T.C.
NAMIK KEMAL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE
HASTALIKLARI ANABILIM DALI

Tez Y Oneticisi

Prof. Dr. Nedim Samanci

Obez Cocuk ve Adolesanlarda Serum Melatonin
Diizeyinin Metabolik ve Antropometrik Parametreler ile

Olan Iliskisi

(Uzmanlik Tezi)

Dr. Miiserref KULEN

TEKIRDAG — 2020



TESEKKUR

Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 uzmanlik
egitimim  siliresince bilgi ve tecriibelerini
esirgemeyen tez danigsman hocam
Prof. Dr. Nedim Samanc1’ya, bu tezin hazirlanma
siirecinin her aninda yanimda olan ve sonsuz
emegi olan sevgili hocam Dog¢ Dr. Cigdem Binay,
sevgili hocalarim Prof. Dr. Mustafa Metin Donma,
Do¢. Dr. Burgin Nalbantoglu, Dr. Ogr. Uyesi
Aysin Nalbantoglu, Dr. Ogr. Uyesi Ozgiir Kizilca,
Dr. Ogr. Uyesi Nursen Cigerci, Dr. Ogr. Uyesi
Sinan  Tiifek¢i, tim  zorluklar1  birlikte
goglisledigimiz sevgili asistan arkadaslarima, beni
Ozenle yetistirip bugiinlere getiren, desteklerini ve
sevgisini her zaman hissettigim sevgili aileme,
hayatimin amag¢ ve anlamini derinlestiren sevgili

esime sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Miiserref KULEN



ICINDEKILER

TESEKKUR. ... .ottt ii
ICINDEKILER. ... .ottt iii
SIMGE VE KISALTMALAR.........cooiiiiiiiiiiie e, iv
() 128 Y N\ 0N o 1
GENEL BILGILER.......cuuiitiiieiiieeeieeeieeeteeeneeeneerneesenesnneennessnnon 2
OBEZITE. ...t 3
OBEZITEDE TANI KRITERLERI.............ooiiiiiiiiii 9
OBEZITE TIPLERI VE OLCUM YONTEMLERI...........cccoooiiii. 12
OBEZITENIN KOMPLIKASYONLARI........cciiiiiiiiiiiiiiiieie e, 14
INSULIN DIRENCIi, METABOLIK SENDROM.............ccovviieinnnnnnn. 17
OBEZITE VE DISLIPIDEMI...........ccooiiiiiiiii 20
OBEZITE VE HIPERTANSIYON. .. ..ottt 21
OBEZITE VE GLIKOZ METABOLIZMASI BOZUKLUGU................... 22
OBEZITENIN ONLENMESI VE TEDAVISI........ooooiii, 24
MELATONIN ... e 25



MELATONIN VE ALKOLE BAGLI OLMAYAN KARACIGER

YAGLANMAST ILISKIST. ..o 30
MELATONIN VE TIP 2 DIYABETUS MELLITUS ILISKISI.................. 33
GEREC VE YONTEMLER.......c.ccevuuiirtneeeuneeerneeenneeeeneeesneessneeesnns 35
1110) 5@ 1) 07N 2 S 44
TARTISMA . ...ccuittunieeneeeneernneereneeesseeesneeessneessesessseessnsessneessnnes 57
SONUCG .. ceuuneetneereneerrneersneeesneesssesesseessnssssseessessssnsessnesssnssesnnns 64
(072 4 N 66
SUMMARY ....uuivtneirtneernneersneersneessneessseessneessssssssneessnsessnsesssessnns 67
KAYNAKLAR. ....couutttterettereeneerrneeerseesnesessnesssnsesssesssnesssneessnns 68



ALT:

AST:

COSI-TUR:

DM:

DSO:

FIGR :

GLUT-4:

HDL-C:

HOMA-IR:

HT:

IDF:

IL-6:

IR:

KAH:

KVH:

LDL-C:

MS:

NAT:

SIMGE VE KISALTMALAR

Alanin Aminotransferaz
Aspartat Aminotransferaz
Childhood Obesity Surveillance Initiative —Turkey
Diyabetus Mellitus
Diinya Saglik Orgiitii
Fasting Insulin Glucose Ratio
Glucose Transporter-4
Yiiksek Agirlikli Lipoprotein Kolesterol
Homeostatic Model Assessment Of Insulin Resistance
Hipertansiyon
Ulusal Diyabet Federasyonu
Interlokin-6
Insulin Direnci
Koroner Arter Hastalig1
Kardiyovaskuler Hastalik
Diisiik Agirlikli Lipoprotein Kolesterol
Metabolic Sendrom

Asetiltransferaz



NCEP-ATP:

OGTT:

P:

PVN:

QUICKI:

SOR:

SCN:

TA:

TG:

TK:

TNF —a:

USG:

VA:

VA-SDS:

VKi:

VKIi-SDS:

VLDL-C:

National Cholesterol Education Program/Adult

Treatment Panel

Oral Glikoz Tolerans Testi
Persantil
Periventrikiiler Nukleus
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index
Serbest Oksijen Radikalleri
Suprachiasmatic Nukleus
Tansiyon Arteryel

Trigliserid

Total Kolesterol

Tiimor Nekrozis Faktor A
Ultrasonografi
Viicut Agirhig
Viicut Agirligi Standart Sapma
Viicut Kitle Indeksi

Viicut Kitle Indeksi Standart Sapma

Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol

vi



GIRIS VE AMAC

Obezite, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan saglig1 bozabilecek dl¢iide anormal ve
asirt yag birikimi olarak tanimlanir. Cocuklarda obezite tanisi, viicut agirliginin boya gore
ideal agirligin %120’s1 olmasi, boya gore viicut agirligi Z skorunun 2 ve iizerinde olmasi veya
viicut kitle indeksi (VKI)’nin 95’inci persentilin (P) iizerinde olmasi ile konulur . Her iilkenin
belirledigi VKI standartlari farklidir. VKI standartlarii yas, cinsiyet, puberte durumu ve 1rk
gibi pek cok faktdrlerin biiylime {izerine olan etkileri belirler (1-2).

Giliniimiizde en ¢ok rastlanilan ve hizli bir bi¢imde artig gosteren saglik sorunlarindan
biri de obezitedir. Ulkemizde de obezitenin goriilme siklig1 giderek artmaktadir . Ulkemizde
6-16 yas arasindaki ¢ocuklarda, ayn1 bolgede yapilan bir ¢calismada, obezite prevelansi %3.7,
asir1 kilo prevelansi ise %12.2 olarak belirlenmistir (3). Ayrica, bilindigi lizere ileri yaslarda
diyabet, hipertansiyon (HT), ateroskleroz gibi kronik hastaliklara yol acabilmektedir. Erken
tan1 ve tedavi bu gibi komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan biiyiik 6nem arz etmektedir.
DSO’niin 2018 yilinda yayimladig1 verilere gore diinyada yasayan 1,9 milyar insan agir1

kilolu ve bunlardan 650 milyonu obezdir (1).



Obezite, diger metabolik hastaliklar i¢cin de bir risk faktoriidiir. Obezite, enerji alma ve
harcama dengesizliginin bir sonucu olmasina ragmen, obezitenin olugmasina katkida bulunan
baska faktorler de yer almaktadir. Bahsi gecen olgular; kronik inflamasyon, oksidatif stres,

sirkadiyen bozulma ve uyku yoksunlugu olarak sayilabilir.

Obezite kaynakli hasar iizerinde melatoninin olumlu etkiler yaptig1 rapor edilmistir.
Obezite ile iliskili tip 2 diyabetus mellituslu (tip 2 DM) farelerde 6 hafta boyunca melatonin
(10 mg/kg) tiiketiminin kontrol grubuna kiyasla beyaz adipoz dokunun kahverengilesmesini
indiikledigi  saptanmistir. Melatonin yag hiicrelerini tipki soguk gibi diger termojenik
uyaranlara duyarli hale getirmekte oldugu bilinmektedir. Bu durum melatoninin gida alimi ve
fiziksel aktivite seviyeleri lizerinde etkisi olmadan viicut agirligini kontrol etmeye nasil
katkida bulundugunu gostermektedir (4). Ancak ¢ocuklar ve addlesanlar lizerinde melatonin

ve obezite iliskisini gosteren yapilmis bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Bu arastirmada obez ve saglikli ¢cocuklarda melatonin diizeyleri belirlenecektir. Obez
cocuklarda melatonin ile VKI, insulin direnci (IR), dislipidemi, alkole bagli olmayan

karaciger hastaligi, HT, glikoz metobolizma bozuklugu iliskisi sorgulanacaktir.

Calismanin amac1 ¢ocuklarda obezitenin bazi komplikasyonlarin1 6ngérebilmek i¢in

melatonin diizeylerinin kullanilabilirligini aragtirmaktir.



GENEL BIiLGILER

OBEZITE
OBEZITENIN TANIMI SINIFLANDIRMASI VE EPIDEMiYOLOJISi

Obezite, viicutta sagligi bozabilecek Olclide asir1 yag birikimi olarak tanimlanmaktadir
(1). Olusum sebebine gore obeziteyi iki alt gruba ayirabiliriz. Endokrin, genetik veya diger baska
nedenlere bagli gelisen obeziteye “endojen obezite” adi verilir. Altta yatan bir neden
bulunamayan ve obezlerin biiyiik bir kismmi kapsayan grub ise”™ ekzojen obezite ” olarak

adlandirilir (Tablo 1) (5).



Tablo 1. Cocuklarda Endojen Obezite Nedenleri (5)

e Prader —Willi sendromu e Cushing sendromu

e Laurence-Moon-Biedl sendromu e Hiperinsiilinizm

e Down sendromu e Biiyiime hormonu eksikligi

e Cohen sendromu e Hipotiroidi

e Carpenter sendromu e Psodohipoparatiroidizm

e Alstrom sendromu e Hipogonadal sendromlar

e Borjeson-Forssmann-Lehmann e (Turner sendromu, Klinefelter
sendromu sendromu, Kallmann sendromu)

e Beckwith Widemann sendromu

e Tiimorler (kraniofaringioma) ¢ Glukokortikoidler, ostrojen,

progesteron
e Enfeksiyon (ensefalit,tiiberkiiloz)

e Trisiklik antidepresanlar, lityum
e Travma

) e Siproheptadin
e Infiltrasyon (I6semi,histiyositoz)

e Antitiroid ilaclar




Tiim diinyada yaygin bir halk saglig1 sorunu olan obezitenin goriilme sikligi, her yas
grubunda oldugu gibi ad6lesanlarda da son yillarda belirgin artig gostermistir. Obezite yaygin
goriilmesi, komorbid hastaliklar1 ve komplikasyonlarinin ciddi olmasi ile ortaya ¢ikan
bedensel ve psikolojik sorunlar nedeniyle de 6nemli bir saglik sorunudur. Avrupa’da yedi
iilkeden (Tiirkiye, Bulgaristan, Romanya, Litvanya, Almanya, Italya ve Hollanda) 5206
(ortalama yas 8,6+1,2, %50,2 erkek) okul ¢cocugunu kapsayan calismada, Tiirk ¢ocuklarinda
obezite prevalansinin %7,7 oldugu, bu sonuglara gore Tirkiyedeki obezite prevelansinin
Almanya ve Romanya’nin ardindan ikinci sirada yer aldig bildirilmistir. Tiirkiye Cocukluk
Cag1 Obezite Arastirma Girisimi Calismasi-2016 verilerine gore Tiirkiye’de ilkokul 2. sinifa
giden 7-8 yas grubundaki c¢ocuklarmn %14,6’s1 fazla kilolu ve %9,9’u obezdir (sirasi ile
kizlarin %15,7°1 fazla kilolu ve %8,5’1 obez; erkeklerin %13,6’1 fazla kilolu ve %11,3’1
obezdir). Sonug olarak Tiirkiye’de 7-8 yas grubundaki her 4 ¢ocuktan biri fazla kilolu veya
obezdir(6). Bu veriler, COSI-TUR 2013 (Childhood Obesity Surveillance Initiative) ¢alismasi
ile karsilastirildiginda, ¢ocuklarda obezitenin ii¢ yilda %19,3 oraninda arttigi (kiz %28,8,
erkek %13) ve ozellikle kiz ¢cocuklarindaki artisin alarm boyutlarinda oldugu goriilmektedir.
COSI-TUR 2013 ve COSI-TUR 2016 calismalarinda kiz ve erkek ¢ocuklarinda kiloluluk ve
obezite prevalansi Sekil 1°de gosterilmistir. Ulkemizde &zellikle son yillarda yapilan gesitli
calismalar, cocuk ve addlesanlarda obezite sikliginin %10 un {lizerine ¢iktigini gostermektedir.
Tirkiye’de TBSA ve COSI-TUR disinda, ¢ocuk ve addlesanlarda obezite sikligini arastiran,
ulusal Olgekli calismalar kisithdir. Bununla beraber cesitli bolgelerde, farkli yas gruplarmi

kapsayan ¢ok sayida calisma yayinlanmis olup bu ¢alismalar Tablo 2’de 6zetlenmistir(6).
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Sekil 1. COSI-TUR 2013 ve COSI-TUR 2016 Cahsmalari: Tiirkiye’de 7-8 Yas
Cocuklarda Fazla Kiloluluk ve Obezite Prevalans1 (6)



Tablo 2. Tiirkiye’de Cocuk ve Adolesanlarda Yapilmis Obezite Calismalari (6)

Calisma/ Yazar Yapildigs Yer/Yil Katilimer Sayisi/Yas Grubu ~ Obezite Prevalans: (%)
Kanbur ve ark. Ankara/1999-2000 6462/9-16 yas Genel: 2,3
Soylu ve ark. Tzmir/2000 1024 (K: 511, E: 513)/ Genel: 1,3
ort. yas 10,1
Atamtiirk ve arrk. Ankara/2009 891 (K: 446, E: 445)/7-14 yas (K: 2,3/ E: 1,5)
Siizek ve ark. Mugla/2010 1170 (K: 564, Genel: 7,1 (K: 6,6/ E: 7,6)
E: 606)/6-15 yas
Kara ve ark. Giineydogu 1912 (K: 872, (K:3.3/E:3.3)
Anadolu/2010 E: 1040)/7-16 yas
Tiirkiye Beslenme ve 81 il, 600 merkez/2010 2567/0-5 yas Genel: 8,5 (K: 6,8 / E: 10,1)
Saglik Arasurmasi (TBSA) 1138/6-18 yas Genel: 8,2 (K: 7,3/ E: 9,1)
Ercan ve ark. Ankara/2010-2011 8848/11-18 yas Genel: 7,7 (K: 8,4 / E: 7,0)
Aksoydan ve ark. Kocaeli/2011 319/ilkokul cag Genel: 4,1
Metinoglu ve ark. Kastamonu/2012 480/10-12 yas Genel: 1,3
Mouslu ve ark. Aydin/2012 2331 (K: 1101, (K: 13,7/ E: 21,5)
E: 1230)/7-15 yas
Altunkan ve ark. Karaman/2013 26025/6-19 yas Genel: 7,9 (K: 6,1 / E: 9,3)
Onsiiz ve ark. Sakarya/2015 2166/6-15 yas Genel: 18,0
Gaokler ve ark. Eskisehir/2015 3918/lise Kirsal: 7,9 / Kentsel: 11,3

Obezitede enerji alimi artisina veya enerji harcanmasi azalmasma bagli enerji
homeostaz1 bozulur. Obezite gelisimine zemin hazirlayan bir ¢ok genetik, epigenetik,
fizyolojik, davranigsal, sosyokiiltiirel ve ¢evresel fizyopatolojik etmenler mevcuttur. Enerji
dengesinin  diizenlenmesi ve yag depolarinin  olusmasindan  biyolojik  ortam
(genetik/epigenetik etmenler) ile ¢gevresel faktorler (davranissal/sosyal etmenler, kronik stres)
arasindaki etkilesimler sorumludur. Kiiltiirel, davranigsal ve ¢evresel etmenler (enerji-yogun
beslenme, biiyiik porsiyonlar, fiziksel inaktivite, sedanter yasam tarzi) ve buna ek olarak yeme
bozukluklar1 gibi aliskanliklar obezite gelisimini hizlandiran faktorler arasinda yer almaktadir.
Ayrica adipositlerde olusan hipertrofi, hiperplazi ve inflamasyon gibi bir takim degisiklikler
adipoz dokunun yapisinda ve adipokinlerin sekresyonunda bir c¢ok degisiklige yol

agmaktadir(7-8).



Obezite gelismesini belirleyen genler arasinda, melanokortin 4 reseptoru, 3-adrenerjik
reseptor, proprotein konvertaz subtilisin kexin 1, beyin kaynaklinorotrofik faktor, laktaz,
melatonin reseptor 1 B, Toll Like Reseptor 4, ekonukleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz 1,
fibroblast biliylime Faktoru reseptor 1 ve leptin/leptin reseptoru vb. oldugu gosterilmistir
(Genom- Wide Association Studies: GWAS) (9). Cevresel toksinler, gida noksanligi ve
obezojenik (yliksek yagli) diyete maruziyet obezite ile iligkili genlerde metilasyon/asetilasyon

gibi epigenetik degisikliklere neden olarak besin alimini ve yag dokusunu artirir (9).

Genetik faktorlerin obezitede rol oynadigini destekleyen faktorlere baktigimizda farkl
cevresel etkenlere maruz kalan ikizlerin benzer beslenme davranist ve yasam tarzi
gostermeleri, ebeveynleri obez olan gocuklarda obezite riskinin artmasi, annenin VKI ile

cocuk VKI arasinda iliski gibi etmenler 6n planda yer almaktadir (10-11).

Gestasyonel yasina gore iri ya da kiigiik dogum, intra-uterin dénemde diyabete maruz
kalinmasi, gebelikte annenin sigara kullanmasi, yasaminin ilk yilinda hizli kilo alim
bebeklerin ¢ocukluk ¢agindaki VKI’lerini olumsuz etkiliyor. Bu gibi etkenlere maruz kalan
cocuklarm VKI’lerinin daha yiiksek oldugu gériilmiistiir (12-16). Bebegin dogum agirligs,
annenin dogum oncesi viicut agirhig gibi pek ¢ok faktor ortadan kaldirildiginda hi¢ anne siitii
almayan cocuklarda obezite prevalansinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (17). Bununa
birlikte anne siitii ile ¢ocukluk cagi obezitesi arasinda iligki olmadigini goésteren bazi

caligmalar da mevcuttur (18-19).

Annedeki gebelik diyabeti fetiisii hiperinsulinizme maruz birakir ve yasamin ileri
evrelerinde obezite gelisiminde rol oynar. In-utero kotii beslenme cocukluk ve ergenlik

donemindeki obezite gelisimi i¢in 6nemli risk faktoriidiir (20-21).

Siit ¢ocuklugu donemindeki hizli agirlik artist cocukluk obezitesi riskinde artis ile
iliskili bulunmustur (22-23). VKI’nin erken ¢ocukluk doneminde (24-54 ay aras1) 85. P’nin

lizerinde olmasi 12 yasinda fazla kilolu olabilme olasiligint 5 kattan fazla artirir.



Epidemiyolojik ¢aligmalar, siit cocuklari, cocuklar ve ergenlerdeki kisa uyku siiresinin obezite

gelisimi ile iliskili oldugunu gostermistir (24-25).

Obezite i¢in risk olusturan diger bir faktér de sedanter yasam tarzidir. Teknolojinin
ilerlemesi fiziksel aktivitenin azalmasina, yiiksek enerji ve seker igeren gidalarin ulasgiminin
kolaylasmasina neden olmaktadir. Enerji icerigi yiiksek olan besinler, biiyiilk porsiyonlu
beslenme, fast-food, sekerli iceceklerden olusan kotii beslenmenin ve hareketsiz yasamin
obezite olusumunda 6nemli rol oynadigi diisiiniiliir. Cocuklarin giinde 2-3 saatten fazla
televizyon, bilgisayar, video oyunlari ile zaman gecirmesi fiziksel aktiviteyi azaltiyor, diger
yandan bu durum besin aliminda artisa neden oluyor (26-27 ). Diizenli fiziksel aktivite, adipoz
doku ve iskelet kas1 metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli role sahiptir. Bu sebeple

cocuk ve adolesanlarin giinde en az 60 dakika fiziksel egzersiz yapmalari onerilir (28-29).
OBEZITEDE TANI KRITERLERI

Adélesanlarda obezitenin tespitinde VKI (kg/m2) &lgiimii kullanilir. Ancak burada
cocuklarda kullanilan persantil kavrami (ayni yas grubunda 100 kisi arasindaki siralamasi)
kullanilir. Tablo 3’de goriildiigii gibi persantil degerlerine gére VKI % 95’in iizerindeki
addlesanlar obez kabul edilmektedir. Ulkemize ait kiz ve erkek cocuk-addlesanlar igin
gelistirilmis VKI persantil egrileri Sekil 2°de goriilmektedir. Cocuk ve addlesanlarda viicut

kitle indeksi 6l¢iimii y1lda en az 1 defa yapilmalidir (30-31).



Tablo 3. Adolesanlarda persantil degerlerine gore VKI simiflandirmasi (30-31).

Diisiik kilolu <%5

Normal kilolu >%>5 ile <%85 arasinda

Fazla kilolu Fazla kilolu > %8S ile <%95 arasinda

Obez Obez > %95

Hafif obez 95 persantile karsilik gelen VKI’nin %100-120’si
Orta derece obez 95 persantile karsilik gelen VKi’nin %120-140"1
Morbid obez 95 persantile karsilik gelen VKI’nin >%140"1

10
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OBEZITE TiPLERi VE OLCUM YONTEMLERI

Obezite, viicutta artmis yag depolanmasi olarak tanimlanir ve tanist artmig yag oraninin
gosterilmesine dayanir. Viicut yagi olgiim yontemleri direk ve indirek olarak ikiye ayrilir.
Viicut yagmi direkt olgen yontemler genellikle zordur, pahalidir veya invazivdir. Direkt
Ol¢iim yontemlerine 6rnek olarak, viicut dansitesinin hesaplanmasi, dual enerji absorbsiyon
yontemi, biyoelektrik impedans yoOntemi, ndtron aktivasyonu ve goriintiileme yontemleri
gosterilebilir (32-33). Biyoelektrik impedens analizi ile de viicut yag miktar ve dagiliminin
cocuk ve eriskinlerde dogru olarak saptanabildigi gosterilmistir, bu yontem invaziv olmayan,

kolay bir uygulama olup kullanimi giderek yayginlagmaktadir.

Dokularin elektrik akimina farkli direnglerinden (impedans) faydalanarak Biyoelektrik
impedans yontemi kullanilir. Her doku elektrolit miktar1 ve igerdigi su ile ters orantili olarak
elektrik akimina direng uygular. Ayrica dokudaki hiicre zarlarmin yapisi ve fonksiyonlari
(reaktans) da elektrik akiminin iletilmesinde Onemlidir. Sonugta biyoelektrik impedans
analizinde uygulanan diigiik doz alternatif akim karsilastigi dokunun 6zelliine gore voltaj
diisiisti gostererek iletilir. Elektrik akiminin iskelet kas1 ve visseral organlardan gegisi kolay
iken kemik ve yag dokusundan gecisi olduk¢a zordur. Bu ana prensip sayesinde biyoelektrik
impedens analizi ile 6nceden belirlenmis baz1 formiiller kullanilarak dokulardaki yag miktar

ve yagsiz viicut kitlesi hesaplanabilir (34).

Pratikte daha ¢ok indirekt Ol¢iim yontemleri kullanilmaktadir. Bu yoOntemler
antropometrik dlgiimlere dayanir. Klinik pratikte en sik kullanilan Obezite tan1 parametresi
VKI’dir. Toplumun yas ve cinsiyetine gore yapilan degerlendirmede VKi nin 85. persantilin
tizerinde olmasi fazla kilo, 95. persantilin {izerinde olmasi ise obezite olarak
tanimlanmaktadir. Ayrica hastanin boy yasina gore agirlik yiizdesinin (ideal agirlik yiizdesi),
% 120’nin tizerinde olmasi obezite, %110-120 arasinda olmasi fazla kilo, %140%“m iizerinde
olmasi ise ciddi obezite olarak degerlendirilmektedir. VKI standart sapma skoru da obezitenin

tanimlanmasi i¢in kullanilabilir (32).
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Viicutta yag orani artisi diginda nerede yag toplandigi da kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) riski ag¢isindan Onem tasimaktadir. Adipoz doku abdominal boslukta yer alan
organlar1 saran, omentumda ve mezenterde bulunan “visseral yag dokusu” ile abdomen de
dahil tiim viicutta deri altinda bulunan “cilt alt1 (subkutan) yag dokusu” olarak iki kisimda
incelenmektedir. Kal¢a ve uyluk gibi viicudun daha asagi kisimlarinda cilt alt1 yag dokusu
bulunurken, Abdomende ¢ogunlukla visseral yag dokusu bulunmaktadir. Bu nedenle
Ozellikle visseral yag dokusunda artis (elma tipi yaglanma) ile giden obezite abdominal tip ya
da santral tip obezite olarak adlandirilirken, subkutan yag dokusu artisinin 6n planda oldugu
(armut tipi yaglanma) obezite tipine jinekoid ya da periferal tip obezite ismi verilmektedir

(35-36).

Abdominal tip obezitenin metabolik sendrom ve KVH riski ile olan iliskisi iyi
bilinmektedir (37-39). Subkutan yag dokusu ile Visseral yag dokusunun yap1 ve
fonksiyonlart arasinda farkliliklar vardir. Visseral yag dokusu insiiline ve dolayist ile de
insiilinin anti-lipolitik etkisine daha az duyarhdir, sonugta lipolitik aktivite daha fazladir.
Ayrica visseral yag dokusu subkutan yag dokusuna gore daha aktiftir ve bir endokrin organ
gibi davranir. Bir diger 6nemi ise direkt olarak portal dolasima acgilarak olusan
metabolitlerinin oncelikle karacigere daha sonra da sistemik dolagima katilmasidir (35-39).
Visseral yag dokusunda lipoliz sonucu agiga ¢ikan serbest yag asitlerinin periferik ve hepatik
insiilin direncine neden oldugu iyi bilinmektedir. Karacigere ulasan serbest yag asitleri
endojen trigliserit (cok diisiik dansiteli lipoprotein-VLDL) sentezini arttirarak karacigerde

yaglanmaya ve dislipidemiye neden olmaktadir.

Artan serbest yag asitleri pankreatik insiilin sekresyonunu da azaltmaktadir. Ayrica
kronik inflamasyon visseral yag dokusu artisi ile de korelasyon gostermektedir. Visseral yag
dokusundan salinan interlokin-6 (IL-6), tiimor nekrozis faktér- a (TNF- a) gibi sitokinler
karacigerde yaglanma, endotelyal disfonksiyon ve insiilin direnci gelismesinde rol oynayarak

KVH riskini arttirmaktadir.
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Bel cevresi dl¢limii abdominal obezitenin saptanmasinda kullanilan en pratik yontemdir.
Artmis bel ¢evresinin KVH riskinde artisa neden oldugu bilinmektedir, hatta bel ¢evresi
metabolik sendrom tanisinda bir parametre olarak kullanilmaktadir. Bel c¢evresinin
ateroskleroz ile olan iligkisi genis serili ¢aligsmalarla ortaya konmustur (40-41). Bel ¢evresi
klinik pratikte kolay kullanilan bir parametre olmasina ragmen visseral yag dokusu miktari ile

tam bir korelasyon gostermez ve indirekt bir yontemdir.

Bilgisayarli tomografi, dual enerji X 1sin1, absorbsiyometri, manyetik rezonans
gorlintiilleme ve ultrasonografi kullanilarak direkt olarak da visseral yag dokusu Ol¢limii
yapilabilir (42). Visseral yag dokusunun Ultrasonografi ile Ol¢iimiiniin dogruluk oraninin

yiiksek oldugu yapilan karsilagtirmali caligmalar ile gosterilmistir (43).
OBEZITENIN KOMPLIKASYONLARI

Viicutta obeziteden olumsuz etkilenmeyen bir sistem yok gibidir. Hem ruhsal hem de
fiziksel 6nemli komplikasyonlar1 vardir. Ayrica obez hastalarda her iki cinsiyette de bazi
malignitelerin daha sik goriildiigii bilinmektedir. Sonugcta obezitenin ciddi komplikasyonlari
vardir ve bu komplikasyonlarin 6nlenebilmesi i¢in risk faktorlerinin iyi bilinmesi ve erken
tan1 yontemlerinin ortaya konulmasi gerekmektedir. Obezitenin baz1 6nemli komplikasyonlar1

Tablo 4°de Ozetlenmistir (32).
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Tablo 4. Obezitenin komplikasyonlari (32)

e Hipertansiyon

e Dislipidemi

e Ateroskleroz, arteriyel sertlik, koroner

kalp hastalig1

e Kardiyomiyopati, kalp yetmezligi

Hiperinsulinemi ve insulin direnci

Tip II diyabetus mellitus

Puberte prekoks

e Alkolik olmayan yagh karaciger

hastalig1

e Kolelitiyazis ve kolesistit

e Pankreatit

e Gastroozefagiyal refli

Genu varum ve valgum

Blount hastalig1

Gut, Osteoartrit

Femur bagi kaymasi, pes planus




Tablo 4. Obezitenin komplikasyonlar: (devam) (32)

¢ Glomerulonefrit e Psidotiimor serebri

e Tubulopati

e  Obstruktif uyku apnesi e Akantozis nigrikans
e Alveolar hipoventilasyon — Pickwik e Frajilis kutis inguinalis
sendromu

e Depresyon

e Anksiyete




INSULIN DIRENCi METABOLIK SENDROM

Insiilin, karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi ile hiicresel biiyiimede rolii olan
anabolizan bir hormondur. Insiilinin ilk molekiiler sinyali tirozin kinaz reseptor aktivasyonu
ve insiilin reseptor substratlardaki tirozin rezidiilerinin fosforilasyonudur. Bunu takip eden iki
farkli sinyal ileti yolu bulunur. Fosfatidilinositol-3-kinaz - Akt yolu glucose transporter-4’iin
hiicre membranina transferini saglayan proteinlerin fosforilasyonunu saglar. Bu da glikozun

hiicre i¢ine alinmasi ile sonuglanir ( 44-45).

Insiilinin hedef dokularda glikoz metabolizmas: iizerine olan etkilerine duyarliligin
azalmast “insiilin direnci” olarak tanimlanmaktadir. Gebelik ve puberte gibi fizyolojik
durumlarda insiilin direnci ortaya ¢ikabilir. Insiilin direnci siklikla obezite ile iliskilidir ancak

obez olmayan ¢ocuklarda da insiilin direnci goriilebilir (46-47).

Diyetteki karbonhidrat ve yaglar hiperinsiilinizm, yag asidi oksidasyonunda azalma ve
hipertrigliseridemiye yol acar. Insiilinin artis1 karaciger ve adipoz dokuda serbest yag asidi
sentezini ve glikoz oksidasyonunu uyarir. Malonil CoA artis1 ile yag asitleri B oksidasyondan
uzaklasarak karacigerde uzun zincirli yag asidi ve trigliserid sentezine yonelirler. Malonil
CoA aynmi zamanda insulin reseptor substrati serin fosforilasyonunda bozulma ve bunun
sonucunda glikozun hiicre igine taginmasinda azalmaya yol acar. Glikoz oksidasyonunun
azalmasi sonucu pankreas adacik hiicrelerinde kaspazlar aktive olur ve apoptozisi baslatir.

Zaman i¢inde bozulmus glikoz toleransi ve tip 2 DM gelisir (48).

[R’nin belirlenmesinde altin standart ydntem hiperinsiilinemik-dglisemik klemptir.
Ancak invaziv ve pahali bir yontem olmasi nedeniyle pratikte kullanilmamaktadir. Bunun
yerine oral glikoz tolerans testi (OGTT) uygulanmaktadir. Aglik insiilin diizeyinin >15pU/ml,
OGTT de tepe insiilin diizeyinin >150uU/ml veya 120.dakikada insiilin diizeyinin >75uU/ml
olmasi insiilin direnci olarak tanimlanir. Tani i¢in bazi matematiksel formiiller de

gelistirilmistir.  Bunlar; “Fasting insulin glucose ratio (FIGR)”, “Quantitative insulin
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sensitivity check index (QUICKI)” ve “Homeostatic model assessment of insulin resistance

(HOMA-IR)dir (Sekil 5) (49-51).

FIGR = Aclik Glikoz 0. dadika (mg/dl)/ A¢lik Insiilin 0. dakika( pU/ml)
QUICKI =1/log [Aclik Insiilin pU/ml]+log [Aglik Glikozu ]

HOMA-IR = Aglik Insiilin Diizeyi (mcU/ml) x A¢lik Glikozu (mg/d1)/405

Sekil 5. Insulin direnci hesaplama yontemleri (49-51)

HOMA-IR nin giivenilirligi diger yontemlere gore daha yliksektir. HOMA-IR i¢in Tiirk
cocuklarinda sinir deger 3.16 kabul edilmektedir, bu sinir degerin duyarliligi %76, 6zgilligi
%66’dir. . HOMA-IR degeri, prepubertal ve pubertal donemlerde farklilik gosterebiliyor.
Erkeklerde >2.67, kizlarda > 2.22, pubertal erkeklerde >5.22, kizlarda >3.82 ise IR pozitif
olarak kabul ediliyor. FGIR i¢in ise ¢cocuklarda sinir deger 6 olarak alinmaktadir (47,50-52).

Metabolik sendrom (MS), insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glikoz
intolerans1 veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi (KAH)
gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi oliimciil bir endokrinopatidir. MS’nin
temelinde obezite ve IR bulunmaktadir ve prevelansiin ozellikle obez ¢ocuk ve
adolesanlarda hizla artmaktadir. MS’li hastalarda endotel disfonksiyonu, hiperlipidemi,
hiperkoagulabilite artis1 ve subklinik inflamasyon; mikro ve makrovaskiiler hastalik
gelisimine neden olmaktadir. MS, kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2 diyabet i¢in dnemli bir
risk faktoriidiir. Aym1 zamanda MS’li hastalarda steatohepatit, hepatosteatoz, ve hatta siroz

gelismektedir (53).

MS prevelansi 6zellikle obez ¢ocuk ve adolesanlarda hizla artmaktadir. Yapilan klinik
gbzlemler sonucunda cocuk ve adolesanlar icin cesitli MS kriterleri Onerilmistir ancak

higbirisinin {izerinde saglanmis bir uzlasma yoktur. Asagidaki tablolarda c¢ocuk ve
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addlesanlarda Ulusal Diyabet Federasyonu (IDF) MS tani kriterleri ve erigkinler i¢in National
Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) MS tani kriterleri
belirtilmistir (Tablo 5 ve 6 ) (54-55).

Tablo 5. Cocuk ve addlesanlarda IDF MS tam kriterleri (54-55)

6 yas alt1 : IDF tani Kkriterleri kullamlmaktadir.

6-10 yas: Bel cevresi 90. P’nin iizerinde olmas1 (MS tam1 koydurmaz ancak, ailesinde MS Tip2
DM, KVH, HT, obezite dykiisii olanlar dikkatle takip edilmelidir.)

10-16 yas:
e Bel cevresi >90 persentil
e AKS >100 mg/dl ya da tip2 DM varhg
e Sistolik TA > 130 ve /ve ya diyastolik TA >85 mm/Hg
e TG =150 mg/dl

e HDL-C <40 mg /dl

16 yas iizeri
e Bel cevresi >90 persentil
e AKS >100 mg/dl ya da tip2 DM varhg

e Sistolik TA > 130 ve /ve ya diyastolik TA>85 mm/Hg veya oOnceden bilinen
hipertansiyon tani ve tedavisi olmasi

e TG=>150 mg/dl *

e HDL-C : Erkeklerde <40 mg /dl Kizlarda <50 mg /dl
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Tablo 6. NCEP-ATP III metabolik sendrom tani kriterleri(54-55)

e Bel ¢evresinin erkeklerde >102 c¢m, bayanlarda >88 cm (obezite i¢in VKI > 95.p)
e TG> 150 mg/dl
e HDL-C erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl

e TA>130/85 mm/Hg 5) Serum glikoz > 110 mg/dl (ya da bilinen diyabet,
hiperinsiilinemi)

* Bes kriterden en az ii¢iiniin bulunmasi gereklidir

OBEZITE VE DiSLiPIDEMi

Obezite sirasinda trigliserit, diisiik agirliklt lipoprotein (LDL), VLDL, diizeyleri
artarken yiiksek agirlikli lipoprotein (HDL) diizeyi azalmaktadir. Insiilin normalde lipoprotein
lipaz1 aktive edip, hormona duyarl lipazi inhibe ederek lipolizi inhibe eder ve adipoz dokuda
lipogenezi arttir. Insiilin direnci varsa adipoz dokuda ozellikle de visseral yag dokusunda
lipoliz artar, aciga cikan serbest yag asitleri karacigerde trigliserit sentezinde kullanilir.
Sonugta hipertrigliseridemi hem hepatik iiretimin artmast hem de lipoprotein lipaz
aktivitesinin azalmasi ile klirensinin azalmast sonucu meydana gelmektedir. Kronik

inflamasyon da dislipidemi gelismesine katkida bulunmaktadir.

Karacigerde trigliserit miktar1 artmis VLDL’den kolesterol esterlerinin HDL’ye
transferi sonucu HDL’nin klirensi artmakta ve HDL diizeyi diismektedir. Hem trigliserit
diizeyinin artis1 hem de HDL kolesteroliin azalmast KVH riskinde artis ile iligkilidir. Ayrica
obez hastalarda aterojenik oldugu bilinen kii¢iik yogun LDL partikiillerinin ve apoprotein-
B’nin diizeyi artmaktadir (32-56).

20



Obez hastalarda dislipidemi varlig1 plazma aglik lipid profilinin belirlenmesi ile ortaya

konabilir.
OBEZITE VE HIPERTANSIYON

Obezitede KVH ile iligkili en 6nemli risk faktorlerinden birisi de hipertansiyondur.
Obez cocuklarda normal agirlikli ¢ocuklar ile karsilastirildiginda sistolik hipertansiyon 3.3 kat
daha fazla siklikta goriilmektedir. Viicut yag oran1 ve VKI arttikca kan basinci da artmaktadir
(57). Bogalusa Kalp Calisma Grubu fazla agirlikli ¢ocuklarda sistolik kan basinci ve
diyastolik kan basinci yiiksekliginin siras1 ile 2.5 ve 3.7 kat arttifim1 bildirmislerdir (58).
Dokuz yasinda iken obez veya fazla agirlikli olan ¢ocuklarin, 25 yasinda iken erkeklerde
%353, kadmlarda %32 oraninda hipertansif veya prehipertansif oldugu goriilmiistiir, yani

cocukluk ¢ag1 obezitesi eriskin donemde artmis hipertansiyon riski ile iligkilidir (59).

Obeziteye baghh meydana gelen HT nin fizyopatolojisinde farkli mekanizmalar etkilidir;
vaskiiler degisiklikler, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, insiilin direnci ve
hiperinsiilineminin etkileri ile hipoadiponektinemi bunlardan en énemlileridir. Sonugta olugan
vazodilatasyonda azalma, vazokonstriksiyonda artis ile birlikte viicutta su ve tuz tutulumunda

artis kan basinci artisina neden olmaktadir (60).

Obez hastalarda HT agisindan yakin takip yapilmalidir ve kan basinct mutlaka
Olciilmelidir. Yas, cinsiyet ve boy persentiline gore hazirlanmis olan cetvellerde, sistolik veya
diyastolik kan basinci degerinin 95.p ve {izerinde olmasi hipertansiyon olarak
tanimlanmaktadir (61). HT nin tespiti i¢cin bazal kan basinci dlgiimii yeterli olmayabilir.
Ambulatuar kan basinci 6l¢iimii (yasam i¢i kan basinci 6l¢limii) 24 saatlik kan basinc profili
hakkinda bilgi verdigi i¢in ,maskeli hipertansiyonun belirlenmesinde Onemlidir. Maskeli
hipertansiyon hastanede kan basincinin normal, evde yiiksek olmasi (eskiden ters beyaz onliikk
hipertansiyonu denirdi) olarak tanimlanabilir. Ambulatuar Slgiimlerde limitlerin %25’inden
fazla yiiksek degerin olmasi yiiklenme olarak tanimlanirken gece ortalama kan basincinin

giindiiz ortalamasindan en az %10 diisme yapmamis olmasi anormaldir (non-dipper) (62). Tip

21



1 diyabetli ve renal hastaligi olan cocuklarda ambulatuar kan basincinin 6nemi ortaya
konmustur, Gece diismesi olmayan obez ¢ocuklarda hipertansiyonun daha sik oldugu ve efor

testi ile degerlendirilen kardiyovaskiiler performansin daha kotii oldugu gosterilmistir (63-64).
OBEZITE VE GLIKOZ METABOLIZMASI BOZUKLUGU

Obeziteye siklikla eslik eden IR sadece glikoz metabolizmasi bozuklugunun degil MS
gelismesinin de temel fizyopatolojik mekanizmasini olusturmaktadir. IR, insiilin duyarl
dokularin hiicresel diizeyde glikoz kullanim1 i¢in gereken insiiline azalmis metabolik cevabi
veya glikoz metabolizmasi i¢in gereken insiilin ihtiyacinin normalin {izerinde artmasi olarak
tanimlanmaktadir (65-66). Obezitede VKI artigina paralel olarak aglik insiilin diizeylerinde
artma ve periferik dokularda insiilin duyarli glikoz kullaniminda azalma oldugu gosterilmistir.
Visseral yag dokusu artist daha once bahsedilen nedenlerle IR gelismesinde &nemli rol

oynamaktadir (67,68).

Obezite sirasinda gelisen IR’den; yag hiicrelerinden salgilanan leptin, IL-6, TNF-o gibi
mediyatorler suglanmaktadir. Viicuttaki yag dokusu miktar1 arttik¢a saliman inflamatuvar
sitokinlerin miktar1 da artmaktadir (69-71). Bu sitokinler kronik bir inflamasyona neden
olmakta, insiilin reseptor ve substratlarinin fosforilasyonuna yol agarak insiilinin hiicresel
etkinligini azaltmaktadir. Ornegin TNF-o kas ve yag dokusunda insiilin bagimli tirozin kinaz
aktivitesini azaltmaktadir (72). Yag dokusundan ve insiilin duyarliligini arttiran adiponektin
obezlerde azalmistir. Adiponektin diizeyinin azalmasi obezlerdeki insiilin direnci ile iliskilidir
(73). Obezitede artmis visseral yag dokusundan lipoliz ile salinan serbest yag asitleri hem

periferik hem de hepatik IR gelismesinde énemli rol oynamaktadir (70).

IR ve buna ikincil gelisen hiperinsiilinemi dislipidemi, yagl karaciger hastaligi,
vaskiiler disfonksiyon, HT ve polikistik over sendromu gibi bir¢ok obezite komplikasyonunun

gelismesinde merkezde rol oynamaktadir (66).

Obezite sirasinda meydana gelen glikoz metabolizmasi bozuklugu oglisemik IR ile

siirli olabilecegi gibi glikoz intoleransi, bozulmus aclik kan sekeri ve diyabetes mellitusa
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kadar degisen bir spektrumda da olabilir (Sekil 2.9). IR sirasinda baslangicta glikoz diizeyi
etkilenmemekte, ilerleyen donemlerde once toklukta sonra da aglikta glikoz intoleransi
gelismektedir. Insiilin direncinin devam etmesi durumunda Tip 2 DM gelismekte, Tip 2
Diyabetin ilerleyen donemlerinde pankreatik insiilin sekresyonu bozulmakta ve insiilinopeni
gelismektedir. Glikoz metabolizmasi obez ¢ocuklarda ayrintili olarak degerlendirilmelidir

(74).

Obez ¢ocuklarda glikoz metabolizmasinin ve IR’nin degerlendirilmesinde ilk basamak
plazma glikoz ve insiilin diizeylerinin Ol¢iilmesidir. En az 10 saatlik aglik sonrasi alinan
plazma glikoz diizeyi <100 mg/dl normal, 100-125 mg/dl bozulmus aclik glikozu, >126
mg/dl diyabetes mellitus olarak yorumlanmalidir (52,74).

Toklukta glikoz metabolizmasini degerlendirmek i¢in ise en uygun yontem OGTT dir.
OGTT sirasinda 120. dakika kan sekeri <140 mg/dl normal, 140-199 mg/dl glikoz

intoleransi, >200 diyabetes mellitus olarak yorumlanmalidir (52,74).

Pratikte insiilin direncini degerlendirmek icin siklikla. HOMA-IR kullanilmaktadir
(32,75). HOMA-IR degeri en az 10 saatlik aglik sonrasi alinan 6rnek sonrasi su sekilde

hesaplanmaktadir (Formiil 1).

HOMA-IR = Aglik plazma glikozu (mg/dl) x aglik plazma insiilini (wU/ml) /405

Formiil 1. insulin direnci indeksi hesaplama formiilii (52,74)

Genel olarak HOMA-IR degerinin 2.5’in iizerinde olmasi eriskinlerde IR olarak
degerlendirilmekle birlikte ¢ocuklarda kullanilacak esik degerler icin fikir birligi yoktur.

Fizyolojik olarak puberte insiiline direng gelismekte ve insiilin diizeyi artmaktadir. Ozellikle
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Tanner evre 3’de insiilin direnci pik yapmaktadir. Bu yiizden ergenlik déneminde insiilin

direnci hesaplanirken farkli esik degerlerinin kullanilmasini 6nerilmektedir (51).
OBEZITENIN ONLENMESI VE TEDAVISI

Adoélesanlarda tedavi planlanirken mutlaka hastanin yasi ve psikolojik durumu goz
oniinde bulundurulmalidir. Ayrica yine bu yas grubunda ebeveynler ve diger aile bireyleri de
tedavi planina dahil edilmelidir. Tedaviye erken baslamak ve ciddiyetle devam etmek basariy1

artiric1 onemli faktorlerdir.

Yasam tarzi degisikligi tedavinin ilk ve en 6nemli basamagidir. Haftalik yaklasik 0,5 kg
kilo kayb1 hedeflenebilir. Giin i¢inde enerji harcamasini saglayacak hareket, egzersiz veya
spor programlart ve kalori alimini azaltmaya yonelik uygun tibbi beslenme tedavisi esastir.

Televizyon, bilgisayar ve telefon ile ugras1 giinliik 2 saati gegmemelidir (45,75).

Buna ragmen yeterli sure takiple hedeflenen kilo kaybi1 saglanamadiginda ilag tedavisi

diistiniilebilir. Bu acidan onayi olan tek ilag¢ “orlistat™tir. Ancak etkinligi yiiksek degildir.

Cocuklarda siklikla kullanilan diger ajan metformin, etkili bir oral anti-diyabetik ilagtir.
Hepatik glukoneogenez ve yag asidi oksidasyonunu azaltir, insiilin aracili glikoz tiiketimini
arttirir ve gastrointestinal glikoz emilimini azaltir. 10 yasindan biiylik ¢cocuklarda kullanimi

onaylanmistir. Laktik asidoz, kusma, karin agris1 gibi yan etkilere yol agabilir (75).

Son yillarda ciddi obezitesi olan adolesanlarda yapilmis bariatrik cerrahi caligmalarinin
sonuglart yetigkinlere benzer sekilde basarili bulunmustur. Ancak c¢alismalarin belli bash
kisitlamalar1 vardir. En Onemlileri, hasta ve merkez standardizasyon sorunlari ile takip
surelerinin yeterince uzun olmamasidir. Bu yiizden adolesan obezlerde cerrahi tedavi rutin
Oneri olamaz. Tecrubeli multidisipliner bir ekibin karar ile se¢ilmis vakalarda (yasam tarzi
degisikligi, ila¢ tedavisine ragmen kilo kaybi saglanamayan ciddi obezitesi ve komorbid
hastalig1 olan adolesanlar) ve secilmis merkezlerde adolesan obezler icin bariyatrik cerrahi

uygulanabilir (76).
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MELATONIN
Melatonin sentezi

Esas olarak amino asit triptofandan iiretilen norohormon melatonin (N-asetil-5-
metoksitriptamin), cogunlukla gece boyunca epifiz bezinden salgilanir ve sirkadiyen ritim ve

uyku dongiilerinin diizenlenmesinde énemli bir rol oynar (77-79).

Melatonin sentezinde birinci basamak triptofanin pinealositler i¢ine alinmasi ve orada
pineal bir enzim olan N-asetiltransferaz tarafindan N-asetil serotonine dontistiiriilmesidir. N-
asetil serotoninin melatonine doniisimii diger bir pineal enzim olan hidroksiindol-o-
metiltransferaz aracilii ile olur . Sentezin diizenlenmesi primer olarak geceye, diger bir
ifadeyle karanliga baglidir. Sentezlenen melatonin pineal bezin endokrin hiicreleri olan
pinealositlerden hizla salgilanmaktadir. Salgilanma hizi 29 mg giin-1 diir (80). Sentezden
sorumlu N-asetiltransferaz’in aktivitesi dolayisiyla melatonin sentezi spesifik c-AMP-bagimli
transkripsiyon faktorleri ve fotoperiyodik sartlar tarafindan diizenlenir. Retinadan baslayan
hipotalamusta suprachiasmatic nukleus (SCN), néronal impulslar, ve diger hipotalamik
yapilara Isik altinda aktarilir. Uyar1 SCN ve periventrikiiler nukleus (PVN) araciligi ile
superior servikal gangliyona geger. insanda karanligin baslamasi ile postganglionik sempatik
liflerden saliverilen noradrenalin esas olarak 1 reseptorlere baglanarak, depolardaki
serotonin ve N-asetiltransferaz’in intraselliiler saliverilmesine neden olur (Sekil 3). Pineal bez
ve noOronlardaki biyokimyasal sinyallerin bu dongiisii insanda melatonin anabolizmasini
hizlandirir ve ayn1 zamanda melatoninin giin i¢i ritme bagli olarak sentez ve saliverilmesini

olusturur (81).
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Sekil 3. Pineal bezde melatonin sentezinin kontrolii (81)
Melatoninin etkileri

Fotoperiyod ile ilgili bilgi melatonin tarafindan viicudun fizyolojisine aktarilarak
sitkadyen ritmin ve organizmanin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol oynar. Melatonin
sekresyonunun aydinlik/karanlik sikliisii ile iliskisi bu hormonu endojen bir senkronizor

olarak diisiindiirmektedir (82-83).

Insanda pek ¢ok fizyolojik, biyokimyasal ve davranissal degiskenlerde oldugu gibi
plazmadaki melatonin diizeyleri de 24 saatlik periyod i¢inde diizenli inis ¢ikislar gosterir. Bu
sirkadiyen ritim hipotalamusda SCN’deki santral pacemakerlar tarafindan kontrol edilir ve
ritmin baslica ayarlayicist dis ortamdaki aydinlik/karanlik siklusudur (Sekil 4). Gece 1s18a

maruz kalindiginda pineal fonksiyonlar akut olarak baskilanir (84).
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Sekil 4. Melatonin sirkadyen ritmi (84)

Melatoninin farkli dokularda farkli islevler gosterebilen ¢ok yonlii bir molekiil olmasi
reseptor cesitliligi sayesinde olur. Islev ve etkileri arasindan su ana kadar kesfedilmis
olanlardan 6n plana c¢ikanlari uyku diizenleyici, kronobiyolojik diizenleyici, immiin
destekleyici, antioksidan,  anti-kanser, kan basici diizenleyici, iireme fonksiyonlar

diizenleyici seklinde siralayabiliriz (85).

Pineal bez ve onun asil hormonu olan melatonin, antigonadotropik etkiler, endokrin
ritmin diizenlenmesi, immiin sistemin uyarilmasi, sinir sistemi {izerine koruyucu etkisi ve

serbest radikal giderici gibi bir¢ok fizyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinde gorev alir (86).

Giliniimlize kadar bilinen antioksidanlarin en gi¢liisi Melatonin olarak kabul

edilmektedir. Melatonine genclik asis1 da denir (87).
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Serbest oksijen radikalleri olusturmak suretiyle kansere sebep olan maddelerin bu
etkilerinin melatonin tarafindan ¢ok etkili bir sekilde inhibe edildigi gdsterilmistir.
Melatoninin diger bir 6nemli 6zelligi de antioksidan olarak hiicrelerin hemen her tarafina ve
hiicre ¢ekirdegine ulagsabilmesi yaninda, beyin gibi diger dokulara da gecebilmesidir. Boylece

cok genis bir dagilimda antioksidan aktivite gosterir (87).

Melatonin, baz1 yonleriyle klasik antioksidanlardan (E vitamini, C vitamini, B-karoten
vs.) farklilik gosterir. Klasik antioksidanlar, etkilerini gosterdikten sonra prooksidan
maddelere doniisiirler. Yani bu maddeler siipiirdiikleri oksidan maddelerden daha az
zararlidir. Ancak melatonin, oksidan maddelere etki ettikten sonra ara kademelerde ve sonugta
olusan lirtinler yine antioksidan etkilidir. Bu 6zellik bir antioksidan ajan i¢in ¢ok degerlidir ve
“suicidal veya terminal antioksidan” olarak nitelendirilir. Ayrica melatonin kanser gibi kronik
oksidatif stres olusturan hastaliklarda, bircok seviyede etki ederek ortaya ¢ikan kisir dongliyii
engeller (85)

Diger antioksidanlarin aksine c¢ok yiiksek dozlarda (300 mg/giin) ve uzun siire
kullaninminda (5 yila kadar) bile toksik bir etkisinin olmamasi Melatoninin bir bagka
avantajidir.(87). Melatoninin hiicre ¢ekirdegine girebilir 6zellikte olmasi, onun DNA’y1
oksidatif hasardan korumasi bakimindan diger antioksidanlara gore ¢ok daha iistiin bir

noktada tutar (87).

Melatoninin endojen senkronizor roliinde kortizol salgilanmasi ile iligkisi de dnemlidir.
Adrenal bezde bulunan melatonin reseptorleri fizyolojik dozlarla uyarildiginda

adrenokortikotrop hormon aracili kortizol olusumunu baskilar (88).

Melatonin ayrica hem insiilin sekresyonunu hem de glikoz homeostazini modiile ederek
tip 2 DM gelisiminde rol oynar (78,80,89,90). Melatonin, adipoz dokudan retinadan,
pankreastan (beta hiicrelerinde ifade edilen, adacik hiicrelerinde yukar1 dogru diizenlenmis),
ve gastrointestinal  sistemdeki enteroendokrin  hiicrelerden salgilanir  (78,80,91).

Gastrointestinal sistem, epifiz bezinden beslenmeden bagimsiz fotoperiodik salgi ile
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iliskilendirilirken, gida alimi melatoninin doku ve plazma konsantrasyonlarinda artisa neden
olur. Melatoninin gastrointestinal sistemden salinmasi, dolasimdaki melatonin seviyelerinin

negatif feedback etkisi ile diizenlenir (92).
Melatonin reseptorleri

Melatoninin ¢evresel, hormonal, yas vb faktorlere bagl olarak yayginligi degismekle
birlikte birgok dokuda reseptdrlerinin bulundugu bilinmektedir. Ozellikle santral sinir
sisteminde melatonin reseptorleri cok yaygindir. Ayrica melatonin, reseptor ¢esitliligi yontiyle
bircok molekiilden farkli bir 6zellige sahiptir: Buna gore, melatoninin hiicre zar1, sitoplazmasi
ve ¢ekirdeginde bulunan ii¢ farkli reseptdr tipi tanimlanmistir ve bunlarin da alt tipleri vardir.
Hiicre zarinda G protein aracili etki gosteren yiiksek afiniteli (melatonin 1) ve diisiik afiniteli
(melatonin 2) reseptorleri, sitoplazmada Ca-kalmodulin reseptorleri, ¢cekirdeginde ise retinoid

Z ve O reseptorleri ayirt edilmistir (85).
Melatonin diizeylerinin yasa bagh degisimi

Melatonin anneden fetusa ve siit yoluyla yenidogana gecebilir ve dolayisiyla fetus ve
yeni doganda sirkadyen ritim bu yolla olusur. Melatonin konsantrasyonu yasa baglh degisim
gosterir. Yeni doganda sekresyon c¢ok diisiiktiir, dogumdan kisa bir siire sonra artarak 1-3 yas
aras1 pik yapar ve sonra tekrar diiser. Bundan sonra sekresyon puberte ve addlesan donemde
sirkadyen hale gelir. Melatoninin sentez ve salgilanma hizi yirmili yaslardan sonra azalarak

60’11 yaslarda en diisiik seviyelere ulasir (93).

Asagidaki farmakolojik ve norokimyasal ajanlar, pineal fonksiyonlar1 stimiile veya

inhibe ederek melatoninin plazma diizeylerini degistirirler (Tablo 7) (94).
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Tablo 7. Melatonin sentezini etkileyen ajanlar (94)

Artiranlar Azaltanlar

e NA reuptake inhibitorleri e B-adrenerjik antagonistler
e Serotonin reuptake inhibitorleri e Monoamin tiiketen ajanlar
e Noroleptikler e Triptofan eksikligi

e Benzodiyazepinler

e Non-steroid antienflamatuar ilaglar

MELATONIN VE ALKOLE BAGLI OLMAYAN KARACIGER YAGLANMASI
ILISKiSI

Cocuklarda alkole bagli olmayan karaciger hastaligi, alkol tiiketimi olmaksizin
hepatositlerde makrovezikiiler yag depolanmasi ile karakterizedir. Histopatolojik olarak
steatozdan, balon dejenerasyon, periselliiler fibrozis ve siroza kadar degisen bir spektrumda
goriilebilir. Cogunlukla asemptomatiktir ancak hepatomegali ya da aminotransferaz
yiiksekligi gibi bulgularla da kendini gosterebilir (95-96). Tedavide metformin ve vitamin E
kullanilir (97).

Patogenez ile ilgili ¢ogunlukla kabul goren “iki darbe” teorisidir. Oksidatif yollardaki
bozuklugun Hepatositlerde yag depolanmasinin olusturdugu temel {izerine eklenmesi sonucu
hepatoselliiler apoptozis ve fibrozis gerceklesir (98). Insiilin direncine bagl olarak
karacigerde biriken yag asitlerini yikmak i¢in oksidatif yollar harekete geger. Serbest oksijen

radikalleri oksidatif yolun asir1 ¢alismasi durumunda ortaya ¢ikar. Olusan serbest oksijen
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radikalleri ise karaciger hiicre hasarina yol agar (99). Adipokinlerin ortaya ¢ikardig:

inflamasyon da hiicre hasarina katkida bulunur (100-103). Sematik olarak Sekil 6’da

gosterilmistir.

Yilksek frulcboziu tatiandincilar
veyagdan zengin beslenme

ALKOLIK OLMAYAN YAGLI KARACIGER HASTALIGI

1

Hepatosteatoz Hepatosteatit

A4

Yagbirikimi 9 inflamasyon + Skar dokusu

Normal Karaciger

DisLIFiDEM

Sekil 6. Alkole bagh olmayan karaciger hastalig1 olusma semasi

Pinealektomize bir hayvan modelinde hepatik, adipoz ve iskelet kasi dokularinda
glikoz intolerans1 ve IR prediyabetik semptomlar1 kesfedilmistir (104-105). Prunet-Marcassus
ve dig. ayrica, melatoninin diyetle indiiklenen obezite modelinde viicut kiitlesi artisini
diizenleyebilecegini, glikoz homeostazini 1yilestirebilecegini ve lipid metabolizmasinin

diizensizligini 6nleyebilecegini gostermistir (106).

Karacigerde lipit metabolizmasinin diizensizligi - 6zellikle hepatik de novo yag asidi

sentezi - alkolik olmayan yagl karaciger hastaliginin gelismesine baglanabilir . Asetil CoA
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karbiksilaz, yag asidi biyosentezindeki hiz sinirlayici adim olan malonil-CoA sentezini
katalize ederken yag asit sentaz, yag asidi sentezindeki son adimi katalizler. Chen ve ark.
hepatik yag asit sentaz ve Asetil CoA karbiksilaz mRNA seviyelerinin indiiklenen
regiilasyonunun lipopolisakkaritin, melatonin verildikten sonra hamsterlerde énemli Olclide

azaldigin belirtmistir (107).

Melatoninin karaciger hasar1 iizerinde olumlu etkilerinin olmasi ile ilgili bir ¢ok
caligmalar yapilmistir. Asagidaki tabloda farkli nedenlerden dolay1 olusturulmus karaciger

hasarinda melatoninin etkilerine dair yapilmis birkag¢ calismanin 6zeti verilmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Karaciger hasarinda melatonin etkileri

Karaciger Hastalar | Nazogastrik Tek doz | 50 mg/kg Post-op diisiik AST
rezeksiyonu sonda /ALT. YBU ve
hastanede daha kisa

yatis (108)

Eksperimental | Rat Intraperitoneal 20 giin | 6 mg/kg/gilin Kuppfer hiicre
hipertroidi sayisl, Ito hiicre
vakuolleri, hepatosit
mikrovilliislerinde
artis (109)

Yiiksek Fare Oral 4 ay 10mg/1 Plazma TG,
kolesterollii ictikleri suile | kolesterol, hepatik
diyet tokoferol, askorbik
asit degerlerinde
diisiis ve
histopatolojik olarak
lezyonlarin
kiiciilmesi (110-111)

Yogun egzersiz | Rat Intraperitoneal 10 giin | 10 mg/kg/giin | Karaciger ve bobrek
fonksiyon
degerlerinde diisme
(112)
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MELATONIN VE TiP 2 DIYABETUS MELLITUS ILiSKIiSi

DM ile ortaya ¢ikan yiiksek kan sekeri proteinlerin glikozilasyonu ve glikoz
oksidasyonu ile serbest oksijen radikallerinin (SOR) olusumuna yol agarak oksidatif stresin
gelisimine neden olur. Diyabetik komplikasyonlarin temel nedeni olarak kabul edilen
oksidatif stres ve diyabetle birlikte gozlenen bobrek yetmezligi, korliik, kardiovaskiiler
hastaliklar ve kanseri igeren ciddi saglik problemlerinin patogenezinden sorumlu
tutulmaktadir. Diyabetik deney hayvanlarinda ortaya c¢ikan oksidatif stresin glikoz
otooksidasyonu, lipid peroksidasyonu, protein glikasyonu ve antioksidan enzimlerdeki
azalmis aktivite sonucu ortaya ¢iktigi bildirilmektedir (113-115). Anormal olarak yiiksek
seviyedeki SOR ve antioksidan savunma mekanizmasindaki azalma hiicresel organellerin
hasari, lipid peroksidasyonunda artis ve insiilin direncinin geligimi ile sonu¢lanmaktadir (116-

117).

Melatonin primer olarak pineal bezden salgilanan bir hormondur. Melatoninin olduk¢a
giiclii antioksidant ve antiinflamatuar etkileri bulunmaktadir. Daha Onceki caligsmalarda
melatoninin pankreas, bobrek, karaciger, noral ve korneal dokularda hasar1 azaltarak diyabetin
komplikasyonlarina karsi koruyucu oldugu gosterilmistir (118). Diyabetik hasta ve diyabetik
sicanlarin serumlarinda melatonin diizeylerinin ilging olarak diisiik oldugu saptanmistir (119).
Diyabette endojen antioksidan koruma sisteminde bozukluklar nedeniyle diyabetin
tedavisinde eksojen antioksidanlarin uygulanmasi {izerine odaklanilmaktadir. Melatoninin

streptozotosin ile olusturulan diyabetik si¢anlarda bozulmus antioksidan sistemi normale

dondiirebildigi bulunmustur (120-122).

Kemirgenlerde yapilan diger grup calismalar, melatoninin, genel olarak glikoz
homeostaz1 iizerinde olumlu rol oynadigin1 gosteriyor. Pinealektomize hayvanlarda
melatoninin  yoklugu, GLUT4 gen ekspresyonunda ve protein iceriginde, glikoz
intoleransinda ,periferal ve merkezi insiilin direncinde bir azalmaya yol agmaktadir (123-124).
Streptozotosin ile indiiklenen tip 2 DM'li si¢anlarda, melatonin ve insiilin ile kombine

tedavisi, daha iyi glisemik kontrolii saglamis ve tek basina insiilin veya melatonin tedavisine
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kiyasla beyaz adipoz dokuda insiilin duyarlilifini arttirmigtir (125-126). Tip 2 DM °‘li bir¢ok
hayvan modelinde azalmis melatonin sentezi bildirilmis ve yiiksek yagl diyetle beslenen
insiiline direngli fare modelinde melatonin uygulanmasindan sonra glikoz metabolizmasinin

tyilesmesi bildirilmistir(127).

Insanlarda nokturnal melatonin diizeylerinin Tip 2 DM'li hastalarda kontrollere gére
daha diisiik oldugu bildirilmistir (126,128). Baz1 kiiclik 6l¢ekli kontrollii klinik c¢alisma
sonuglarma gore, melatonin tedavisinin akut doneminde, hem yash, hem de saglikh
postmenopozal kadinlarda (52 + 6 yas) ve daha geng saglikli kadinlarda (52 + 6 yas), sabah ve
aksam glikoz toleransini kotiilestigini gézlenmistir (129). Aksine, 5 aylik bir siire zarfinda
tekrarlanan uygulamanin sonucu ise pozitif yonde olmustur. HbAlc seviyeleri azalmis, bu da
glisemik kontroliin iyilestirilmis oldugunu gosteriyor (130). Kotii kontrollii Tip 2 DM
hastalarinda melatonin ve ¢inko asetatin metformin ile birlikte uygulanmasi, metformin'in
etkinligini artirmigdir (131). Benzer sekilde, HOMA-IR degeri, 1 ay boyunca melatonin ile
tedavi edilen alkolsiiz steatohepatozlu hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede

azalmstir.
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GEREC VE YONTEM

CALISMA GRUPLARI

Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji Poliklinigi’nde takip
edilen, 10-18 yas arasi, puberte evresi Tanner evre II-V olan, obezite tanis1 alan 60 hasta ve
yas ve cins olarak benzer 30 obez olmayan saglikli adolesan olmak {izere toplam 90 ¢ocuk bu
calismaya dahil edildi. Obeziteye neden olabilecek herhangi bir kronik hastalig
(kardiyovaskiiler, gastrointestinal, solunumsal v.s), ilag kullanim Oykiisii olan (steroid,
antipsikotik, v.s), endokrin patolojisi (Cushing sendromu, hipotiroidizm v.s) saptanan ve
sendromik kaynakli (Prader Willi, Laurence—Moon Biedle sendromu v.s) obezite diisiiniilen

hastalar ¢alismaya alinmadi.

Kontrol grubu olarak, poliklinigimize degisik semptomlarla bagvuran (6rnek: kilo
alamama, boy kisaligi, istahsizlik, sa¢ dokiilmesi, ailede tiroid hastaligi, ailede diyabet gibi)
ancak muayene, antropometrik degerlendirme ve biyokimya tetkiklerinde ailenin isaret ettigi
semptomlar agiklayacak veya problem olacak bir bulgu saptanmayan (6rnek: boyu ve kilosu
normal persentillerde) saglikli olgular alindi. Olgularin higcbiri obezite i¢in diyet, egzersiz
programi ya da ila¢ tedavisi almamisti. Hasta ve kontrol grubunun pubertal evrelemesinde

Tanner skorlamasi kullanildi, evre II ve lizeri pubertal olarak kabul edildi (Sekil 7) (44).
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Sekil 7. Tanner Evreleme Sistemi (44)

Calismaya baslamadan once, tiim ¢ocuklarin ebeveynlerinden ve addlesan doneminde

olanlarin kendisinden, aydinlatilmig onamlar1 alindi.
ANTROPOMETRIK OLCUMLER VE KAN BASINCI DENETIMI

Tiim olgularin viicut agirligi ve boy ol¢iimleri Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’nde

yapildi. Hasta ve kontrol grubunun standart yontemler ile boy ve agirliklar dlgiilerek, agirlik
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(kg)/boy*(cm) formiilii ile VKI hesaplandi. VKI, cinsiyet ve yasa gore iilkemiz igin hazirlanan
persentil kartlart kullanilarak degerlendirildi. Ulkemiz normal egrileri kullanilarak yapilan
degerlendirmede 95 persentil ve lizerindeki degerler obezite olarak kabul edildi (Sekil 8)
(132). Ideal agrilik yiizdesi %120-140 arasinda olan obezler hafif obez, %140’1n iizerinde
olanlar ise agir obez olarak gruplandi. Agirlik Olglimii sabah a¢ karnina, ayakkabilar
cikartildiktan ve sadece i¢ camasirlar1 varken, bos mesane ile yapildi. Boy 6l¢iimii maniiel
olarak stadiometer ile yapildi. Boy persentilinin belirlenmesi i¢in Tiirk cocuklar i¢in olan
bliylime egrileri kullanild1 (Sekil 8) (133). Tiim antropometrik Ol¢iimler ayn1 yontemle ve

ayni kisi tarafindan yapildi.

Bel cevresi ol¢iimil standart elastik olmayan bir mezura ile yapildi. Kostalarin en alt
noktasi ile krista iliakanin en {ist noktasi belirlenerek bu iki noktanin arasindaki mesafenin
tam ortasindan ekspiriyum sonunda Ol¢lim yapildi. Kalga c¢evresi Ol¢limii en genis gluteal
captan yapildi. Iki &lciim yapilarak ortalamasi alindi. Bel cevresi/kalga cevresi orani

hesaplandi. Bel ¢evresi 6l¢iimleri Tiirk cocuklari standartlarina gore yorumlandi (Sekil 9).

Tansiyon arteriyel (TA) degerleri dl¢iildii. Obez olgularin sistolik ve diyastolik kan
basinct Olgiimleri oturur durumda, 10 dakika dinlenme sonrasi sag koldan uygun mansonlu
manometre kullanilarak yapildi. Kan basinci degeri cinsiyet, yas ve boya gore belirlenen 95.p

ve lizerinde ise hipertansif kabul edildi (134).
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LABORATUVAR INCELEMELERI

Bir gecelik aglig1 takiben hastalardan ve kontrol grubundan venéz kan drnekleri alindi.
Bu kan oOrneklerinden poliklinik muayenelerde rutin olarak bakilan glikoz, insiilin, total
kolesterol (TK), TG, LDL-C, HDL-C, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT) diizeyleri ¢alisildi. HOMA-IR degeri, aglik insiilin diizeyi (mcU/ml)xaglik glikozu
(mg/dl)/405 formulii ile hesaplandi. HOMA-IR degeri, pubertal erkeklerde >5.22, kizlarda
>3.82 ise IR pozitif kabul edildi (52). Biyokimya laboratuarinda HDL-C, LDL-C, TG, total
kolesterol Roche Modular cihazi ile enzimatik kalorimetrik yontemle; AST, ALT Roche
Modiilar cihaziyla Ultraviyole yontemle olgiildii. TK, TG, HDL-C, LDL-C diizeyleri yasa ve
cinse gore hazirlanmis referans degerleri ile kiyaslandi. TK ve/veya TG ve/veya LDL-C

diizeyi > 95.p ve/veya HDL-C< 5.p olmasi dislipidemi olarak degerlendirildi (55).

Ayrica alman vendz kan orneklerinin serumlar1 ayrildi, serum melatonin diizeyi igin
alman kanlar, analiz edilinceye kadar -80°C’de saklandi. Serum melatonin seviyeleri
biyokimya laboratuarimizda Human Melatonin ELISA kiti Catalog NO: CSB-E08132h ile
calisildi. Tiim hastalara aynmi kisi tarafindan abdomen ultrasonografi (USG) yapilarak

hepatosteatoz varligi ve derecesi belirlendi.
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METABOLIK SENDROMUN TANIMLANMASI

Metabolik sendromun tanis1 IDF kriterleri kullanilarak yapildi. Buna gore bel c¢evresi
Ol¢timii Tiirk toplum normallerin 90 persantilin iizerinde olan olgularda ek olarak HT,
hipertrigliseridemi (trigliserit >150 mg/dl), HDL-C diisiikliigii (10-16 yas arasinda <40 mg/dl,
16 yasin lizerinde erkeklerde <40 mg/dl, kizlarda <50 mg/dl) veya glikoz metabolizma
bozuklugu bulgularindan ikisi varsa metabolik sendrom tanis1 konuldu (Bkn. Tablo 6) (135).

KARACIGERDE YAGLANMASININ BELIRLENMESI

Karaciger ultrasonografisi de ayni cihazinin 5 MHz’lik konveks probu kullanilarak
yapildi. Yaglanma i¢in dncelikle tiim karaciger parankimi tarandi. Karaciger parankim ekosu
subjektif olarak degerlendirildi. Karacigerde yaglanmasi sirasinda karaciger parankim
ekosunun artmasi beklenir. Eger bu eko artis1 sadece periferal karaciger parankimindeki
periportal ekojenitelerin kaybina yol agiyorsa 1. derece, santral periportal alana da uzaniyor
ise 2. derece, santral alanmin tamamina wulasmis ve de posterior diyafragmanin

degerlendirilmesini engelliyor ise 3. derece yaglanma ile uyumlu olarak degerlendirildi (136).
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ETiK KURUL VE PROJE ONAYI

Calismaya baslamadan 6nce etik kurul onay1 (28.03.2019 tarihli 20 no’lu karar) alindi.
Calisma arastirmacilar tarafindan desteklendi. Cocuklarin ailelerine ¢alismaya katilmadan
once c¢alisma hakkinda sozel ve yazili olarak bilgi verildi, aydinlatilmis onam formu

imzalatilarak izin alindi.
ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS 17.0 paket programinda yapildi. Siirekli degiskenlerin
dagiliminin normale uygun olup olmadigi Kolmogorov Smirnov testiyle arastirildi. Normal
dagilima uymayan verilerin logaritmasi alindi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler
icin ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum — maksimum) olarak, kategorik
degiskenler ise vaka sayis1 ve ylizde olarak gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden
fark bagimsiz iki gurup i¢in Student t test ile degerlendirildi. Ortanca degerlerde ise bagimsiz
iki grup icin Mann Whitney U testi uygulandi. Siirekli degiskenler arasinda korelasyon varligi
normal dagilima uygun verilerde Pearson ve normal dagilima uymayan verilerde Spearman’in

korelasyon testiyle arastirildi. p< 0,05 olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismada ideal agirhik yiizdesine gore 60 obez adolesan degerlendirildi.
Antropometrik ve metabolik degerlerin karsilagtirilmasi i¢in 30 saglikli addlesan calismaya
dahil edildi. Hasta grubunun %69°nu kadin, %31°ni erkek hastalar teskil ediyordu. Kontrol
grubunda erkek ve kadin orani esitti (%15 kadin, %15 erkek). Hasta ve kontrol grubu arasinda

yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel anlamda farklilik yoktu (p>0,05).
Hasta ve kontrol grubunun deskriptif degerleri tablo 9°da verilmistir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda melatonin, yas, bel/kal¢a orani, TK, LDL-C, AST
degerleri arasinda anlamli fark bulunamadi (>0,05). Hasta ve kontrol grubunun diger
parametreleri (VA, VA-SDS, boy, boy-SDS, VKI, VKI-SDS, sistolik TA, diyastolik TA,
gliikoz, insulin, HOMA-IR, TG, HDL-C, ALT,) istatistiksel anlamda farklilik gosterdi
(p<0,01).
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Tablo 9. Hasta ve kontrol grubun deskriptif degerleri

Melatonin 103,96112,90 81,11+63,36 >0,05
Yas 13,83+2,09 13,64+2,10 >0,05
Cinsiyet
Erkek 19 (%31) 15 (%50) >0,05
Kadin 41 (%69) 15 (%50)
VA (kg) 84,58+17,47 47,51+14,01 <0,01
VA-SDS 3,14+0,99 0,13+0,97 <0,01
Boy (cm) 161,85+10,47 151,06+14,44 <0,01
Boy-SDS 0,71+1,07 -0,18+1,12 <0,01
VKI (kg/m?) 32,20+4,72 20,13+2,71 <0,01
VKI-SDS 2,73+0,63 0,25+0,62 <0,01
Bel/kalca 0,84+0,07 0,86:+0,03 >0,05
Sistolik TA 121,65+12,44 11,70+4,93 <0,01
Diyastolik TA 83,23+10,58 73,57+2,95 <0,01
Gliikoz 103,25+40,05 90,43+5,88 <0,01
Insulin 31,00£17,05 8,05+2,02 <0,01
HOMA-IR 8,3+0,95 1,76+0,07 <0,01
TK 148,57+25,10 139,17+19,54 >0,05
TG 109,63+61,00 76,00+30,91 <0,01
HDL-C 52,20+42.44 53,02+12,69 <0,01
LDL-C 80,43+21,23 75,40+20,69 >0,05
AST 18,19+5,58 20,50+7,83 >0,05
ALT 18,53+8,12 15,00+8,14 <0,01
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Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve antropometrik Ol¢limleri Tablo 10 ‘da

verilmigtir.

Hasta grubunda VA, VA-SDS, boy, boy-SDS, VKI ve VKI-SDS kontrol grubuna gore
beklendigi gibi yiiksekti (p<0,01). Yas ve cins hasta ve kontrol grubunda benzerdi (p>0,05).

Tablo 10. Olgularin yas, cinsiyet ve antropometrik ol¢iimleri

Yas 13,8342,09 13,6+2,10 >0,05
Cinsiyet
Erkek 19 (%31) 15 (%50) >0,05
Kadin 41 (%69) 15 (%50)
VA (kg) 84,58+17,47 47,51+14,01 <0,01
VA-SDS 3,14+0,99 0,13+0,97 <0,01
Boy (cm) 161,85+10,47 151,06+14,44 <0,01
Boy-SDS 0,71+1,07 -0,18+1,12 <0,01
VKI (kg/m>) 32,20+4,72 20,13+2,71 <0,01
VKIi-SDS 2,73+0,63 0,25+0,62 <0,01

Kontrol grubunda hipertansiyon, alkole bagli olmayan karaciger hastaligi, dislipidemi,
glukoz metabolizma bozuklugu, IR saptanmaz iken ¢alisma grubunun %35’inde (n=21) HT,
%18’inde (n=11) alkole bagli olmayan karaciger hastaligi, %75’inde (n=45) dislipidemi,
%42’inde (n=25) MS ,%38’linde (n=23) glukoz metobolizma bozuklugu tespit edildi.
HOMA-IRye gére %97 (n=58) oraninda IR goriildii.
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HASTA VE KONTROL GRUBUNDA
ALKOLE BAGLI OLMAYAN KARACIGER HASTALIGI SIKLIGI

Alkole bagh olmayan
karaciger hastaligi var
18%

Alkole bagh olmayan :
karaciger hastaligryok O Alkole vbagh olmayan karaciger
2% hastahg var

W Alkole bagh olmayan karaciger
hastalig yok

Sekil 10. Hasta ve kontrol grubunda alkolik olmayan yagh karaciger hastalig: sikhigi

HASTA VE KONTROL GRUBUNDA
HIiPERTANSIYON SIKLIGI

Hipertansiyon var
35%

Hipertansiyon yok
65%

O Hipertansiyon var

B Hipertansiyon yok

Sekil 11 . Hasta ve kontrol grubunda HT sikhig1
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HASTA VE KONTROL GRUBUNDA
DiSLiPIDEMIi SIKLIGI
Dislipidemi yok
25%

Dislipidemi var
75%

O Dislipidemi var

B Dislipidemi yok

Sekil 12 . Hasta ve kontrol grubunda dislipidemi sikhigi

HASTA VE KONTROL GRUBUNDA
Metabolik sendrom METABOLIK SENDROM SIKLIGI

yok
58%

Metabolik sendrom @ Metabolik sendrom var

var B Metabolik sendrom yok
42%

Sekil 13 . Hasta ve kontrol grubunda MS sikhig:
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Glukoz metaboli
bozuklugu yok
61%

HASTA VE KONTROL GRUBUNDA
GLUKOZ METABOLIZMA BOZUKLUGU SIKLIGI

Glukoz metabolizma
bozuklugu var
39%

O Glukoz metabolizma bozuklugu var
B Glukoz metabolizma bozuklugu yok

Sekil 14. Hasta ve kontrol grubunda glukoz metabolizma bozuklugu sikhigi

HASTA VE KONTROL GRUBUNDA

insulin direnci yok INSULIN DIRENCI SIKLIGI

3%

@ insulin direnci var
Insulin direnci var

97%

B insulin direnci yok

Sekil 15 . Hasta ve kontrol grubunda IR sikhg
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Hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunan degerler tablo 11’te verilmistir.

Hasta grubunda VA, VA-SDS, VKI, VKI-SDS, boy, boy-SDS, diyastolik TA, sistolik
TA, TG, HDL-C, ALT, HOMA-IR, insulin, glukoz diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli
derecede yiiksek, HDL-C anlamli1 derecede diisiiktii (p<0,01) (Tablo 11).

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubu arasinda anlamh farkhlik gosteren degiskenler.

VA (kg) 84,5+ 2,25 47,5+2,5 <0,01
VA-SDS 3,1+0,12 0,13+0,17 <0,01
Boy (cm) 161,8+1,35 151,06+2,6 <0,01
Boy-SDS 0,71+0,13 -0,18+0,2 <0,01

VKI (kg/m?) 32,2+0,61 20,1+0,49 <0,01
VKI-SDS 2,7+0.8 0,25+0,11 <0,01
Glukoz 103+5,1 90,43+1,07 <0,01
Insulin 31£2,2 8,05+0,36 <0,01
HOMA-IR 8,3+0,95 1,76+0,07 <0,01
ALT 18,53+8,12 15,00+8,14 <0,01

TG 109,63+61,00 76,00+30,91 <0,01
HDL-C 52,20+42.44 53,02+12,69 <0,01
Sistolik TA 121,65+12,44 11,70+4,93 <0,01
Diyastolik TA 83,23+10,58 73,57+2,95 <0,01
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Hasta grubu alkole bagli olmayan karaciger hastaligi varligmma gore iki alt gruba
ayrildiginda alkole bagli olmayan karaciger hastalig1 olanlarda melatonin, insulin, VKi, VKi
SDS, VA, ALT, TG degerlerinin yliksek ve HDL degerinin diisiik oldugu goriildii (p<00,1).
Boy, boy SDS, VA SDS, sistolik TA, diyastolik TA, glukoz, LDL-C, AST, TK degerleri
arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Hasta grubunda alkole bagh olmayan yagh karaciger hastahig1 varhigina gore

degiskenlerin degerlendirilmesi

VA (kg) 96,80+16,02 81,84+16,72 <0,01
VA-SDS 3,33+0,77 3,09+1,03 >0,05
Boy (cm) 167,31+12,75 160,62+9,62 >0,05
Boy-SDS 0,84+1,14 0,68+1,06 >0,05
VKI (kg/m?) 35,3+4,53 31,05+4,52 <0,05
VKIi-SDS 2,90+0,52 2,69+0,65 <0,05
Sistolik TA 122,73+14,20 121,41412,16 >0,05
Diyastolik TA 84,64+1,91 82,92+10,59 >0,05
ALT 25,27+10,5 17,02+6,7 <0,05
AST 20,91+5,51 17,58+5,50 >0,05
TK 154,91426,53 147,14424,83 >0,05
HDL-C 40,45+5.9 54,8+46,5 <0,01
TG 168,09+84,89 96,51+45,9 <0,01
LDL-C 81,00+27,19 80,30+20,00 >0,05
Insulin 38,8115,91 29,26+16,96 <0,05
Glukoz 96,91+17,82 104,67+43,53 >0,05
Melatonin 82,1+70,31 65,99+62,1 <0,05
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Hasta grubu HT varligina gore iki alt gruba ayrildiginda VKI, VKI-SDS, sistolik TA,
insulin degerleri arasinda istatiksel agidan anlamli fark bulundu (p<0,01). Melatonin, HDL-C,

LDL-C, TK, AST, ALT degerleri arasinda anlaml1 fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. HT olan ve olmayan gruplar arasinda degiskenlerin degerlendirilmesi

VA (kg) 89,96+13,96 81,68+18,61 <0,05
VA-SDS 3,66+0,86 2,86+0,94 <0,01
Boy (cm) 163,57+7,77 160,92+11,66 >0,05
Boy-SDS 0,85+1,20 0,63+1,00 >0,05
VKI-SDS 3,0+0,54 2,57+0,6 <0,05
VKI (kg/m?) 35,34+4,53 31,50+4,52 <0,05
Sistolik TA 122,73+14,20 121,41+12,14 <0,01
Diyastolik TA 86,71£11,76 81,36%9,53 >0,05
Glukoz 116,05+64,71 96,36x12,16 >0,05
Insulin 38,72+15,91 29,26+16,96 <0,05
HDL-C 60,52+30,15 47,72£11,69 >0,05
LDL-C 77,43+22,58 82,04+20,58 >0,05
TG 126,1+78,14 100,72+48,29 >0,05

TK 145,76+22,67 150,08+26,48 >0,05
AST 17,52+4,37 18,54+6,16 >0,05
ALT 18,57+7,78 18,54+6,16 >0,05
Melatonin 126,41£109,38 91,87+114,0 >0,05




Hasta HOMA-IR degerlerine bakilarak IR varhigina gore alt gruplara ayrildiginda
melatonin diizeyleri arasinda fark saptanmadi (p>0,05). Hasta grubu IR alt grubunda
degerlendirildiginde VAS-DS, VKI-SDS, TG degerleri istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi. IR varliznt HOMA-IR degerlerine gore belirlendiginde IR olanlarin glukoz, HDL-C,
LDL-C, TK, AST, ALT, sistolik TA, diastolik TA degerleri arasinda anlaml1 fark bulunmadi
(p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. IR olan ve olmayan gruplar arasinda degiskenlerin degerlendirilmesi

VA (kg) 86,26%18,68 79,08+11,57 >0,05
VA-SDS 3,27+1,03 2,700,67 <0,05
Boy (cm) 161,7010,51 162,34+10,51 >0,05
Boy-SDS 0,68+1,13 0,79+0,88 >0,05
VKI (kg/m?) 32,90+4,98 29,92+2,88 >0,05
VKi-SDS 2,87+0,62 2,39+0,58 <0,05
Glukoz 106,54+45,14 02,43+7 47 >0,05
HDL-C 52,46+48 23 5136+11,11 >0,05
LDL-C 80,65+22,10 79,69+18,82 >0,05
TG 119,63+64,49 76,80+31,32 <0,05

TK 148,59+25,06 148,59+25,06 >0,05
AST 18,12+5,71 18,41+5,11 >0,05
ALT 18,87+8,44 17,43+7,16 >0,05
Sistolik TA 122,71+13,23 118,14+8,88 >0,05
Diastolik TA 83,91+11,17 81,00+8,33 >0,05
Melatonin 117,53+123,33 59,35+49,01 >0,05
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Hasta grubu dislipidemi varligina gore alt gruplara ayrildiginda melatonin diizeyleri

arasinda fark saptanmadi (p>0,05). Kiyaslanan diger degerlerden insulin, HDL-C, TG
degerleri arasinda istatiksel agidan anlamli fark bulundu (p<0,01). Diger degerler (VA, VAS-
DSD, VKI, VKI-SDS, boy, boy-SDS, glukoz, TG, LDL-C, TK, AST, ALT, sistolik TA,
diastolik TA, insulin ) arasinda anlamli fark goriilmedi (p>0.05) (Tablo 15).

Tablo 15. Dislipidemi olan ve olmayan gruplar arasinda degiskenlerin degerlendirilmesi

VA (kg) 86,17+19,33 79,80+8,9 >0,05
VA-SDS 3,17+1,08 3,05+0,67 >0,05
Boy (cm) 161,98+9,81 161,46+9,8 >0,05
Boy-SDS 0,68+1,04 0,78+0,68 >0,05

VKI (kg/m>) 32,7245,10 30,63+2,94 >0,05
VKI-SDS 2,77+0,65 30,63+2,94 >0,05

Glukoz 99,04+18,77 115,87+73,67 >0,05
Insulin 33,72+11,39 22,84+11,39 <0,05
HDL-C 43,89+10,54 77,13£79,75 <0,1
LDL-C 82,02+23,41 75,64+11,54 >0,05
TG 120,89+65,4 75,88+24,05 <0,01
TK 150,00+£27,26 144,27+1,17 >0,05
AST 18,1+5,31 18,19+6,52 >0,05
ALT 19,04+8,61 17,00+6,47 >0,05
Sistolik TA 121,16+13,05 123,13+10,56 >0,05
Diastolik TA 83,56+9,88 82,27+12,08 >0,05
Melatonin 107,87+121,53 92,20+84,28 >0,05
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Ayrica hasta grubu MS varligia gore alt gruplara ayrildiginda melatonin diizeyleri
arasinda fark saptanmadi (p>0,05). VA, VAS-DS, VKI, VKIi-SDS, insulin, HDL-C, TG,
sistolik TA, diastolik TA degerleri bu alt grupda istatistiksel olarak anlamli tespit edildi
(p<0,05). Diger degerler (boy, boy-SDS, insulin, AST, ALT, TK ) anlamli degildi (p>0,05)
(tablo 16)

Tablo 16. MS olan ve olmayan gruplar arasinda degiskenlerin degerlendirilmesi

VA (kg) 91,42+14,09 79,82+18,26 <0,01
VA-SDS 3,57+0,82 2,83+0,99 <0,01
Boy (cm) 164,25+,8,15 160,14+11,67 >0,05
Boy-SDS 0,83+1,07 0,62+1,07 >0,05
VKI (kg/m?) 33,68+3,73 31,14+45,11 <0,01
VKI-SDS 3,00+0,52 2,54+0,64 <0,01
Glukoz 115,60+59,56 9443+9 35 >0,05
Insulin 38,59+17,65 25,58+14,56 <0,01
HDL-C 43,36+10,30 58,51+54,34 <0,01
LDL-C 75,56+21,60 83,90+20,56 >0,05
TG 136,61+73,23 90,55+33,57 <0,05

TK 144,60+21,04 151,40+27,34 >0,05
AST 17,88+5,36 18,41+5,80 >0,05
ALT 20,08+8,91 17,43+7 44 >0,05
Sistolik TA 128,92+11,52 116,46+10,40 <0,01
Diastolik TA 87,44+8 85 80,23+10,81 <0,05
Melatonin 137,79+126,16 79,79+97,17 >0,05
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Hasta glukoz metabolizma bozuklugu varligina gore alt gruplara ayrildiginda melatonin
diizeyleri arasinda fark saptanmadi (p>0,05). Kiyaslanan diger degerlerden insulin, glukoz
degerleri arasinda istatiksel acidan anlamli fark mevcuttu (p<0,01). Diger degerler (TK, AST,
ALT, sistolik TA, diastolik TA, insulin ) arasinda anlamli fark goriilmedi (p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 17. Glukoz metabolizma bozuklugu olan ve olmayan gruplar arasinda

degiskenlerin degerlendirilmesi

VA (kg) 87,01+15,79 83,07+18,48 >0,05
VA-SDS 3,29+1,02 3,05+1,02 >0,05
Boy (cm) 163,54+8,37 160,80+11,57 >0,05
Boy-SDS 0,88+0,95 0,60+1,14 >0,05
VKI (kg/m?) 32,41+4,51 32,08+4,91 >0,05
VKIi-SDS 2,79+0,66 2,70+0,62 >0,05
Glukoz 123,48+15,17 90,68+5,17 <0,01
Insulin 39,34+21,01 25,8142,68 <0,01
HDL-C 49,04+16,60 54,16+53,1 >0,05
LDL-C 77,52421,27 82,23+21,27 >0,05
TG 101,95+44,34 114,41+69,55 >0,05

TK 146,91+24,10 149,59+25,98 >0,05
AST 16,28+5,57 17,2145,57 >0,05
ALT 19,68+8,02 16,70+8,12 >0,05
Sistolik TA 123,74+12,58 120,35+12,35 >0,05
Diastolik TA 84,78+10,95 82,27+10,39 >0,05
Melatonin 89,99+110,76 112,64+114,85 >0,05

55




TARTISMA

Bu calismada obez addlesanlarda melatonin diizeyinin bakilmasi ve serum melatonin
diizeyi ile VKI, IR, dislipidemi, alkole bagli olmayan karaciger hastaligi, HT, glikoz

metabolizma bozuklugu, MS arasindaki korelasyonun belirlenmesi hedeflenmistir.

Calismamizda kontrol grubunda HT, alkole bagli olmayan karaciger hastaligi,
dislipidemi, glikoz metabolizma bozuklugu, MS, IR saptanmaz iken calisma grubunun %
35’inde HT, %]18’inde alkole bagli olmayan karaciger hastalifi, %75’inde dislipidemi,
%42’sinde MS, %38’inde glikoz metobolizma bozuklugu tespit edilmistir. HOMA-IR’ye gore
%97 oraninda IR goriilmiistiir. Reinehr ve arkadaslar1 229 obez ¢cocukta HT sikhigin1 %38, TG
yiiksekligini %25, HDL-C diistikligiinii ise %5 oraninda saptamiglardir (141).137 Atabek ve
arkadaslar1 ise 169 obez ¢ocukta glikoz tolerans bozuklugu oranini %10, dislipidemi ve HT
oranlarini ise sirast ile %47.3, %21.8 olarak bildirmistir (138). Agirbasli ve arkadaslar ise
obez ve fazla kilolu ¢ocuklarda dislipidemi ve HT sikligini sirast ile %29.2 ve %15.7 olarak
saptamiglardir (139). Hem bizim ¢alismamiz hem de daha 6nce yapilan ¢alismalarin sonuglari
degerlendirildiginde obez addlesanlarin HT, dislipidemi ve hiperinsiilinemi yoniinden ayrintili

incelenmesi gerektigi ortaya ¢ikmaktadir.
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Calismamizda IDF kriterlerini kullanarak yaptigimiz degerlendirmede olgularin %41,7°nde
MS saptadik. MS prevelans: tamda kullanilan kriterlere gore degisebilmektedir. Onceleri
cesitli kuruluslar tarafindan erigkinler i¢in tamimlanan kriterler ¢ocuklara gore modifiye
edilerek kullanilmakta ise de son yillarda IDF’nin 10 yas {izeri ¢cocuk ve addlesanlarda
tammladigi tani kriterlerinin kullanimi giderek artmistir (135,140-141). Ulkemizde obez
cocuklarda metabolik sendrom sikligini arastiran ¢ok sayida caligma vardir. Cizmecioglu ve
arkadaslari obez cocuklarda MS prevelanstm DSO  kriterleri ile %38.8 olarak
bildirmislerdir(142). Agirbash ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda 10-17 yas arasindaki 1385
cocukta, MS siklig1 %2.2 iken, bunlarin arasinda asir1 kilolu ve obez olanlarda ise bu oran
%21’e kadar ylikselmistir(139). Yakin zamanda Sangun ve arkadaslar1 7-18 yas arasindaki
614 obez cocukta MS sikligim DSO kriterleri ile %39, IDF kriterleri ile de %33 olarak
bildirmislerdir(143).

Bu konuda normal popiilasyondaki ¢ocuklarla ilgili ilk genis calisma Cook ve ark.
Amerika’da yaptiklart c¢alismada MS sikhign %4 (kizlarda % 2.1, erkeklerde 9%6.1)
bulunmustur. Ayn1 arastirmada obez addlesanlarda MS siklig1 % 28.7, fazla kilolularda ise %
6.8 bulunmustur (144). Meksika kokenli obez addlesanlarda yapilan bir ¢alismada MS siklig1
%30 bulunmustur (145). Duncan ve ark. yaptiklar1 ¢alismada (12-19 yasinda, 991 adélesan)
MS sikligim1 %6.4’e (erkeklerde %9.1, kizlarda %3.7) ylikselmis olarak tespit etmislerdir.
Obezlerdeki MS sikligr %32.1, fazla tartililarda %7.1, normal tartililarda da < % 1 olarak
bildirilmistir. Bu ¢alisma sonuglarina goére su anda Amerika’da 2 milyondan fazla ad6lesanin
MS’li oldugu tahmin edilmektedir (146). Weiss ve ark.’nin obezite derecesi ile MS siklig1
arasindaki 1iligkiyi inceleyen arastirmalarinda, orta derecede obez addlesanlarda %38.7,

siddetli obezlerde %49.7 oraninda MS saptanmistir(147).

Calismamizda hasta grubu MS’e gore alt gruba siniflandirildiginda MS’i olan hasta
sayist toplam 25 olarak tespit edilmistir. 18 hastada HDL distikliigii, 7 hastada
hipertrigliseridemi, 12 hastada sistolik ve 9 hastada diyastolik HT goriilmiistiir. Binay ve

arkadaslarinin 92 obez adelosanla yaptigr calismada MS goriilme oran1 %32 olarak
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bildirilmistir. Bu ¢alismada dislipidemisi olan 27 MS’li hastanin 12’sinde hipertrigliseridemi,
ikisinde HDL duisiikliigii, dokuzunda hipertrigliseridemi ve HDL diisiikligii saptanmistir. 12
hastada sistolik, 10 hastada diyastolik HT gorilmiistiir(148). Gorildigi gibi bizim
caligmamizda da hasta grubunda goriilen MS siklig1 yapilan caligmalar ile uyum gosterir
sekilde bulunmustur. Adolesanlar 6zellikle de ciddi obezitesi olanlar MS varlig1 agisindan

dikkatle taranmalidir.

Calismamizda dislipidemi oram1 % 75 olarak bulunmustur. Bu kadar yiiksek oranin
goriilme sebebi olgularin ¢gogunlukla morbid obez olmasi ile dogru orantilidir. Calismamizda
bu alt grupta hasta verileri karsilastirildiginda insiilin, TG degerleri anlamli yiliksek, HDL
degerleri anlamli diisiik bulunmustur. Kuzaytepe ve ark yaptiklar1 ¢alismada dislipidemi
oranmi %38,1 olarak saptamis ve dislipidemisi olan olgularda yas, VKI, sistolik TA,
diyastolik TA, bel ve kalga cevreleri, insiilin, LDL-C, TG, ALT ve HOMA-IR skorunu daha
yiiksek, bel/kalca oran1 ve HDL-C degerini ise daha diisiik bulmuslardir (149). Yiicel ve
arkadaglarinin 122 pediatrik yas grubu olgudan ibaret olan ¢aligmasinda dislipidemi orani
%36,1 olarak saptanmistir. Dislipidemi varligina gore yapilan karsilastirmada, dislipidemisi
olanlarda boy, agirlik, VKI, bel cevresi, insiilin, HOMA IR, TK, TG, LDL-C, VLDL-C
degerleri anlaml yiiksek, HDL-C degerini ise anlamli diisitk bulunmustur (150). Wattigney
ve ark, obezite ile TK, TG, VLDL-C, LDL-C diizeyleri arasinda pozitif; HDL-C ile negatif
iliski oldugunu bildirmislerdir (151).

Obez c¢ocuklarda alkolik olmayan yagli karaciger hastalig1 ¢ok siklikla goriilmektedir.
Tanida altin standart biyopsi olmakla birlikte invaziv oldugu i¢in ¢ogu calismada USG
bulgulara dayanilarak tani konulmaktadir (153). Bizim ¢alismamizda da karaciger yaglanmasi
tanisint USG olarak koyulmustur ve obez olgularin %18’inde yaglanma saptanmistir.
Literatiirde obez g¢ocuklarda karaciger yaglanmasi sikligi degisken olup %?20-66 arasinda

degisebilmektedir (152-153).

Calismamizda obez ve normal kilolu kisilere ait melatonin diizeyleri arasinda anlamli

bir fark bulunamadi. Literatiirde komorbiditesi olmayan obez ¢ocuk ve adeldsanlarda
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melatonin diizeyini Olgen ve obezlerde melatonin diizeyi ile yukaridaki parametreler
arasindaki iliskiyi arastiran baska herhangi bir calismaya rastlayamadik. Yalniz erigkin
obezlerde serum melatonin diizeyini arastiran cok az sayida calisma mevcuttur

(154,155,158).

Bizim calismamiza benzer olarak Mehmetoglu ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
33 erigkin obez ve kontrol grubunda 1 gecelik aglig1 takiben sabah alinan serum melatonin

diizeyinde hasta ve kontrol grup arasinda anlamli fark saptanmamaistir (154).

Kor ve ark. yaptig1 bir ¢alismada tipl DM’li addlesan obez olmayan normal kilolu
hastalarda bir gece acligini takiben rutin poliklinik kontrollerinde melatonin ¢alisilmistir. Bu
calismada, diyabetik grupta melatonin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede
disiikliigii  tespit edilmistir. Hastalarda tip 1 DM disinda metabolik bir problem
gorilmemistir. Bu calismada diyabetik grupta diisiik melatonin diizeyinin insiilin tedavisi ile
iligkili olabilecegi one siiriilmiistiir. Melatonin-insiilin antagonizmasi ile ilgili yapilan bir¢cok
caligma vardir. Melatonin, G-protein-bagli melatonin reseptorii izoformlar1 aracilig ile insiilin

sekresyonunu etkiledigi diistiniilmiistiir (156,157).

Titlincli ve ark. tarafindan yapilan erigkin grup bir calismada tip 2 diyabetik obez
hastalarda melatonin diizeylerini belirlenmesi ve otonom sinir sistemi
ile melatonin dinamigi arasindaki iliskiyi test etmek amacglanmigtir. Otonom ndropatili
hastalarda saglikli kontrollere kiyasla hem gece hem giindiiz melatonin diizeylerinde azalma
saptanmistir. Otonom ndrotpatisi olmayan tip 2 diyabetli obez hasta ve saglikli kontrol grubu

arasinda melatonin diizeyinde anlamli fark tesbit edilmemistir (158).

Calismamizda obez hasta grubu MS, IR, HT, glikoz metabolizma bozuklugu,
dislipidemi gibi metabolik parametreler ile melatonin degerleri arasindaki iliski

degerlendirildiginde, bu gruplar arasinda melatonin degerlerinde anlami fark bulunamamustir.

Bizim c¢aligmamizda obez olgularin %18’inde alkolik olmayan karaciger yaglanmasi

saptanmistir. Alkolik olmayan karaciger yaglanmasi olan ve olmayan obez hastalarda
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melatonin diizeyleri karsilastirildiginda, karacigerde yaglanma olanlarda melatonin diizeyleri
yaglanma olmayanlara gore anlamli yiiksek saptandi (p<0,05). Caligmamigda alkolik olmayan
karaciger yaglanmasi olan grupta IR mevcuttu. IR ile yiiksek melatonin diizeyi arasinda iliski
olduguna dair yapilan az sayida ¢alisma mevcut (159,160). Fakat calismamizda IR saptanan
hasta alt grubunda melatonin kiyaslandiginda melatonin diizeyi anlamli bulunmadi. Yapilan
aragtirmalara baktigimizda alkolik olmayan karaciger yaglanmasi olan hasta gruplarinda

melatonin diizeyleri karsilastirilmamaistir.

Literatiirde IR, tip 2 diyabet ve dislipidemi gibi metabolik bozukluklarin eslik ettigi
hastalarda melatonin diizeylerinin karsilastirildig1 eriskin donemde yapilan ¢alismalar
bulunmaktadir (159,160). Mantele S. ve arkadaglarinin 2012 yilinda erigkin erkek obezlerde
yaptig1 calismada, obez diyabetli grup, obez diyabetli olmayan grup ve saglikli grup olmak
lizere ii¢ ayr1 grupta melatonin diizeyleri degerlendirilmistir. Obez diyabetli olmayan
hastalarda bakilan nokturnal melatonin diizeyi, diyabetli obez ve saglikli gruba kiyasla
anlamli derecede yliksek tesbit edilmistir. Diyabet olmayan obezlerde nokturnal melatonin
diizeyinin artis mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Diger tarafdan da obezlerde
sempatik aktivitenin artmasi neticesinde pineal gland innervasyonu bozulmasi sonucunda
melatonin artis1 olabilecegi One siiriilmiistiir (159). Malazonia ve ark. erigskin obez kadinlarla
yaptig1 ¢aligmada hasta gurubunda 10 saatlik acligi takiben sabah poliklinik sartlarinda
bakilan melatonin diizeyleri kontrol grubuna gore yliksek bulunmustur. Melatonin diizeyleri
calisma grubunda kontrol grubuna gore %17 daha yiiksek bulunmustur (130.6 £ 124.1 ve
107.5 = 103.9 ng / ml). Olgularin %61,3’de IR, %60°da dislipidemi oldugu bildirilmistir.
Obeziteye eslik eden IR, dislipidemi, diyabet gibi bulgularin olmasi durumunda serum
melatonin diizeyinin artisinin sebebi olarak, melatoninin serbest oksijen radikallerine karsi
koruyucu etkisi ve vazodilatasyonu induklemek gibi koruyucu etkisinin olmasi One

stirtiilmiistiir (160). Mevcut bulgular1 dogrulamak i¢in daha ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Literatiirde eriskin obezlerde yapilan melatonin tedavisi ile iligkili insanlarda ve ratlarda
yapilan ¢aligmalar mevcut olup, yapilan ¢aligmalarda obezite ve obeziteye bagl ortaya ¢ikan

metabolik bozukluklar {izerinde anlamli derecede olumlu sonuclar oldugu tespit edilmistir
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(88-91). Prunet-Marcasus ve ark. melatonin verilen ratlarda diyetle indiiklenen obezitenin
onemli oranda azaldigin1 gostermislerdir. Buna sebep olarak, melatoninin sempatik sinir
sistemi aktivasyonu sonucunda lipolizin artirmasi gosterilmistir. 3 hafta siiren 30 mg/kg
melatonin tedavisi sonrasinda plazma glikoz diizeyinde %13’liik, insulin diizeyinde %28’lik
azalma gorlilmiistiir. Melatoninin insulin sensitivitesini artirarak plazma insulin ve glikoz

diizeyini azalttig1 6ne siiriilmiistiir (161).

Uzun siireli pinealektominin kilo alimina sebep oldugu ve disardan melatonin
verilmesinin VA’n1 ve viicut yagini azalttig1 gosterilmistir(162-165). Melatoninin antiobezite
ve kilo azaltict etkisi ile ilgili ok mekanizma ileri siiriilmiistiir. Kilo azaltic1 etkisinin enerji
alimindaki azalmadan ziyade enerji kullanimindaki artisa sebep olan noktiirnal 16komotor
aktivitede ve viicut 1sisinda artma ile iliskili oldugu belirtilmistir (162,166). Melatonin
insiilinin sentez, sekresyon, reseptor aktivasyonu ve intraselliiler sinyal yolagi {izerinde
etkilidir(162,167,168). Pinealektomize hayvanlarda GLUT4’ilin ekspresyonunun azaldigi ve
melatonin replasmani ile durumun diizeldigi goriilmiistiir (169). Ayrica, melatoninin lipoliz,
yag asidi transportu ve adiposit farklilasmasinin inhibisyonu gibi enerji metabolizmasi ile
iliskili pek ¢ok noktada etkili oldugu da kaydedilmistir(162,167). Bu yolaklar ayn1 zamanda
IR’de de etkili yolaklardir. Pinealektominin glukoz intoleransi ve yag hiicrelerinin insiiline
cevabinda azalmaya yol actigt ve melatonin yoklugunun ise gece insulin rezistansini ve
glukoneogenezisi artirdigr gosterilmistir(167,169,170). Sonu¢ olarak disardan melatonin
verilmesinin viicut kitlesi veya abdominal visseral yagda 6nemli oranda azalmaya sebep
oldugu ve glukoz metabolizmasi iizerine olumlu etkileri oldugu gosteren birgok c¢alisma

mevcuttur. Cocuklarda melatonin tedavisi ile ilgili calisma mevcut degildir.
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Sonug¢ olarak, ¢alismamizda obez hasta grubu ile normal kilolu saglikli ¢ocuklar
karsilastirildiginda serum melatonin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi. Cocuklarda obez hastalarda yapilan melatonin diizeylerinin degerlendirildigi bir
caligma bulunmamaktadir. Erigskin donemde yapilan obezite ve melatonin iligkisinin
belirlenmesine yonelik az sayida calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda obezite ve melatonin
iligkisini aciklamak icin bazi mekanizmalar One siiriilmiistiir. Ancak hasta gruplarinin
sayisinin az olmasi bu sonuglarin giivenilirligini yetersiz kilmaktadir. Bu nedenle obezite ve
melatonin diizeyleri arasindaki iligkinin ortaya koyulmasi ve metabolik parametreler ile
korelasyonunun degerlendirilmesi i¢in hem ¢ocukluk déneminde hem erigkin donemde daha

fazla sayida hasta grubu ile yapilan ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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10.

SONUCLAR

Hasta grubunun %69 nu kadin, %31 ni erkek hastalar teskil ediyordu.

Kontrol grubunda erkek ve kadin orani esitti (%15 kadin, %15 erkek).

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel anlamda
farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).

Hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gésteren bulgular bunlardi: VA,
VA-SDS, Boy, Boy-SDS, VKI, VKi-SDS, Glikoz, insulin, HOMA-IR, ALT, TG,
HDL-C, Sistolik TA, Diyastolik TA

Kontrol grubunda HT, alkole bagli olmayan karaciger hastaligi, dislipidemi, glikoz
metabolizma bozuklugu, MS, IR saptanmaz iken ¢aligma grubunun %35’inde HT,
%18’inde alkole bagli olmayan karaciger hastaligi, %75’inde dislipidemi,
%42’inde MS, %38’inde glikoz metabolizma bozuklugu, %97 oraninda IR tespit
edilmistir.

Hasta grubu MS’e gore alt gruba siniflandirildiginda MS’1 olan hasta sayis1 toplam
25(%41) olarak tespit edilmistir. 18 hastada HDL-C disiikligii, 7 hastada
hipertrigliseridemi, 12 hastada sistolik ve 9 hastada diyastolik HT goriilmiistir.
Calismamizda dislipidemi oran1 %75 olarak bulunmustur. Bu kadar yiiksek oranin
goriilme sebebi olgularin ¢gogunlukla morbid obez olmasi ile dogru orantilidir.
Obez ve normal kilolu kisilere ait melatonin diizeyleri arasinda anlamli bir fark
bulunamamastir (p>0.05).

Obez hasta grubu MS, IR, glikoz metabolizma bozuklugu, HT, dislipidemi gibi
metabolik  parametreler ile  melatonin  degerleri  arasindaki  iliski
degerlendirildiginde, bu gruplar arasinda melatonin degerlerinde anlami fark
bulunamamastir (p>0.05).

Calismamizda obez olgularin %18’inde alkolik olmayan karaciger yaglanmasi

saptanmistir.
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11. Alkolik olmayan karaciger yaglanmasi olan ve olmayan obez hastalarda melatonin
diizeyleri karsilastirildiginda, karacigerde yaglanma olanlarda melatonin diizeyleri

yaglanma olmayanlara gore anlamli yiiksek saptanmistir (p<<0.05).
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OZET

Gilinlimiizde en ¢ok rastlanilan ve hizli bir bicimde artis gosteren saglik sorunlarindan
biri de obezitedir. Ulkemizde de obezitenin goriilme siklig1 giderek artmaktadir . Obezite,
enerji alimmin ve harcamanin dengesizliginin bir sonucu olmasina ragmen obezitenin
olugmasina katkida bulunan bagka faktorler de yer almaktadir. Bu ¢alismada serum melatonin
diizeyinin antropometrik ve metabolik degerlerle korelasyonun arastirlmasi amaglanmistir. Bu
caligmaya obezite tanist alan 60 hasta ve 30 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Obez
adolesanlarda viicut agirligi, viicut agirligi-standart sapma, boy, boy-standart sapma, viicut
kitle indeksi, viicut kitle indeksi-standart sapma, bel kalca orani, sistolik tansiyon, diyastolik
tansiyon, glukoz, insulin, total kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein, diisiik dansiteli
lipoprotein, trigliserid, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, insulin direnci gibi
parametlerle melatonin korelasyonu bakilmasi hedeflendi. Ayrica her iki grub karaciger
yaglanmas1 acisindan ultrasonografik goriintiileme ile degerlendirildi. Caligmamizda tiim
obezlerin %35’inde hipertansiyon, %18’inde alkole bagli olmayan karaciger hastaligi,
%75’inde dislipidemi, %42’inde metabolik sendrom, % 38’inde glilkoz metobolizma
bozuklugu, %97’inde insulin direnci, %18’inde hepatosteatoz tespit edilmistir. Caligmamizda
obez ve saglikli grup arasindaki melatonin sonuclari istatistiksel olarak anlamli degildi. Fakat
alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi olan grubun melatonin diizeyi yiiksek tespit edildi
(p<0,05). Sonug olarak, c¢alismamizda obez hasta grubu ile normal saglikli cocuklar
karsilastirildiginda serum melatonin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi. Obez ¢ocuklarda yapilan melatonin diizeylerinin degerlendirildigi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Erigkin donemde yapilan calisma sayist oldukca azdir. Bu c¢alismalarda
obezite ve melatonin iliskisini agiklamak icin One siiriilen agiklamalar hasta gruplarinin
sayisinin az olmasi nedenile sonuglarin giivenilirligini yetersiz kilmaktadir. Bu nedenle
obezite ve melatonin diizeyleri arasindaki iliskinin ortaya koyulmasi ve metabolik

parametreler ile korelasyonunun degerlendirilmesi i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: obezite, melatonin, metabolik sendrom
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RELATIONSHIP OF SERUM MELATONIN LEVEL WITH
METABOLIC AND ANTHROPOMETRIC PARAMETERS IN OBESE
CHILDREN AND ADOLESCENTS

SUMMARY

One of the most common and rapidly increasing health problems today is obesity. The
frequency of obesity is increasing in our country as well. Although, obesity is a result of the
imbalance of energy intake and expenditure, there are other factors that contribute to the
formation of obesity. In this study, it was aimed to investigate the correlation of serum
melatonin level with anthropometric and metabolic values.In this study, 60 patients diagnosed
with obesity and 30 healthy control groups were included. It was aimed to check the
correlation of melatonin levels with the parameters such as adolescents with obesity body
weight, body weight-standart deviation, height, height- standart deviation, body mass index,
waist hip ratio, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, glucose, insuline, total
cholesterol, high-density lipoprotein, low-density lipoprotein, triglycerides, alanine
aminotransferase, aspartate aminotransferase, insuline resistance. In addition, both groups
were evaluated by ultrasonographic imaging for liver fattening. In our study, it has been
determined that of all obesity 35% hypertension, 18% non alcoholic liver disease, 75%
dyslipidemia, 42% metabolic syndrome, 38% glucose metabolism disorder, 97% insuline
resistance, 18% hepatosteatosis. In our study, the results of melatonin between obese and
healthy groups were not statistically significant. However, melatonin level was found to be
high in the group with non-alcoholic liver fattening (p <0.05). In conclusion, no statistically
significant difference was found in our study in terms of serum melatonin levels when obese
patients and normal healthy children were compared. There is no study evaluating melatonin
levels in obese children. The number of studies performed in adulthood is very low. The
explanations suggested in these studies to explain the relationship between obesity and

melatonin make the reliability of the results inadequate due to the low number of patient
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groups. Therefore, more studies are needed to reveal the relationship between obesity and

melatonin levels and to evaluate its correlation with metabolic parameters.

Key Words: obesity, melatonin, metabolic syndrome
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