerleri 0.05’den biiyiik ve esit oldugu durumlarda anlamsiz, kiiclik oldugu

durumlarda farklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.6. Etik Kurul Onay:

Calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 22.07.2010
tarih ve 377 sayili toplantisinda 2 karar numarasi ile alinan onay dogrultusunda yiiriitiildii.
Calismaya alinan hastalarin aileleri ¢calisma konusunda bilgilendirildi ve bilgilendirme formu

imzalatilarak onaylar1 alindu.
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4. BULGULAR

Calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Endokrinoloji Bilim
Dal1 poliklinigine bagvuran ve pubertal evresi 4-5 olan 41’1 kiz, 24’ i erkek toplam 65 hasta
arastirmaya alindi. Ancak 40 hastada arastirma tamamlandi. Arastirmaya katilan hastalarin
yas ortalamasi 14.02+1.62 yil (9.34-17.55) idi. Kizlarin yas ortalamasi1 14.00+2.15 yil (10.46-
17.55), erkeklerin yas ortalamasi 14.1542.75 yil (9.34-17.08) idi. Kizlar ve erkeklerin yaslari
arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.714).
Kiz hastalarin 30 (%73,17)’ unda santral obezite, 11 (%26.83)’ inde periferal obezite
mevcuttu. Erkek hastalarin ise 8(%33.33)’ inde santral obezite, 16 (%66.67)’ sinda periferal
obezite mevcuttu (Tablo VIII). Santral obezite; genel olarak (%58.46) daha fazla goriiliir

iken, kizlarda erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli ytiksekti (p= 0.002).

Tablo VIII. Hastalarda cinsiyet ile obezite tipi arasindaki iliski

CINSIYET Periferik Tip | Santral Tip | Total P degeri
(say1/ %) (say1/ %)

Erkek 16(66.67) 8(33.33) 24 0.002

Kadin 11(26.83) 30(73.17) 41

Toplam 27(41.54) 38(58.46) 65

Santral obezitesi olan hastalarin yas ortalamasi 13.8542.03, periferal obezitesi olan
hastalarin yas ortalamasi 14,26+1.24 idi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.0349).

Altmis bes hastanin 25 (%38.46)° 1 takibi birakti. Takibe gelen ve gelmeyenler arasinda

cinsiyet dagilim1 agisindan bir fark saptanmamustir (p=0.352).

Ucg ay boyunca 40 hasta kontrole geldi. Bunlardan 24 (%60)’ ii kiz, 16 (%40)’ s1 erkek
hastaydi. Kontrole gelen hastalardan 13 (%32.50)’ ii kilo ald1, 27 (%67.50)’ si kilo verdi.
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65 hasta
25 erkek
40 kiz
16 hasta 24 hasta 16 hasta 9 hasta
Kontrol (-) Kontrol (+) Kontrol (+) Kontrol (-)
7 hasta 17 hasta 10 hasta 6 hasta
Kilo aldi. Kilo vermis Kilo vermis Kilo aldi.

Sekil 6. Hastalarin cinsiyet, takibe gelme ve kilo kaybina gére dagilimi

Kontrole gelen hastalarm ilk basvurusunda ve iigiincii ay sonundaki VKI’ leri
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi. Kiz ve erkekler arasinda ilk bagvuru esnasinda ve
{iciincii ay sonunda VKI’ leri karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (Tablo 1X). Kilo

verme orani agisindan kiz ve erkeklerde anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo X).

Tablo IX. Takibe gelen 40 hastanin, basvuru esnasinda ve 3. aym sonunda VKI’ lerinin

karsilastirilmasi
Olgu VKi 1 VKi 3 P degeri
sayisi Ort+ SD Ort+ SD
Erkek 16 33,29+5,89 32,22+6,18 0.088
Kiz 24 33,25+4,56 33,27+5,53 0.271

Ug aymn sonunda 27 hastanin kilo verdigi goriildii. Bunlarin 17(%62.96)° i kiz,

10(%37.04)’u erkek hastaydi (Tablo X).



Bagvurusunda ve iglinclii ay

sonundaki

kilo verme
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cinsiyete gore

karsilastirildiginda kiz ve erkek arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo X).

Tablo X. Kilo verme orani ile cinsiyetin karsilastiriimasi

VKI azalan VKI artan P degeri
n (%) n (%)
Erkek 10 (62.50) 6 (37.50) 0.415
Kadm 17 (70.83) 7(29.17)

Uciincii aym sonunda kilo veren hastalarin; 15(%55.55)’ inde santral obezite,

12(%44.45)’ sinde periferal obezite mevcuttu (Tablo XI).

Kontrole gelen hastalarin basvurusunda ve figiincii ay sonundaki kilo verme

oranlari, obezitenin tipine karsilastirildiginda santral ve periferik obezite arasinda anlamli bir

fark tespit edilmedi (Tablo XI).

Tablo XI. Kilo verme oraninin ile obezite tipiyle karsilagtirilmasi

VKI artan VKI azalan
n ( %) n ( %)
Periferik Tip 5(29.41) 12 (70.59)
Santral Tip 8 (34.78) 15 (65.22)
P degeri 0.543 0.954

Obezitenin tipi ile VKI karsilastirildiginda periferal obezitesi olan hastalarin daha
belirgin kilo verdigi (p=0.039), santral obezitesi olanlarin ise daha az kilo verdigi, hatta
ortalama VKI karsilastiriliginda santral obezitesi olan hastalarin VK1’ nin arttig1 goriilmiistiir

(p=0.438). Ancak bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Kilo veren grupta, obezitenin tipi ile AVKI (3. ay sonundaki VKI- Basvurudaki VKI)
karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilmedi. Kilo alan grupta da, obezitenin tipi ile AVKI
(3. ay sonundaki VKI- Basvurudaki VKI) karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi. Kilo
alan grupta santral tipte obezitesi olan hastalarin daha fazla kilo alip verdigi goriildi (p=0.02).

Ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo XII).

Tablo XII. Kilo alan ve veren grupta, obezitenin tipi ile AVKI’ nin karsilagtiriimasi

Kilo alan grupta AVKI Kilo veren grupta AVKIi
Olgu sayisi Olgu sayisi
Periferik Tip 1.25+2.35 1.45+2.41
n=5 n=12
Santral Tip 3.75+ 3.81 2.75+1.42
n=8 n=15
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Hastalarin bagvurduklarinda bakilan VKI degerleri ile yag kitlesi, deri kivrim kalinlik

Olctimleri, lipid degerleri, tiroid fonksiyon testleri, insiilin, glukoz, CRP, leptin, ghrelin,

adiponektin, resistin, interlokin 1 o ve B degerleri arasinda korelasyona bakildi. VKI’ nin, yag

kitlesi, deri kivrim kalinliklar1 (DKK), trigliserid, serbest T4, CRP, leptin degerleri ile pozitif

korelasyon gosterdigi; HDL, LDL, kolestrol, glukoz, insiilin, TSH, ghrelin, adiponektin,

resistin, IL-1 o ve P degerleri ile ise negatif korelasyon gosterdigi goriildii. Ancak sadece VKI

ile deri kivrim kalinliklar1 ve yag kitlesi arasindaki iliski anlamli bulundu (Tablo XIII).

Tablo XIIL. VKI ‘nin diger parametreler ile korelasyonu

Korelasyon analizi P Degeri
Yag Kitlesi 0,832 0,000
Triceps DKK 0,285859 0,02098
Suprailiak DKK 0,385259 0.03193
HDL Kolesterol -0,143 0,255
LDL Kolesterol -0,016 0,894
Total Kolestrol -0,093 0,456
Trigliserid 0,035 0,779
Glukoz -0,17151 0,171928
Insiilin -0,10112 0,42284
Serbest T4 0,108 0,389
TSH -0,077 0,540
CRP 0,218 0,079
Leptin 0,207 0,096
Ghrelin -0,139 0,273325
Adiponektin -0,1007 0,424778
Resistin -0,10743 0,394309
IL-1a -0,08549 0,498346
IL-1p -0,13871 0,270494
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Hastalarin basvurduklarinda bakilan CRP degerleri ile VKI, yag kitlesi, deri kivrim
kalinlik ol¢iimleri, lipid degerleri, tiroid fonksiyon testleri, insiilin, glukoz, leptin, ghrelin,
adiponektin, resistin, IL-1 a ve B degerleri arasinda korelasyon incelendi. CRP’ nin, VKI, yag
kitlesi, deri kivrim kalinliklar, lipidler, serbest T4, TSH, glukoz, insiilin, leptin, resistin ve IL-
1B degerleri ile pozitif korelasyon gosterdigi; ghrelin, adiponektin, IL-1a degerleri ile ise
negatif korelasyon gosterdigi goriildii. Ancak korelasyonlarin higbiri anlamli degildi (Tablo

XIV).

Tablo XIV. CRP ‘nin diger parametreler ile korelasyonu

Korelasyon analizi P Degeri
VKIi 0.218 0.079
Yag Kitlesi 0.222 0.074
Triceps DKK 0.136 0.278
Suprailiak DKK 0.212 0.072
HDL Kolesterol 0.037 0.767
LDL Kolesterol 0.168 0.180
Total Kolestrol 0.038 0.760
Trigliserid 0.056 0.652
Glukoz 0.002 0.981
Insiilin 0.115 0.359
Serbest T4 0.101 0.414
TSH 0.009 0.0937
Leptin 0.045 0.719
Ghrelin -0.099 0.433
Adiponektin -0.017 0.892
Resistin 0.137 0.246
IL-1a -0.042 0.739
IL-1p 0.058 0.641

Periferik ve santral obezitesi olan hastalarin ilk bagvurusunda kilo SDS, yag kitlesi, deri
kivrim kalinlik 6l¢timleri, bel/kal¢a ¢evresi orani karsilastirildi (Tablo XV). Kilo SDS, deri

kivrim kalinliklar1 ve yag kitlesi agisindan anlamli bir fark bulunmadi. Ancak bel/kalga
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cevresi orani santral obezitede, periferik obeziteye gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulundu (p=0.006).

Tablo XV. Periferik ve santral obezitesi olan hastalarda kilo SDS, yag kitlesi, deri kivrim

kalinlik, bel/kalca ¢evresi dlgiimlerinin karsilastirilmasi

Parametre Santral tip Periferik tip P degeri
(n=38) (n=27)
Ort£SD Ort£SD
Kilo SDS 4.69+1.77 3.84+£1.78 0.062
Yag Kkitlesi 30.55+9.48 29.83+10.82 0.778
Triceps DKK 48.63+7.18 49.22+7.80 0.754
Suprailiak DKK 58.16+6.64 60.26+7.62 0.242
Bel/kalca cevresi 0.89+0.76 0.84+0.69 0.006

Periferik ve santral obezitesi olan hastalarin ilk bagvurusunda olgiilen lipid degerleri

karsilastirildi (Tablo XVI). Santral obezitede lipidlerin daha yiiksek oldugu tespit edildi.
Ancak bunlardan sadece trigliserid diizeyleri istatistiksel olarak santral obezitede yiiksek

bulundu (p=0.036)

Tablo XVI. Periferik ve santral obezitesi olan hastalarda lipid degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre Santral tip Periferik tip P degeri
(n=38) (n=27)
Ort£SD Ort+£SD
HDL Kolesterol 42.03+10.32 40.59+7.90 0.547
LDL Kolesterol 101.89+21.03 97.37+£25.28 0.435
Total Kolestrol 158.79+26.70 152.114£30.40 0.352
Trigliserid 128.71+£60.75 101.26+32.35 0.036

Periferik ve santral obezitesi olan hastalarin ilk bagvurusunda Olgiilen glukoz ve

insiilin degerleri karsilastirild1 (Tablo XVII). HOMA ve glukoz/insiilin oranlar1 hesaplanarak
iki grup arasinda karsilagtirma yapildi. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p>0.05).
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Tablo XVII. Periferal ve santral obezitesi olan hastalarda glukoz, insiilin, HOMA ve

glukoz/insiilin oraninin degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre Santral tip Periferik tip P degeri
(n=38) (n=27)
Ort=SD Ort+SD
Glukoz 90,97+10.80 88.30+5.89 0.247
Insiilin 18.68+14.84 14.16+6.61 0.144
HOMA 4,34+3.80 3,09£1.45 0.111
Glukoz/insiilin 7,09+4.03 7,734£3.76 0.519

Periferik ve santral obezitesi olan hastalarin ilk basvurusunda, insiilin direncinin olup

olmadigma bakildi (Tablo XVIII). Santral obezitesinde olanlarda insiilin direnci olan
hastalarin oram1 daha fazla idi. Ancak iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark

bulunamadi (p=0.171).

Tablo XVIII. Periferal ve santral obezitesi olan hastalarda insiilin direnci orani

Parametre Insiilin direnci var Insiilin direnci yok
n (%) n (%)

Periferik Tip 13 (48.1) 14 (51.9)

Santral Tip 24 (66.6) 14 (33.4)

P degeri 0.174 0.182

Periferik ve santral obezitesi olan hastalarin ilk basvurusunda ST4 ve TSH degerleri

karsilastirildi ve iki grup arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo XIX).

Tablo XIX. Periferal ve santral obezitesi olan hastalarda tiroid hormonlarinin
degerlendirilmesi
Parametre Santral tip Periferik tip P degeri
(n=38) (n=27)
Ort£SD Ort+£SD
ST4 1.17+0.17 1.15+£0.16 0.736
TSH 3.46+1.30 3.24£1.91 0.572
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Periferik ve santral obezitesi olan hastalarin ilk bagvurusunda leptin, ghrelin,
adiponektin ve resistin degerleri karsilastirild1 ve iki grup arasinda istatistisel anlamli bir fark

saptanmadi (Tablo XX).

Tablo XX. Periferal ve santral obezitesi olan hastalarda leptin, ghrelin, adiponektin ve resistin

degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre Santral tip Periferik tip P degeri
(n=38) (n=27)
Ort=SD Ort+SD
Leptin 39.28+12.01 33.97+18.53 0.165
Ghrelin 4.28+1.43 4.25+0.67 0.936
Adiponektin 6.09+2.29 6.44+1.75 0.503
Resistin 5.9542.52 5.54+2.23 0.505

Periferik ve santral obezitesi olan hastalarin ilk basvurusunda CRP, IL-la ve P
degerleri karsilagtirildi (Tablo XXI). Santral obezitesi olan hastalarda CRP degeri istatistiksel
olarak daha ytiksek bulundu (p=0.029).

Tablo XXI. Periferal ve santral obezitesi olan hastalarda CRP, IL-la ve B degerlerinin

karsilastirilmast
Parametre Santral tip Periferik tip P degeri
(n=38) (n=27)
Ort+£SD Ort£SD
CRP 0.48+0.34 0.33+0.06 0.029
IL-1a 299.21+998.96 255.184+949.85 0.859
IL-1p 15.54+28.54 16.26+40.54 0.934

izleme giren 40 hastanin 23 ii kilo vermistir. Bu hastalarin basvuru ve ii¢ ay sonrasi
kontrollerindeki yag kitleleri ve deri kivrim kalinliklar1 karsilastirilmistir (Tablo XXII). Yag
kitlelerinde anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0.284). Ancak deri kivrim kalinliklarinda

anlamli bir diigme tespit edildi.



Tablo XXII. Kilo

veren hastalarin yag kitlesi ve deri kivrim
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kalinlik 6l¢timlerinin

degerlendirilmesi

Parametre Basvuru 3.ay P degeri
Ort£SD Ort+SD

Yag Kitlesi 30.34+11.17 29.63+11.40 0.284

Triseps DKK 48.69+8.11 46.73£7.55 0.024

Suprailiak DKK 57.39+7.46 54.36+7.15 0.002

Kilo veren hastalarin ilk basvuru ve ii¢ ay sonraki kontrollerinde 6lgiilen lipid

degerleri karsilastirildi (Tablo XXIII). Bu karsilastirmada HDL (p=0.09) ve total kolesteroliin

(p=0.006) istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 tespit edildi.

Tablo XXIII. Kilo veren hastalarda lipid degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre Basvuru 3. ay P degeri
Ort£SD Ort£SD

HDL Kolesterol 38.2949.12 41.54+9.24 0.009

LDL Kolesterol 96.87+21.86 99.17£21.99 0.353

Total Kolestrol 147.00+£27.97 161.46+27.38 0.006

Trigliserid 111.58+47.25 105.45+47.25 0.587

Kilo veren hastalarin ilk bagvuru ve li¢ ay sonraki kontrollerinde 6lgiilen glukoz ve

insiilin degerleri karsilastirildi (Tablo XXIV). Kilo verilmesi ile glukozun anlamli olarak

azaldig tespit edildi (p=0.022).

Tablo XXIV. Kilo veren hastalarda glukoz ve insiilin degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre Basvuru 3. ay P degeri
Ort+SD Ort+SD

Glukoz 90.26+5.33 85.86+7.82 0.022

Insiilin 14.25+7.02 13.16+6.23 0.615

Kilo veren hastalarin ilk bagvuru ve ii¢ ay sonraki kontrollerinde Olgiilen serbest T4 ve

TSH degerlerinin karsilagtirildi (Tablo XXV). Istatistiksel olarak serbest T4’ iin arttigi
(p=0.009) ve TSH’1n azaldig1 tespit edildi (p=0.025).
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Tablo XXV.Kilo veren hastalarda tiroid hormonlarmin karsilastirilmasi

Parametre Basvuru 3. ay P degeri
Ort=SD Ort+SD

ST4 1,16+0,14 1,23+0.15 0.009

TSH 3.32+1.04 2.83+1.04 0.025

Kilo veren hastalarin ilk bagvuru ve ii¢ ay sonraki kontrollerinde 6l¢iilen leptin, ghrelin,

adiponektin ve resistin degerleri karsilastirildi (Tablo XXVI). Istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (p=>0.05).

Tablo XXVI. Kilo veren hastalarda leptin, ghrelin, adiponektin ve resistin degerlerinin

degerlendirilmesi

Parametre Basvuru 3. ay P degeri
Ort+SD Ort+SD

Leptin 35,46+14,22 34,43+25,07 0.775

Ghrelin 4.64+1.82 5.57+£6.45 0.855

Adiponektin 5.58+2.04 5.61+1.87 0.909

Resistin 5.77+2.65 6.51+4.02 0.265

Kilo veren hastalarin ilk bagvuru ve {i¢ ay sonraki kontrollerinde 6l¢iilen CRP, IL-

la ve B degerleri karsilastirild (Tablo XXVII). Istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi

(p=">0.05).

Tablo XXVII. Kilo veren hastalarda CRP, IL-1a ve B degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre Basvuru 3. ay P degeri
Ort+SD Ort+SD

CRP 0.40+0.18 0.43+0.20 0.480

IL-1a 381.67+1150,32 205.42+677.62 0.128

IL-1p 21.51+47.78 12.14+24.05 0.977
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5. TARTISMA

Obezite enerji aliminin, harcanimini astigt durumda ortaya ¢ikan asirn yag
depolanmasidir. Glinlimiizde obezitenin goriilme siklig1 her yas grubunda artmaktadir. Bunun
nedeni modern yasamin getirdigi beslenme aliskanliklarinda yaglarin ve karbonhidratlarin

fazla miktarda tiiketilmesi ve fiziksel aktiveteden uzaklagilmasidir (143).

Obezite siklig1 ik, yas ve cinsiyete gore farklilik gosterir (144). Amerika’ da
cocuklarda obezite prevelansi kizlarda %13.7 iken erkeklerde %11.7°dir (145). Bizim
toplumumuzda da kizlarda obezite daha sik goriilmektedir. Bu konuda Basibiiyiik ve Akin
tarafindan yapilan arastirmada da obezite prevalans: kadinlarda %32, erkeklerde %24 olarak
bulunmustur (146). WHO’ nun 2009 verilerine gore ise Tiirkiye’de obezite prevelansi
erkeklerde %15.6, kizlarda %23.9 olarak agiklanmigtir (11). Bizim arastirmamizda da obezite
ile bagvuran hastalarin %63’ i kiz, %37’ si erkektir. Bizim c¢alismamiz bir populasyon
caligmas1 olmayip, hastaneye basvuran hastalar arasindan c¢alisma grubu secilmistir. Bu
verilere dayanarak obezitenin kizlarda daha fazla goriildiigii sonucu c¢ikarilamaz. Ayrica bu
durum, bu yastaki kiz cocuklarinin goriinlimlerine erkek cocuklardan daha fazla 6nem

vermesi ile de agiklanabilir.

Santral obezitenin diger bir ad1 android obezite olup, erkeklerle 6zdeslestirilmesine
ragmen arastirmamizda santral obezite kizlarda daha fazla gériilmiistiir. Ulkemizde yapilan
bir ¢aligmada; santral obezite prevelansi erkeklerde %22.6, kadinlarda %61 olarak tespit
edilmistir (147). Bu sonug; bizim arastirmamiz ile parelellik gostermektedir. Bu da
android/jinekoid tip yerine santral/periferal tip olarak siniflandirma yapilmasinin daha dogru

oldugunu diistindiirmektedir.

Obezitenin artmast ile birlikte uzun donemde birgok komplikasyonun gelistigi
goriilmiistiir. Bunlardan biri de kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasidir. VKI sabit kalsa
bile, bel/kal¢a oranindaki olumlu bir degisiklik riskin azalmasini saglayabilir. Ciinkii bolgesel
dagilim, sismanligin derecesinden de bagimsiz goziikmektedir. Bu konuda yapilan
caligmalarda; kardiyovaskiiler hastalik riskinin belirlenmesinde, bel/kal¢a oraninin daha
onemli bir belirteg oldugunu gosterilmistir (148-150). Yapilan arastirmalarda VKI ve bel
cevresi ile kardiyovaskiiler riskin arttig1 goriilmiistiir (148-150). Ancak sadece bel gevresinin

subkiitan ve viseral yag dokusunu tam yansitmadigi tespit edilmistir (151). Lawrence ve
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arkadaslarinin(5) yaptig1 ¢alismada, kardiyovaskiiler hastalik riskinin, bel ¢evresinde 1 cm’
lik artis ile %2, bel/kalga ¢evresi oranindaki 0.1 cm’ lik artis ile %5 arttig1 goriilmiistiir. Ayni

arastirma gostermistir ki bel/kalca ¢gevresi orani bel ¢evresine gore daha iyi bir belirtegtir.

Ghosh ve arkadaslarinin(152) yaptig1 calismada; bel/kal¢a orani ile trigliserid, total
kolesterol, VLDL arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bizim arastirmamizda da santral
ve periferal obezite karsilastirildiginda; LDL, total kolestrol ve trigliserid degerlerinin santral
obezitede daha yiiksek bulundugu goriilmiistiir. Bunlarda p degerinin anlamsiz olmasi vaka
sayisinin az olmasina baglanmistir. Bizim arastirmamizda; kardiyovaskiiler hastalik riski
acisindan koruyucu olarak bilinen HDL, santral obezitede ortalama 42.02 mg/dl, periferal

obezitede ise 40.59 mg/dl olarak hesaplanmistir (p=0.547).

Obezite sikliginin artmasi genellikle doymus yag ve kolesterol tiikketimininin artmasi
ile birliktedir. Nebigil ve arkadaslarinin(153) yaptig1 arastirmada trigliserid, LDL ve
kolesterol obez hastalarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Stensel ve arkadaslarinin(154)
yaptig1 bir diger arastirmada da obez olan hastalarda trigliserid yiiksek bulunurken HDL
diisiik bulunmustur. Calismamizda; VKI ile lipid profili karsilastirildiginda, VKI’ nin, HDL,
LDL ve total kolesterol ile negatif korelasyon, trigliserid ile pozitif korelasyon gosterdigi
tespit edilmistir. HDL ve trigliserid degerleri bu aragtirmalar ile parellelik gosterirken, LDL
ve total kolesterol degerleri ise gostermemektedir. Yapilan caligmalar total kolestol ile
LDL‘nin birbiri ile korele arttigim1 gostermistir. Ayrica iilkemizde yapilan g¢aligmalar
Karadeniz Bolgesi’ nde diger bolgelere gore kolestrol degerlerinin daha yiiksek oldugunu
gostermistir (155). Bizim arastirmamizda da kolestrol diizeyleri daha yiiksek ¢ikmistir. Gerek
genetik nedenler sonucu, gerek beslenme aligkanliklar1 (tereyagi, salamura vb...) nedeniyle
bolgemiz dislipidemi agisindan risklidir. Obezite dislipidemi riskini daha da arttirdig1 icin

obeziteye bagli uzun donem komplikasyonlarin bolgemizde daha sik goriilmesi beklenebilir.

Calismamizda, kilo veren grubun bagvuru ve ii¢ ay sonundaki lipid profilleri
karsilagtirildiginda ise HDL ve total kolestroliin arttigi, trigliserid ve LDL’nin azaldig:
goriilmiistiir. Bu da kilo vermenin HDL, LDL ve trigliserid iizerine olumlu etkisi oldugunu
gostermektedir. Total kolestroliin anlamli olarak kilo veren hastalarda yiiksek bulunmasi
beklenen bir sonu¢ degildir. Bunu son ii¢ giin igerisinde alinan kolestrol miktarina

baglanabilir. Hastalar; beslenme Oykiileri agisindan degerlendirilmemistir.
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Obezitenin bir diger komplikasyonu ise glukoz intoleransi, insiilin direnci ve ileri
donemde Tip 2 diyabettir. Arastirmamizda, VKI ile insiilin diizeyi ve direnci arasinda
dogrusal bir iliski bulunmustur. Yapilan arastirmalarda da VKI ile insiilin direncinin yakindan
iliskili oldugunu gosterilmistir (156). Ozellikle santral obezitesi olan hastalarda insiilin
direncinin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Bunun sebebi olarak da santral obezite de
serbest yag asitlerinin daha fazla bulunmasi; hepatik insiilin klirensinin daha diisiik olmasi
gosterilmistir (157). Bu arastirmada da santral obezitesi olan hastalarda insiilin diizeyi
istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek bulunmustur (p=0.144). Bu vaka sayisinin
azligina baglanabilir. Bu ¢alismada gerek santral gerekse periferal obezitede VKI’leri ¢ok
yliksek tespit edilmistir. Bu yilizden periferal obezitede de serbest yag asidi miktarlar1 ¢ok
yiikselmistir. Insiilin diizeyleri ve direngleri arasinda fark olmamasi bu nedenle de
aciklanabilir. Ayrica bu ¢alismada santral ve periferal obeziteyi siniflandirmada bel/kalga
cevresi orant kullanilmistir. Freedman ve arkadaslariin(158) yaptig1 calismada sadece bel
cevresi kullanilmistir ve bel g¢evresi ile lipid degerleri arasinda korelasyon saptanmistir.
Calisma grubumuz ¢ocuk oldugu i¢in standart bel ¢evresi degerleri bulunmamaktadir. Bu
yiizden bel/kal¢a ¢evresi oraninin daha giivenli oldugu diisiiniilmektedir. Bu da bize VKI

arttik¢a periferal obezitenin de santral obezite kadar risk olusturdugunu gdstermektedir.

Cilt alt1 yag dokusu 6l¢timii; obezitenin degerlendirilmesinde kullanilan bir diger
yontemdir. En sik triseps, biseps, subskapular ve suprailiak bolgelerde ol¢tim yapilir. Bu
aragtirmada da triseps ve suprailiak bolgelerden Ol¢ciim yapilmistir. Yasa gore belirtilen
persentil egrilerinde bakildiginda hepsi 85. persentilin iizerinde tespit edilmistir. Cilt alt1 yag
dokusu ile total viicut yagi aras1 0,7-0,8 oraninda korelasyon mevcuttur. Yasa, cinsiyete ve
etnik kokene gore degisiklikler gosteren deri alti kivrim degerleri ve VKI arasindaki
korelasyon olduk¢a yiiksektir (159). Bu arastirmada da VKI ile triceps ve suprailiak
bolgelerden Slgiilen deri kivrim kalinliklar: arasinda dogrusal bir iligki saptanmistir. Freedman
ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada da deri kivrim kalinhigr ile lipid profili
karsilastirilmistir (158). Burada deri kivrim kalinligi ile trigliserid, LDL ve kolesterol arasinda
pozitif korelasyon, HDL ile negatif korelasyon bulunmustur. Bu sonuglar bizim aragtirmamiz
ile de paralellik gostermektedir. Yine ayn1 arastirmada; deri kivrim kalinliklarinin bel ve kalga
cevresi ile ayr1 ayr pozitif korelasyon gosterdigi, ancak bel/kalga c¢evresi orani ile negatif
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Buradan deri alt1 yag dokusu arttikca kalgada toplanan
yag dokusununda arttig1 sonucu ¢ikmaktadir. Bizim aragtirmamizda da bel/kalga orani yiiksek

olan santral obezite grubunda deri kivrim kalinliklar1 daha diisiik 6l¢iilmistiir. Deri kivrim
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kalinligr 6l¢timleri yiiksek olan hastalarda insiilin direncinin fazla oldugu da goriilmiistiir.
Ancak vaka sayisinin azlig1 nedeni ile istatistiksel olarak anlamli bir fark gdsterilememistir.
Deri kivrim kalinlik 6l¢iimiiniin; ¢ok kolay ve ucuz bir yontem olmasi ve obezitenin uzun
donem komplikasyonlarinin indirekt bir gostergesi olmasi nedeni ile iyi bir belirteg
olabilecegi diistiniilmektedir. Ancak tek basina degerlendirilmesinde santral obezitesi olan

hastalarda sakicali olabilir. Mutlaka VKI ile birlikte degerlendirilmelidir.

Genelde obezlerde tiroid fonksiyonlar1 normal sinirlardadir. Bizim arastirmamizda
da tiroid fonksiyon testleri normal sinirlarda ¢ikmigtir. Ancak kilo veren grupta; basvuru ve
ticlincii ay sonunda sT4 ve TSH karsilastirildiginda sT4 ‘iin anlamli olarak arttig1, TSH’ 1n ise
anlamli olarak azaldig1 tespit edilmistir. Bu konuda farkli goriisler mevcuttur. Bazi
aragtirmalarda obezlerde T3 diizeyinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu yiiksekligi periferal
T4’ iin T3’ e doniisiimiiniin artisina baghdir. T3 diizeyindeki artisa hipofizer direng soz
konusudur ve bazal TSH diizeyi genelde normaldir. TRH’ ya TSH artmis, azalmig veya
normal olabilir. TSH ytliksek bulundugunda hipotroidi ekarte edilmelidir(160,161). Obezitede,
kalori ihtiyacinin artmasi sonrasinda T3 ve T4 iin diizeyinin azaldigini gosteren arastirmalar
da mevcuttur(162). Obez hastalarda, kilo kaybinin ortaya ¢ikmasi ile birlikte kalori ihtiyacini
kargilamak ve bazal metabolik hizi azaltmak i¢in T3 diizeyinin azaldig1 gosterilmistir(163).
Buna bagli olarak, obez hastalarda T3 veya T4’ iin kilo verimi i¢in kullanilabilecegi
belirtilmektedir. Ancak ideal tedavi kas kitlesinde azalma veya kardiyak disfonksiyon
olmadan yag kitlesinin azaltilmasidir (164). Yaxin Lai ve arkadaglari(165) ise metabolik

sendromu olan hastalarin TSH diizeylerini belirgin olarak yiiksek bulmustur.

Endemik iyot eksikligi olan bolgelerde tiroid antikorlarinin pozitif oldugunu gosteren
bir¢ok arastirma bulunmaktadir. Burgi ve arkadaslarinin(166) endemik bir bolgede yaptiklari
aragtirmada hastalarin %9’ unda antimikrozomal antikor pozitifligi tespit edilmistir. B6lgemiz
diizeltilmis 1yot eksikligi bolgesi olup yapilan calismalarda da tiroglobulin ve tiroid
peraksidaz antikorlar1 %27.5 gibi yiiksek oranda pozitif bulunmustur (167). Obezitede, kronik
inflamasyonun tiroid otoimmunitesini arttirdigi bilinmektedir. Marzulla ve arkadaslarinin
(168) yaptig1 aragtirmada, obezite ile tiroid peroksidaz antikorlarinin prevelansinin arttigi
gosterilmistir.  Endemik guatr bolgesi olmasi nedeniyle tiroid otoimmunitesi tasiyan
bolgemizde; obezitenin prevelansinin artmasi, tiroid otoimmunitesinin artmasi agisindan riski
daha da arttirmaktadir. Bolgemizde gorev yapan hekimlerin de tiroid fonksiyonlarini

degerlendirirken hastalarin kilolarini1 dikkate almalar1 gerekmektedir.
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Obezitenin giderek bir toplum sorunu halini almasi obezitenin patofizyolojisinin
arastirilmasit ve enerji hemostazi hakkinda daha fazla arastirmanin yapilmasina neden
olmustur. Yapilan arastirmalarda ghrelinin istah1 arttiran ve tiim sistemleri etkileyen bir
hormon oldugu gosterilmistir. Bu arastirmada da; VK1 ile ghrelin arasinda negatif korelasyon
saptanmustir. Insanlarda ghrelin diizeyleri obezite ve kalori alimi ile azalmakta, aglikta ve
anoreksiya nervozali hastalarda artmaktadir (169, 170). Foster ve arkadaglarinin (171) yaptig1
arastirmada ise VKI ile ghrelin arasinda negatif korelasyon gosterilmistir. Ghrelin, cocuklarda
insiilin direncinin bir gdstergesi olabilir. Stylianou ve arkadaslar1 (172); VKI’ den bagimsiz
olarak ghrelinin insiilin seviyeleri ve HOMA-IR ile korele oldugunu gostermistir. Bir diger
arastirmada, ghrelinin insiilin direnci gelisiminde bir belirte¢ olabilecegi belirtilmistir (173).
Ayrica obez hastalarda kilo verilmesi ile ghrelinin arttig1 gosterilmistir (173). Bu arastirmada
da kilo verilmesi ile ghrelinin arttig1 gosterilmis ve ghrelin seviyesi ile insiilin direnci arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da pozitif korelasyon oldugu saptanmistir. Bu bulgularimiz

literatiir ile uyumludur.

Glinlimiizde obezitenin artmasi, yag dokusu ile ilgili arastirmalarin artmasina sebep
olmustur. Adipoz dokunun sadece enerji metabolitlerini depolayan pasif bir doku olmadigi,
tiim viicudun enerji dengesini etkileyecek faktorler salgilayan bir doku hatta bir organ oldugu
diisiiniilmektedir. Adipoz doku adipositokinler ya da adipokinler olarak adlandirilan biyolojik
yonden aktif ¢esitli molekiiller salgilar. Adipositokinler igerisinde tiimor nekrozis faktor alfa
(TNF-a), adiponektin, leptin, resistin adipsin gibi sitokinler bulunmaktadir (53,54). Bunlarin
obezitenin komplikasyonlar1 6nceden belirlemek i¢in belirte¢ olup olmayacagina dair bir¢ok

calisma yapilmaktadir.

Bu konuda en fazla ¢aligma leptin iizerinde yapilmistir. Bu arastirmada; VKI ile leptin
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan dogrusal bir iligski saptanmistir. Leptin diizeyi,
cinsiyet ve pubertal evreden etkilendigi i¢in cinsiyet ve pubertal evre acisindan hastalar
benzer secilmistir. Boylece cinsiyet ve pubertal evrenin arastirmanin sonuglarini etkilemesi
engellenmigtir. Sigsman insanlarda yag dokusu kitlesi arttik¢a leptin sentezi artmakta ancak
doygunluk merkezi leptine duyarsiz oldugu i¢in artmis yiyecek alimi siirmekte ve yine yag
dokusu kitlesi ve leptin sentezi artmaktadir. Bir bakima obez hastalarda insiilin direnci gibi
leptin direnci olugmaktadir. Nitekim genetik olarak sisman ve diyabetik olan farelerde leptin

reseptoriinde mutasyon oldugu ve bu farelerin leptin tedavisine yanit vermedikleri
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saptanmugstir (174,175). Zhang ve arkadaslarinm (176) yaptig1 arastirmada; leptin ile VKI ve
yag kitlesinin arasinda dogrusal bir iligki saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da yag kitlesi ile
leptin diizeyi arasinda dogrusal bir iligski saptanmistir. Leptin obezitenin komplikasyonlarinda
rol almaktadir. Yoshinaga ve arkadaslarinin (177) yaptig1 arastirmada, ilerde kardiyovaskiiler
hastalik ve metabolik hastaligin gelisip gelismeyecegi konusunda bir on belirteg olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda da leptin diizeylerinin santral obezlerde
istatistiksel olarak anlamsiz goriilmesine ragmen yiiksek bulunmasi, santral obezitede

komplikasyon gelisim riskinin daha yiiksek oldugunun bir gostergesi olabilir.

Resistin yag hiicresinden salgilanan bir diger sitokindir. Obezite ve insiilin direnci
olan gelismis farelerde resistin diizeyi yiiksek bulunmustur (178). Resistin periferik sinyal
molekiilii olarak glikoz toleransini ve insiilinin hiicrelere etkisini bozar, hiicrelerin glikoz
alimmi ve insiiline duyarliligini azaltir, insiilin direnci gelisimine neden olur ve obezitede
adipogenezi inhibe eder. Bu arastirmada; VKI ile resistin arasinda ters bir iliski saptanmistir.
Resistin ile insiilin diizeyleri arasindaki dogrusal iligski arastirmamizda da bulunmustur.
Ayrica resistinin, inflamasyonun gelisimi ve endotelial disfonksiyonun rolii oldugunu
gosteren arastirmalar mevcuttur (179). Bu arastirmada, diger bir inflamasyon gdstergesi olan
CRP ile resistin arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan dogrusal bir korelasyon tespit
edilmigstir. Santral obezitede anlamli olarak CRP daha yiiksek bulunmustur. Resistinin de
santral obezitede daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Resitinin, koroner arter hastaliklar1 ve
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite de bir belirteg olabilecegine dair yayinlar

bulunmaktadir (179).

Yag dokusundan sentezlenen bir diger sitokin ise adiponektindir. Bu arastirmada,
VKI ile adiponektin arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan ters bir iliski bulunmustur.
ELISA yontemi kullanarak Arita ve arkadaslari (180), Japon kadinlarda ve erkeklerde plazma
adiponektin konsantrasyonu ve viicut kitle indeksi (VKI) arasindaki negatif iliskiyi
gostermislerdir. Zoccali ve arkadaslar1 (181) santral obezite ile adiponektin arasinda ters bir
iligki saptamistir. Bizim arastirmamizda da santral obezitesi olan hastalarda adiponektin
seviyeleri daha diisiik bulunmustur. Ayrica arastirmada kilo verimi ile adiponektin diizeyinin
arttigr gorilmiistir. Bu da beklenen bir sonugtur. Yapilan bir diger arastirmada ise
adiponektin seviyesi ile insiilin direnci arasinda ters bir iliski saptanmistir (182). Adiponektin,
dolasimdaki serbest yag asitlerini azaltmakta, bu da insiilin direncini azalmaktadir (183). Bu

aragtirmada adiponektin ile insiilin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da
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dogrusal bir iligki bulunmustur. Bu beklenen bir sonug¢ degildir. Ancak arastirmamizda kilo
verme orani belirgin olmadigi i¢in instilin direnci agisindan anlamli bir sonug¢ aliamamustir.
Arnaiz ve arkadaglarinin (184) yaptig1 bir diger arastirmada da adiponektin ile HDL seviyeleri
arasinda dogrusal bir iliski bulunmustur. Kardiyovaskiiler risk ile adiponektin arasinda da
buna bagli olarak dogrusal bir iliski bulunmustur. Bizim arastirmamizda da HDL ile
adiponektin seviyeleri arasinda dogrusal bir iliski tespit edilmistir. Biitiin bu arastirmalara
adiponektinin uzun dénem komplikasyonlarin gelisimi agisindan adiponektinin de bir belirte¢

olabileceginin gostergesidir.

Bu arastirmanin en sinirlayict konularindan biri vaka sayisinin azhigi, digeri ise
ghrelin, leptin, adiponektin ve resistinin toplum ve c¢ocuklar i¢in sinirlarinin tam olarak
bilinmemesidir. Ayrica bu ¢alismada normal kilolu, yas ve cinsiyetleri uyumlu bir kontrol
grubu alimmamustir. Calisma diizenlenirken yakin takip ve telkin ile hastalara daha hizli kilo
verdirebilecegimizi diisiindiik. Bu diisiince ile ayni ¢ocuktan iki farkli kiloya sahip iken
hormonlarin ve néromediatorlerin karsilastirlmasini planladik. Ancak tedavideki basarisizlik
oranimiz ve hastalarin ¢ok az kilo vermesi, ilk ve son degerlerin karsilastirilmasin1 pek de

anlamli kilmamistir.

Her yastan obez ¢ocukta diislik diizeyde kronik bir inflamasyon olduguna dair kanitlar
vardir.  Obezitenin  antropometrik  Olglimleri ve sitokin  konsantrasyonlari, CRP
konsantrasyonlari ile pozitif yonde iligkili gosterilmistir (185-187). Bu ¢aligmada CRP ile
VKI, deri kivrim kalinliklari, yag kitlesi, LDL, kolesterol, tirgliserid, glukoz ve insiilin ile
dogrusal bir iligski saptanmistir. Ayrica santral obezitesi olanlarda da CRP diizeyi daha yiiksek
tespit edilmistir. Yapilan arastirmalarda; CRP, metabolik sendromun parametreleri olan
yiiksek trigliserid, diisik HDL kolesterol, obezite, hipertansiyon, yliksek glikoz degerleri,
insiilin direnci ile korelasyon gosterilmistir (188). Hodge ve arkadaslar1 (189) ise santral
obezitesi olan hastalarda CRP diizeyinin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bu arastirmada
da CRP, santral obezitede anlamli olarak yiiksek bulunmustur. CRP’ nin obezitenin
komplikasyonlar1 agisindan iyi bir belirte¢ oldugu diisiiniilmesine ragmen bir¢ok durumda
yiiksek tespit edilebilecegi unutulmamamlidir. Cocukluk ¢aginda da enfeksiyon hastaliklari
oldukca sik goriildiigii icin klinikte hekimin hastayr yanlis degerlendirmesine sebep

olabilmekte ve gereksiz antibiyotik kullanimina yol agabilmektedir.
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Baska bir inflamasyon gostergesi de IL-1" dir. Yapilan aragtirmalarda, IL-1a ve IL-15
diizeylerinin obezite ile arttigi gosterilmistir (190). Yapilan diger bir arastirmada ise bel
cevresi gibi viseral yaglanmayi gosteren antropometrik Ol¢limler ile IL-1ra diizeylerinin
iligkili oldugu tespit edilmistir (191). Bizim arastirmamizda da santral obezitede IL-1a,
periferal obezitede ise IL-1B diizeyleri daha yiiksek tespit edilmistir. VKI ile IL-1a ve IL-1P
diizeyleri arasinda da ters bir iliski saptanmistir. Bu durum vaka sayisinin azligina
baglanabilir. Ayrica bu arastirmada IL-1 diizeylerinde standart sapmanin ¢ok yiiksek olmast
IL-1 kitlerinde bir sorunun da olabilecegini diisiindiirmektedir. Osborn ve arkadaslarinin
yaptig1 bir arastirmada hiperglisemi ile IL-1a arasinda dogrusal bir iliski saptanmistir. Bu
iliski inflamasyona baglanmistir (21). Bizim arastirmamizda da glukoz seviyeleri ile IL-1a

diizeyleri arasinda dogrusal bir iligki saptanmustir.

Anadolu geleneginde bereket tanrigasi (Kibele) olarak sisman bir kadinin sembolize
edilmesi bile sismanligin toplumumuzda hastalik olarak kabul edilmedigi tam tersine saglik
gostegesi olarak kabul edildiginin bir kanmitidir. Giliniimiizde de kilolu ¢ocuklarin saglikli
olduguna dair yanlis bir inanis hala devam etmektedir. Arastirmamizin basinda 65 hasta
aragtirmaya katilmigtir. Bunlarin 25° 1 hormonal ve metabolik bir bozuklugunu olmadigini
ogrendikten sonra arastirmayr birakmigtir. Bu da bize obezitenin toplumumuzda hala bir
hastalik olarak diisliniilmediginin, uzun donem komplikasyonlar1 hakkinda yeterli bilgiye
sahip olunmadigimin bir gostergesidir. Kontrole gelen 40 hastada sadece 27 hasta kilo
vermistir. Bunlarda da VK1’ ler karsilastirildiginda anlamli bir kilo kaybi tespit edilmemistir.
Buradan anlasildig1 iizere obezite tedavisi gii¢ bir hastaliktir. Yasamin getirdigi beslenme
aligkanliklar1 ve fiziksel aktivitenin azalmasi nedeniyle obezite siklig1 giderek artmaktadir.
Oncelikle primer saglik hizmeti olarak insanlar dengeli beslenme ve giinliik fiziksel aktivite
konusunda bilgilendirilmelidir. Obezitenin ciddi bir hastalik oldugu, komplikasyonlarinin
uzun donemde ¢iktig1, morbidite ve mortaliteyi arttirdigi ve bunlarin sonucu saglik hizmet
giderlerinin arttigr unutulmamalidir. Bu konuda son donemde yapilan arastirmalarin sayisi
giderek artmaktadir. Bu aragtirmada obezitenin komplikasyonlarinin erken tanisinda yardimci
olabilecek, takibini kolaylastirabilecek, yaygin olarak kullanilabilecek bir belirteg tespit
edilmeye calisilmistir. Antropometrik Ol¢limler uygulanmasi kolay ve ucuz bir yOntem
olmasina ragmen ¢ocuklarda standart degerleri bulunmamaktadir. Cocuklarda yas ve cinsiyete
gore persentil cizelgeleri olusturulmalidir. Hatta toplumlar kendi persentil cizelgelerini

olusturmalidir.



53

6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1. Sonuclar

10.

11.

12.

13.

14.

Santral obezite kizlarda daha yiiksek oranda bulundu (p=0.002).

Periferik obezitede kiz ve erkekler arasinda fark bulunmadi.

Arastirmaya katilan 65 hastanin 25 (%38.5)’ 1 takibi birakti. Takibe gelen ve
gelmeyenler arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark saptanmadi.

Kontrole gelen 40 hastanin 27 (%67.5)’ i kilo verdi.

Kontrole gelen hastalarin ilk basvuru ve iigiincii aymn sonunda olgiilen VKI’ leri
arasinda fark bulunmadi.

Santral obezitesi olan hastalarda AVKI (3. ay sonundaki VKi- Basvurudaki VKI)
degerleri, periferik obeziteye gore daha yiiksekti. Bu, santral obezitesi olanlarin daha
fazla kilo alip verdigini gostermistir.

VKI ile yag kitlesi, deri kivrim kalinliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamls,
trigliserid, serbest T4, CRP, leptin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamsiz
pozitif korelasyon; HDL, LDL, kolestrol, glukoz, insiilin, TSH, ghrelin, adiponektin,
resistin, interlokin 1 o ve B degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamsiz negatif
korelasyonlar saptandi.

CRP ile VKI, yag kitlesi, deri kivrim kalmliklari, lipidler, serbest T4, TSH, glukoz,
insiilin, leptin, resistin ve IL-1P degerleri arasinda pozitif, ghrelin, adiponektin, IL-1a
degerleri arasinda ise negatif korelasyonlar saptandi.

Periferik ve santral obezitesi olan hastalarda kilo SDS, yag kitlesi ve deri kivrim
kalinliklar1 ac¢isindan fark bulunmadi.

Santral obezitesi olan hastalarda bel/kal¢a cevresi orami periferik obezitesi olan
hastalara gore anlaml1 olarak yiiksek bulundu (p=0.06).

Santral ve periferik obezitesi olan hastalarda lipid degerleri acisindan fark tespit
edilmedi.

Santral ve periferik obezitesi olan hastalarda glukoz, insiilin, HOMA ve
glukoz/insiilin oran1 degerleri agisindan fark bulunmadi.

Santral obezitesi olan hastalarda insiilin direnci oran1 daha yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Santral ve periferik obezitesi olan hastalarda serbest T4 ve TSH diizeyleri agisindan

fark saptanmadi.
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Santral ve periferik obezitesi olan hastalarda ghrelin, leptin, adiponektin ve resistin
diizeyleri agisindan fark tespit edilmedi.

Santral ve periferik obezitesi olan hastalarda CRP, interlokin 1 o ve B diizeyleri
acisindan anlamli fark yoktu.

Kilo veren hastalarda yag kitlesinde belirgin farklilik saptanmazken, triseps (P=0.024)
ve suprailiak (p=0.002) deri kivrim kalinliklarinda anlaml1 bir azalma goriildii.

Kilo veren hastalarda HDL (P=0.009) ve total kolesterol (P= 0.006) 3. ayin sonunda
anlamli olarak arttig1 tespit edildi. LDL kolesterol ve trigliserid degerlerinde ise
anlamli bir degisiklik saptanmadi.

Kilo veren hastalarda glukoz anlaml olarak azalmistir (P=0.022). Insiilin degerlerinde
anlamli bir degisiklik tespit edilmedi.

Kilo veren hastalarda serbest T4 istatistiksel olarak artmis (P=0.009), TSH ise
azalmistir (P=0.025).

Kilo veren hastalarda ghrelin, leptin, adiponektin ve resistin diizeylerinde anlamli bir
fark bulunmadi.

. Kilo veren hastalarda CRP, interlokin 1 a ve B diizeyleri arasinda anlamli bir fark

bulunmada.
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6.2. Oneriler

1. Obeziteden etkilendigi bilinen CRP ve tiroid hormonlar1 gibi laboratuvar tetkikleri

yorumlanirken hastanin kilosu dikkate alinmalidir.

2. Antropometrik dl¢iimler, obezitenin komplikasyonlarinin erken tanisinda ve takibinde
yardimc1 olabilecek, ucuz ve pratik bir belirte¢ olabilir. Bu konuda arastirmalar

arttiritlmalidir.

3. Antropometrik ol¢iimler i¢in yas ve cinsiyete gore persentil ¢izelgeleri olusturulmali,

miimkiinse her toplum kendi persentil ¢izelgelerini belirlemelidir.

4. Cocuklarda da eriskinlerde oldugu gibi fazla agirlikli, hafif, orta, ciddi ve morbid

obezite sinirlar1 belirlenmelidir.

5. Kilo vermede triseps ve suprailiak deri kivrim kalinlig1 l¢timleri 6nemli bir

gostergedir.

6. Obezitenin bir saglik sorunu oldugu ve uzun donemde bir¢cok komplikasyona yol
actifi topluma anlatilmalhidir. Bu konuda gerek gorsel gerekse yazili basin
kullanilmalidir. Ailelere, 6zellikle annelere sisman ¢ocugun bakimli ¢ocuk anlamina

gelmedigi anlatilmali, beslenme aligkanliklart agisindan egitim verilmelidir.

7. Gilinlimiizde modern yasamin getirdikleri ile birlikte ¢ocuklarin beslenme aligkanliklari
degismistir. Besin alimlar1 genellikle diizensiz ve segicidir. Diyet dykiileri asir1 besin
tiikketici ve atistirict tipte olup bol yagl 6zellikle kizartmaya egilimli, sebze- meyve
tiikketimi az, et tiiketimi fazla olan diyetler tercih edilmektedir. Bu konuda ¢ocuklar da

okullarda egitilmelidir.
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7. OZET

ANDROID VE JINEKOID TiP OBEZITEDE DERI KIVRIM
KALINLIGININ BAZI NOROMEDIATOR, HORMONLAR VE
OBEZITENIN KOMPLIKASYONLARI UZERINE ETKISI
GIRIS-AMAC: Obezite, son yiizyillda siklig1 giderek artan ve uzun donemde birgok
komplikasyona sebep olan bir hastaliktir. Bu ¢alismanin amaci; santral ve periferik obezitede
cinsiyet ve komplikasyon gelisimi acisindan fark olup olmadigini tespit etmek, obezitenin
komplikasyonlarina yonelik antropometrik ya da biyokimyasal olarak en iyi belirteci

bulabilmektir.

MATERYAL-METOD: 01.06.2010-01.12.2010 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali poliklinigine bagvuran viicut
kitle indeksi (VKI) yasina ve cinsiyetine gore 95. persentilin iizerinde olan, pubertal evresi
4-5 olan 41’ i kiz, 24 “ ii erkek toplam 65 hasta arastirmaya alindi. Hastalarin antropometrik
Ol¢iimleri (boy, agirlik, deri kivrim kalinligi, bel ve kalga ¢evresi) yapildi. Bel/kalca ¢evresi
orani; erkeklerde 0.95, kizlarda 0.85’ in iistiinde olan hastalar santral obezite, altinda olanlar
ise periferal obezite kabul edildi. Kandan tiroid fonksiyon testleri, lipidler, glukoz, insiilin,
ghrelin, leptin, adiponektin, resistin, CRP, interlokin 1 o ve B diizeyleri bakildi. Hastalara
diyet ve egzersiz tedavisi verildi. Insiilin direnci olan hastalarin tedavisine metformin eklendi.
Takibinde hastalar aylik kontrole ¢agirildi. Her kontrolde antropometrik Slgiimler tekrarlandi.
Ugiincii ayin sonunda kandan bakilan tetkikleri tekrarlandi.

BULGULAR: ilk basvuruda, santral obezite kizlarda daha yiiksek oranda bulundu
(p=0.002). Kontrole gelen 40 hastanin 27(%67.5)’ 1 kilo verdi. Kontrole gelen hastalarin
basvurusuna ve iigiincii aym sonunda VKI ¢ leri arasinda fark bulunmadi. Santral obezitesi
olan hastalarda AVKI (3. ay sonundaki VKI- Bagvurudaki VKI) degerleri, periferik obeziteye
gore daha yliksekti. Santral obezitesi olan hastalarda bel/kal¢a ¢evresi orani periferik obezitesi
olan hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.06). Kilo veren hastalarda yag
kitlesinde belirgin farklilik tespit edilmezken triseps (P=0.024) ve suprailiak (p=0.002) deri
kivrim kalinliklarinda anlamli bir azalma goriildii. Kilo veren hastalarda HDL (P=0.009) ve
total kolesterol (P= 0.009) anlamli olarak artarken glukoz anlamli olarak azalmistir (P=0.022).
Kilo veren hastalarda istatistiksel olarak serbest T4 artmis (P=0.009), TSH azalmistir
(P=0.025).

SONUC: Antropometrik olglimler, obezitenin komplikasyonlarinin erken tanisinda yardimci
olabilecek, takibini kolaylastirabilecek, yaygin olarak kullanilabilecek, ucuz ve pratik bir

belirte¢ olarak kullanilabilir. Bu konuda arastirilmalar arttirilmalidir.
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8. SUMMARY

THE EFFECT OF SKINFOLD THICKNESS ON SOME NEUROMEDIATORS,
HORMONES AND COMPLICATIONS OF OBESITY IN ANDROID-TYPE AND
GYNECOID-TYPE OBESITY

INTRODUCTION: Obesity is a disease with a gradually increasing incidence in the last
century, causing many long-term complications. The objective of this study was to determine
if a difference exists between central and peripheral obesity in terms of gender and
development of complications and to find the best anthropometric or biochemical marker for
complications of obesity.

MATERIAL-METHOD: Totally 65 patients (41 female, 24 male) with body mass index
(BMI) higher than the 95th percentile according to age and gender and pubertal stage of 4-5
who presented to polyclinic at Karadeniz Technical University Faculty of Medicine,
Department of Pediatric Endocrinology on 06.01.2010 to 12.01.2010 were included in the
study. Anthropometric measurements (height, weight, skinfold thickness, waist and hip
circumference) of the patients were performed. Male patients with a waist/hip circumference
ratio higher than 0.95 and female patients with a waist/hip circumference ratio higher than
0.85 were considered to have central obesity, whereas patients with lower ratios were
considered to have peripheral obesity. Blood tests including thyroid function tests, lipids,
glucose, insulin, ghrelin, leptin, adiponectin, resistin, CRP, interleukin 1 a and B levels were
performed. The patients were given diet and exercise treatment. Metformin was added to
treatment in patients with insulin resistance. Patients were then called for monthly follow-up
visit. Anthropometric measurements were repeated in each follow-up visit. At the end of the
third month, the blood tests were repeated.

RESULTS: At the first presentation, central obesity was found with a higher rate in female
patients (p=0.002). Weight reduction was found in 27 (67.5%) of 40 patients who came for
follow-up visits. No difference was found in BMIs between the baseline value and the value
at the end of the third month in patients who came for follow-up visits ABMI (BMI at the end
of the third month — baseline BMI) values in patients with central obesity were higher than
those in the patients with peripheral obesity. Waist-hip ratio was found to be significantly
higher in patients with central obesity compared to patients with peripheral obesity (p=0.06).
While no marked difference was found in fat mass in patients with weight reduction, a

significant decrease was found in triceps skinfold thicknesses (p=0.024) and suprailiac



58

skinfold thicknesses (p=0.002). HDL (p=0.009) and total cholesterol (P=0.009) increased
significantly in patients with weight reduction, whereas glucose decreased significantly
(P=0.022). Free T4 was increased (P=0.009) and TSH was decreased statistically significantly
(P=0.025) in patients with weight reduction.

CONCLUSION: Anthropometric measurements can be inexpensive and practical markers
that will help in the early diagnosis of complications of obesity, facilitate their follow up and

that can be used widely. More studies should be performed in this field.
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