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OZET

BITIRGEN, M. Fazla Kilolu ve Obez Cocuklarda Leptin, Adiponektin, Adropin ve
Endotelin-1 Diizeyleri, Insiilin Direnci ve Obezite ile iliskisi. Tipta Uzmanlik Tezi,.
Ankara, 2014.

Giris ve Amac: Cocuk sagligi ve obezite glinlimiizde popiiler iki konudur. Diinya
saglik orgiitii (DSO), cocukluk ¢ag1 obezitesini 21. yiizyilin en ciddi kiiresel saglik
sorunlarindan birisi olarak ilan etmistir. Obez ¢ocuklarda ve ergenlerde pek c¢ok
saglik sorununun ortaya c¢ikma riski artmistir, ayrica bu cocuklarin obez yetiskin
olma olasiligi daha yiiksektir. Yag dokusu, insan viicudu i¢in bir enerji deposu
olmasmin yaninda insiilin duyarliligini ve glukoz homeostazini etkileyen ana
adipositokinler olan adiponektin ve leptin i¢in de bir kaynaktir. Insiilin duyarliligin
arttirdigi da bilinen bir anti-aterojenik, anti-enflamatuar adipokin olan adiponektin
diizeyinin obezitede azaldigi bilinmektedir. Adiponektinin tersine obezitede leptin
diizeyleri yiikselmektedir. Obezite insiilin direnci, proenflamatuar adipokinler ve
serbest yag asitlerinin yag dokusundan salinimini arttirma gibi mekanizmalar yoluyla
endotel disfonksiyon olusturmaktadir. Vazokonstriiktér ve proaterojenik bir peptid
olan Endotelin-1’in sentezinin ve etkinliginin artis1 obezite ile iliskili endotelyal
disfonksiyonun ayirt edici bir 6zelligidir. Enerji dengesinin devamliligi, insiilin
duyarliligi ve endotel fonksiyonu i¢in gerekli bir peptid hormon olan adropinin
obezitede azaldig1 gosterilmistir. Bu ¢alismanin amaci, saglikli cocuklarla obez ya da
fazla kilolu cocuklar arasinda adiponektin, leptin, adropin ve endotelin-1 diizeylerini
karsilastirmak ve dolasimdaki adipositokinlerle insiilin direncinin arasindaki iliskiyi

tanimlamaktir.

Materyal ve Metod: Bu ¢alisma, her iki cinsiyetten (30 erkek 30 kiz) yaslar 8 ile 16
arasinda olan 30 fazla kilolu (VKI araligi: 25-30) ya da obez (VKI araligi: 30-44),
yas ve cinsiyet dagilimi yoniinden eslestirilmis 30 saglikli (VKI aralig1 15-24) olmak
tizere toplam 60 cocuk iizerinde yapilmistir. Antropometrik Ol¢limler, aglik kan
glukoz, insiilin, trigliserid, total kolesterol ve HDL kolesterol diizeyleri ¢alisildi.
Homa instilin direnci indeksi ve TG/HDL orani, insiilin direnci ve kardiyovaskiiler

riski degerlendirmek i¢in hesaplandi. Adipositokinlerin (leptin, adiponektin), adropin



ve endotelin-1’in achik diizeyi ELISA yontemi ile &lgiildii. Saglikli cocuklar ile fazla
kilolu veya obez c¢ocuklari insiilin direnci (aglik insiilin, HDL, TG/HDL, oranlar1 ve
HOMA-IR), adipositokinler (leptin ve adiponektin), adropin ve endotelin-1
yoniinden karsilastirdik. Yine obez c¢ocuklarda leptin adiponektin, adropin ve
endotelin-1’in insiilin direnci ve obezite belirtecleri (VKI, bel g¢evresi) ve lipid

profilleri ile iligkilerini aragtirdik.

Bulgular: Viicut agirhg, VKIi, bel cevresi, insiilin, HOMA indeksi, leptin,
leptin/VKI oranmi ve adiponektin/leptin oranmi obez grupta daha yiiksek bulduk
(hepsi i¢in p=0.001 ). HDL degerleri obez ¢ocuklarda kontrol grubuna goére daha
diisiik bulundu (p=0.012). Trigliserid (TG)/HDL orani, obez ¢ocuklarda kontrol
grubuna gore daha yiliksek bulundu (p=0.005). Adropin diizeyleri obez ¢ocuklarda
kontrol gurubuna gore daha diisiik bulundu (p=0.003). Leptinin viicut agirlig
(r=0.712, p=0.041), VKI (r=0.817, p=0.021), insiilin (r=0.881, p=0.012) ve Homa
Indeksi ile (r=0.834, p=0.0021) pozitif korelasyon gosterdigi saptandi.
Adiponektin/leptin oraninin obez grupta kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu
bulundu (p=0.001). Adropin ile hepatosteatoz siklig1 arasinda bir iligki bulunmadi.
Erkekler ve kizlar arasinda leptin (p=0.66), adiponektin (p=0.740), adropin
(p=0.382), endotelin-1 (p=0.355) ve adiponektin/leptin oraninda (p=0.350) anlamli
bir farklilik bulunmadi. Leptin/VKI oraninin kizlarda erkeklere goére daha yiiksek
oldugu bulundu (p=0.022).

Sonu¢: Bu calisma, obez ve saglikli cocuklarda leptin ve adropinin plazma
diizeylerinin farkli oldugunu gosteren bulgular1 desteklemektedir. HDL kolestrol ve
insiilin direncinin arasindaki korelasyon, dislipidemi ve metabolik sendrom agisindan
risk tasiyan ¢ocuklarin tanimlanmasinda faydali bir indeks olabilir. Obezitesi olan
cocuklarin evaluasyonunda TG/HDL gibi lipid profilleri ve insiilin direnci
belirteclerinin yaninda adipositokinlerin de degerlendirmeye alinmasi, ¢ocukluk ¢agi

obezitesi ile iligkili saglik problemlerinin daha iyi anlagilmasini saglamaktadir.

Anahtar Soézckler: Cocuk sagligi, ¢ocuk, obezite, insiilin direnci, adipositokin,

leptin, adiponektin, adropin, endotelin-1.



SUMMARY

BITIRGEN M. The Levels and Relationships of Leptin, Adiponectin, Adropin and
Endothelin-1 with Insulin Resistance in Children with Overweight and Obesity .
Thesis in Pediatrics. Ankara, 2014.

Introduction and Purpose:Children’s health and obesity are two popular topics
around the world. The World Health Organization (WHO) declared childhood
obesity one of the most serious global public health problemfor the 21st
century. Obese children and adolescents are at an increased risk of developing
various health problems, and are also more likely to become obese adults.Adipose
tissue, in addition to its role as a energy reservoir for the human body, is also a
source of major adipocytokines adiponectin and leptin which affect insulin
sensitivity and glucose homeostasis. The levels of adiponectin, which is known as an
insulin-sensitizing, anti-inflamatory and antiatherogenic adipokine, are reduced in
obesity. Contrary to adiponectin, increased levels of leptin are observed in
obesity. Obesity is related to endothelial dysfunction through mechanisms such as
insulin resistance, the production of proinflammatory adipokines and elevated levels
of free fatty acids by adipose tissue.Abnormal production and activity of endothelin-
1, which is a vasoconstrictor and proatherogenic peptide, is also a hallmark of
the obesity associated endothelial dysfunction.Adropin,a peptide hormone whichis
required in the maintenance of energy homeostasis, insulin response and endothelial
function is found decreased in obesity.The objective of this study was to compare the
levels of adiponectin, leptin, adropin and endothelin-1 in healthy and obese or
overweight children and determine the relationship between circulating

adipocytokines and insulin resistance.

Material and Method:The study was performed in a group of 60 children and
adolescents of both sexes (30 males, 30 females) aged 8-16 years: 30 overweight
(BMI range: 25-30) or obese (BMI range: 30-44), 30 age and sex matched healthy
children (BMI range: 15-24). Anthropometric measurements and determinations of
fasting  blood glucose, insulin, triglycerides, total cholesterol, and
HDL cholesterolwere performed. The homeostasis model assessment of insulin

resistance (HOMA-IR) index and TG/HDL ratio were calculated to assess insulin



resistance and cardiovascular risk. The fasting plasma levels of adipocytokines
(leptin and adiponectin), adropin, and endothelin-1 were analyzed with ELISA. We
compared healthy children group with overweight or obese children group for
markers of insiilin resistance (fasting insiilin, HDL, TG/HDL ratio and HOMA-IR),
adipocytokines (leptin and adiponectin), adropin and endothelin-1.We also evaluated
interactions among leptin, adiponectin, adropin, endothelin-1, markers of insulin
resistance, markers of adiposity (BMI, waist circumference) and lipid profiles in

children with obesity.

Results:Body weight, BMI, waist circumference, insulin, HOMA index, leptin,
leptin/BMI ratio and leptin/adiponectin ratio were higher in the obese group
(p=0.001 for all). HDL levels were found lower in children with obesity than control
group (p=0.012). Trigliserid (TG)/HDL ratio was higher in children with obesity
than control group (p=0.005). Adropin levels were lower in children with obesity
than control group (p=0.003). Leptin were positively correlated with body weight
(r=0.712, p=0.041), BMI (r=0.817, p=0.021), insiilin (r=0.881, p=0.0012) and Homa
index (r=0.834, p=0.0021) and adiponectin were negatively correlated with BMI(r =-
0.759, p=0.003).Adiponectin/leptin ratio was lower in obesity group than control
group (p=0.001). We did not find any significant correlation between hepatosteatosis
frequency and adropin. There were no significant difference between males and
females for leptin (p=0.66), adiponectin (p=0.740), adropin (p=0.382), endothelin-1
(p=0.355) and adiponectin/leptin ratio (p=0.350). Females were found to have a
higher leptin/BMI ratio than males (p=0.022).

Conclusion:This study supports evidence thatplasma levels of leptin and adropin are
significantly different in obese children compared to healthy controls.The correlation
between HDL cholesterol and insulin resistance could be a useful index in
identifying children at risk for dyslipidemia, and metabolic syndrome.The
understanding of childhood obesity-related health problems is getting improved
bythe inclusion of adipocytokines in the evaluation of children with obesity in

addition to markers of insulin resistance and lipid profiles like as HDL and TG/HDL.

Key Words: Child's health, child, obesity, insulin resistance, adipocytokines, leptin,

adiponectin, endothelin-1
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GIRIS VE AMAC

Viicut yag dokusunun asiri artisi olarak tanimlanabilen obezite, genetik,
gevresel, psikososyal, metabolik ve hormonal faktorlerle olusan multifaktoriyel bir
hastaliktir. Obezite prevelansi, son yillarda gelismis iilkeler basta olmak iizere tiim
diinyada belirgin sekilde artmis ve dnemli bir halk sagligi sorunu olmustur. Obezite
prevalansindaki bu dramatik artig, beraberinde 6nemli birtakim tibbi sorunlari da
getirmistir.

Cocukluk c¢aginin da en sik goriilen beslenme bozukluklarindan birisi olan
obezite, g¢ocuklukta herhangi bir yasta baslayabilmektedir. Cocukluk c¢aginda
basglayan obezitenin addlesan ve yetiskin yaslarda da devam ettigi ve hayatin her
déneminde morbidite ve mortalitede artisa neden oldugu bilinmektedir. Yetiskin
yasta obez olan kisilerin iicte birinin ¢ocukluk yaslarinda da obez oldugu
gosterilmistir. Bugilin obezitenin ¢ocukluktan itibaren engellenmesinin gerektigi,
obeziteye yatkinlik saglayan faktorlerin saptanarak diizeltilmesi, saglikli beslenme ve
yasam tarzinin ¢ocuklukta yerlestirilmesinin 6nemi vurgulanmaktadir. Cocukluk ¢agi
obezitesine yatkinlik olusturan genetik ve cevresel faktorlerin ortaya ¢ikarilmasi,
obezite ile ortaya ¢ikan patofizyolojik mekanizmalarin aydinlatilmasi, obezite ve
komplikasyonlarinin 6nlenebilmesi igin gereklidir.

Endokrin, genetik veya diger nedenlerin etiyopatogenezde rol aldig1 obezite,
endojen obezite olarak adlandirilir; ancak obez c¢ocuklarin ¢ogunlugunda altta
belirlenmis bir endokrinolojik ve genetik hastalik nedeni yoktur. Bu tiir obezite,
ekzojen obezite olarak adlandiriimaktadir ve genellikle alinan enerjinin harcanandan
fazla oldugu durumlarda ortaya cikmaktadir. Bu vakalarda kronik bir enerji
dengesizligi s6z konusudur.

Obezitede insiilin direnci, tip 2 Diabetes Mellitiis (DM), hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda artis vardir. Aterosklerozun ¢ocukluk caginda basladig
gosterilmistir. Erken yaglarda baslayan aterosklerotitik siiregle beraber metabolik
sendrom, hipertansiyon ve anormal lipit profili de hastalarda ileri yaslarda mortalite

ve morbiditeyi arttirmaktadir. Ateroskleroza neden olan insiilin direnci, dislipidemi



ve hipertansiyon gibi bu faktorler, obezitesi olan c¢ocuk ve addlesanlarda
goriilmektedir.

Yag dokusu, aktif bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir ve yag
asitlerinin yaninda genel olarak adipokin veya adipositokin olarak isimlendirilen
peptid hormonlar veya sitokinler de sekrete eder. Yag dokusundan sentezlenen leptin
ve adiponektin gibi adipokinlerin obezite ile iliskisi yogun bir ¢alisma alanidir. Obez
bireylerin ¢gogunlugunda yag kiitlesinin fazlaliligi ile artmis leptin diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. Leptinin artmasi besin aliminin azalmasina yol agar,
metabolik hizi arttirarak 1s1 dretimi yoluyla enerji harcanmasini saglar. Obez
hastalarda ise belirgin leptin direnci gelistigi ve kilo kaybini saglayici etkilerinin
engellendigi gosterilmistir. Yine yag dokusundan sentezlenen adiponektin ise endotel
tizerinde koruyucu oOzellikler gostermektedir, insiilin sensitivitesini arttirmaktadir,
enerji metabolizmasinin kontroliinde 6nemli etkileri vardir; ancak obezitede ve
metabolik sendromda adiponektinin serum diizeylerinin diistiigii bilinmektedir.
Endotelden sentezlenen ve ciddi vazokonstriksiyon olusturan endotelin-1 (ET-1) ile
adiponektin diizeyleri arasinda ters korelasyon oldugu ve endotelin-1’in adiponektin
sentezini baskiladig1 gosterilmistir.

Adropin son zamanlarda tanimlanan, viicudun enerji durumunu diizenleyen,
insiilin direncini ve viicut yaglanmasini onleyen, endotelial fonksiyonlar {izerinde
koruyucu etkisinin oldugu gosterilen bir proteindir. Yapilan sinirli sayida eriskin
calismasinda, adropinin viicut kiitle indeksi (VKI) ile negatif korelasyonu
gosterilmistir. Benzer sekilde VKI ile negatif korelasyon gosteren, obesitede,
metabolik sendromda serum diizeylerinin diistiigli gdsterilen adiponektinin sentezinin
de endotelin-1 tarafindan baskilandig1 gosterilmistir.

Bu c¢alismada yetiskin obez hastalarda diizeylerinin diistiigli gosterilen
adropin diizeylerinin obez g¢ocuk hastalarda belirlenmesini amagladik. Cocuk obez
hastalarda serum adropin diizeylerinin belirlenmesinin yaninda, obesitenin derecesi
ve insiilin direnci ile iliskisinin arastirilmasi, leptin, adiponektin ve endotelin-1 ile

korelasyonunun belirlenmesi amaglandi.



BIiRINCi BOLUM
GENEL BiLGILER

1.1. TANIMLAMA
1.1.1. Fazla Kiloluluk ve Obezite

Latince’de obezite “obesiteus” sozciiglinden tiiremis olup, “yemekten dolay1”
anlamina gelmektedir. Ingilizce’de ise; obezite sismanlik, fazla yiiklenme anlamina
gelmektedir (1). Diinya Saghk Orgiitii (WHO) tarafindan obezite, saghig bozacak
Olgiide yag dokularinda anormal veya asir1 miktarda yag birikmesi olarak
tanimlanmustir (2,3).

“Overweight” terimi fazla kiloyu ifade ederken, “obezite” asir1 yag dokusuna isaret
eder. Bununla birlikte giinliik kullanimda viicut yag miktarin1 dogrudan 6lgen bir
yontem Yyoktur. Bu nedenle obezite, siklikla viicut yag doku miktarinin dolayli
gostergeleri ile degerlendirmektedir (4). VKI, iki yasindan biiyiik cocuklar ve
yetiskinler i¢in fazla kilo ve obezitenin 6lgiimiinde yogunlukla kullanilmaktadir (5).
VKI, viicut agirhginm (kg) boy (m) uzunlugunun Karesine béliinmesi ile elde edilir.
Buna gore VKI degeri 25-30 arasinda olanlar fazla kilolu, VKI degeri 30°dan fazla
olanlar obez kabul edilir (6).

Yetigkinlerden farkli olarak ¢ocuklarda agirlik artisina ilaveten boy uzamasi
devam etmektedir. Bu nedenle yasa ve cinsiyete bagli olarak VKI persentil
cizelgeleri olusturulmustur. VKI persantil degerinin 85-95 arasinda olmasi asiri
kiloluluk, 95 persantil ve iizerinde olmasi obezite olarak tanimlanmaktadir (7).
Persentil egri degerleri, genetik ve beslenme gibi ¢evresel faktorlere gore degistigi
icin tek bir persentil egrisi ile tiim diinyadaki ¢ocuklar1 degerlendirmek miimkiin
degildir. Her toplumun kendi persentil ¢izelgesini olusturmasi dnerilmektedir.

Adblesan ve yetiskinlerde VKI degerinin 40’dan fazla olmasi, ciddi morbidite
riski tasiyan asiri obeziteye isaret etmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) adoélesanlarin yaklasik olarak %4’ bu grup iginde yer almaktadir ve bu grup,
onemli Ol¢iide kardiyovaskiiler risk faktorleri ve yetigskin yasta artmis obezite riski

tasimaktadirlar (6).



Ozellikle iki yas alti ¢ocuklarda boy uzunluguna gore viicut agirlig
kullanilmaktadir. Ayrica bolgesel yag dagilimi (6r: bel ¢evresi, bel-kalga oran1) gibi

diger ol¢limler de obezite degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir.

1.1.2.. Endojen Obesite

Endojen obezite ya da sekonder obezite olarak tanimlanan kavram viicutta
obeziteye sebep olan hormonal dengesizlik, genetik bir sendrom ya da baska bir
hastaliga bagli olarak obez olma durumudur. Obezite ve komplikasyonlar1 disinda
mental ve motor retardasyon, kemik yas1 geriligi, patolojik boy kisaligi gibi baska

patolojik durumlarda genelikle mevcuttur (8).

1.1.3. Ekzojen Obesite

Primer obezite olarak da isimlendirilen eksojen obezite ya da ise viicutta
herhangi bir hastalik bulunmadan alinan ve harcanan enerji arasindaki dengesizligin
artmasi ile ortaya ¢ikan obez olma durumudur. Obezite ve komplikasyonlar1 diginda
bagka bir patolojik bulguya genellikle rastlanmaz. Eksojen obezitede ebeveynlerde
de obeziteye siklikla rastlanir, bu durum mutlaka herediter genetik bir sendromu

gostermez (8).

1.2. Cocukluk Cag1 Obezitesi
1.2.1. Epidemiyoloji

Diinyada eksojen obesite siklig1 genel olarak artmis olmasina karsin, gerek
genetik ve gerekse beslenme aligkanliklar1 gibi ¢evresel nedenlere baglh olarak bazi
toplumlarda daha sik goriilmektedir. Ornegin ABD'de gerceklestirilen beslenme ve
saglik taramalarinda (NHANES) Afro-Amerikanlar, Meksika kokenlilerde ve
Amerikan yerlilerinde obezite prevelansi beyaz irka gore daha yiliksek bulunmustur
(2).

Obezite hemen hemen her toplumda goriilmekle beraber toplumlarin
sosyoekonomik seviyesine gore de o toplumda etkiledigi simif degisebilmektedir.
Yiiksek sosyoekonomik seviyeye ve refaha sahip Iskandinav irklarinda obezite
toplumun alt tabakalarini etkilerken, agligin toplumsal bir sorun olarak devam ettigi

sahra alt1 Afrika irklarinda toplumun {ist siniflarinda géziikkmektedir (9,10).



Obezite her yasta goriilmekle birlikte, obezitenin gelisiminde 6zellikle dnemli
olan ti¢ donem vardir. Bu donemler; dogum oOncesi, 5-7 yas arasi ve ergenlik
doénemidir (11). VKI’nin yasamm ilk yilinda artt181, daha sonraki dort yilda giderek
azaldigi ve yaklasik bes yasindan itibaren ise tekrar arttigi bilinmektedir. Bes
yasindan itibaren VKI’nin tekrar artt1§1 dénem “adipoz rebound dénemi” olarak
adlandirilmaktadir (12). Bu donem ozellikle ergenlik ve yetiskinlikte gelisecek
obezite tlizerinde oldukga etkilidir. Bu yaslarda hizli kilo almaya baslayan ¢ocuklarin
ergen ve yetiskin olduklarinda VKI ve subskapular deri kivrim kalmliginin daha geg
yaslarda kilo almaya baslayanlardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bunun
nedeni olarak da erken kilo almaya baslayan g¢ocuklarin daha uzun siire yag
depolamalar1 6ne siiriilmiistiir. Ergenlik, kalici yaglanmanin olustugu son Kritik
donemdir. Kizlarda yaglanma erkeklerden daha ¢ok olup, uzun siireli izlem
calismalari, yetiskin obez kadinlarin %30 unun ergenligin erken evrelerinde de obez
olduklarini1 gostermektedir. Obez bebeklerin, normal tartili bebeklere gore 5 yasinda
obez olma olasiligi 2,5 kat fazladir (13).

Obezite sikligt hem erkeklerde hem de kadinlarda yas ilerledikce artis
gostermektedir. Obezitenin baslama yasinin erken olmasi, bir risk faktoridir ve
saglig1 tehdit eden hastaliklarin goriilme riskini arttirmaktadir (14).

Obezite sikligi ve viicuttaki yag dokusunun dagilimi cinsiyete gore de
farklilik gostermektedir. Ozellikle puberteden sonra kiz gocuklarinda yag dokusu
kalca ve bel bolgesinde toplanarak jinekoid tip obeziteyi olusturur. ABD’de 2-11 yas
arasi ¢ocuklarda obezite prevalansi kizlarda %13,7 iken erkeklerde %11,7 dir (15).
Istanbul’da yapilan bir ¢aligmada fazla tartili olma prevalansmin kizlarda 12-13
yaslarinda %21 oraninda, erkeklerde ise 11-12 yaslarinda %27 orani ile en yiiksek
diizeye ¢iktig1 goriilmiistiir (16).

Yine NHANES verilerine gore 2003-2006 yillarinda 2-19 yas grubu ¢ocuklar
ve adolesanlarin %16,3’{inlin obez oldugu bildirilmistir (1). Avrupa'da okul ¢agi
cocuklarinda fazla kilolu olma prevalansi en yiiksek olan iilkeler Ispanya (6-9 yasta
%35) ve Portekiz (7-9 yasta %32), en diisiik olan iilkeler ise Slovakya (7-9 yasta
%15), Fransa (7-9 yasta %18), Isvicre (6-9 yas %18) ve Izlanda (9 yasta %18) olarak
bulunmustur (17,18). Kuzey Avrupa iilkelerinden Hollanda’da kiz ¢ocuklarinda 2007
yilinda %10.9 ve Isvigre’de 2003 yilinda kiz ¢cocuklarinda %2.8 ve erkeklerde %3.8



olarak bildirilmistir. Uzak dogu iilkelerinden Cin’de okul g¢ocuklarinda obezite
prevelans: 2002-2007 yillar1 arasina dayanan verilere gore %15 olarak belirlenmistir.
Japonya’da 2008 yilina ait verilerde ise obezite prevalansi erkeklerde %10-14.5 ve
kizlarda %8.5-13 olarak bildirilmistir (19,20).

1.2.1.1. Diinyada Cocukluk Cagi Obesitesi

Okul ¢ag1 ¢ocuklarindaki (6-11 yas) ve addlesanlardaki (12-19 yas) obezite
prevalansi, ABD’de 1980°li yillardan giinimiize kadar dramatik olarak artmistir
(21,22). Ogden ve arkadaslariin 2004’te bu iilkede yaptig1 bir ¢calismada, ¢ocuk ve
adolesanlarin yaklasik olarak %34°i fazla kilolu-obez olarak saptanmistir (1). Ayni
calismada, okul oncesi ¢ocuk yas grubunda da obezitenin 1980-2004 yillar1 aras1 3
kat artis gdsterdigi bulunmustur. Iki-bes yas aras1 ¢ocuklarin %26’s1 fazla kilolu-
obez olarak degerlendirilmistir (21,23).

Cocuklarda obezite prevalansi, diger gelismis iilkelerde de benzer artiglar
gbstermistir. Pek cok gelismis iilkede oldugu gibi Ingiltere, Yunanistan, Italya,
Ispanya gibi birgok Avrupa iilkesinde de obezitede artis séz konusudur (24). Chinn
ve Rona'nin ¢alismasinda 1984-1994 yillar1 arasinda hafif obez erkek c¢ocuklarin
orani Ingiltere'de %5 'ten %9'a, Iskogya'da %6°dan %10’a yiikselmistir. Kizlarda her
iki bolgede de bu degerlere benzer artiglar gozlenmistir (25). Bununla beraber,
tilkelerin obeziteyi tanimlamada ve siniflandirmada kendilerine 6zgii yontemler

kullanmalari nedeniyle obezite epidemiyolojisinin incelenmesi olduk¢a zordur (26).

1.2.1.2.Tiirkiyede Cocukluk Cagi Obesitesi

Ulkemizde biiyiik kentlerin okul ¢agindaki ¢ocuk ve addlesanlarda obezite
oranmnin  %10-15 dolaylarinda oldugu tahmin edilmektedir (27). Cinaz ve
arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada c¢ocuk yas grubundaki 12600 Tiirk cocugunu
kapsayan caligmalarinda Tiirkiye’de obezite prevelansi %13 olarak belirlenmistir.
Yine lilkemizde yapilan farkli ¢alismalarin verilerine gore obezite prevelanst % 10-
20 arasinda degismektedir (28,29)

Tiirkiye’de obezite ile ilgili epidemiyolojik veriler kisith olmakla birlikte
2000 yilina ait tiim tilkeyi kapsayan verilerde obezite prevalanst 20 yas {isti

erkeklerde %14.4 ve kadinlarda %24.6 olarak bildirilmistir (30). Konya ilimize ait



2005 yili verilerinde ise 20 yas ve istii gruplarda erkeklerde obezite prevalansi
%14.1 kadinlarda ise %32.4 olarak bulunmustur (31).

Kayseri'de 6-10 yas grubunda 1032, 11-17 yas grubunda 2671 olmak tizere
toplam 3703 c¢ocukta yiirtitiilen bir ¢aligmada ¢ocuklarin %10,6’sinin fazla kilolu
(VKI 85-95 persentil) ve %1.6'sinin obez (VKI >95 persentil) oldugu belirtilmistir
(32). Istanbul, Ankara ve Izmir illerinde 12-13 yas grubunda 1044 adolesan iizerinde
yapilan bir calismada ise cocuklarin %12'si fazla kilolu ve %2'si obez olarak

saptanmustir (31).

Mugla'da 6-15 yas arasinda 4260 ¢ocuk obezite agisindan degerlendirilmis ve
kizlarin %?7,6'sinin, erkeklerin %9,1'inin obez oldugu saptanmistir. Bu yas grubunda
obezitenin nedenleri uzun siire TV izleme, TV izlerken atistirma, annenin ¢aligsmasi
ve okulda en az 1 6giin tatli tiikketimi oldugu belirlenmistir (33). Samsun ili Merkez
ilgesinde toplam 4120 ortaokul ve lise Ogrencisi taranarak yapilan bir ¢alismada
obezite prevalansi kizlarda %7,3 ve erkeklerde %4 olmak iizere toplamda %5,5

saptanmigstir (34).

1.2.2.Etiyoloji
1.2.2.1. Endojen Obezite:

Cocukluk cag1 obezitesine neden olan ikincil nedenler % 10’dan daha az bir
grubu olusturmaktadir (35). Asagida c¢ocuklarda endojen obezite nedenleri

siralanmustir.

Endojen Obezite Nedenleri
Genetik Sendromlar

- Prader-Willi Sendromu

- Laurence-Moon-Biedl Sendrom

- Down Sendromu

- Cohen Sendromu

- Carpenter Sendromu

- Alstrom Sendromu

- Borseson-Forssmann-Lehmann Sendromu



- Beckwith-Wideman Sendromu

- Rothmund sendromu

Endokrin nedenler
- Cushing hastalig1
- Hiperinsiilinizm
- Biiylime hormonu eksikligi
- Hipotiroidi
- Stein-Leventhal sendromu
- Psddohipoparatiroidizm
-Hipogonadal sendromlar (Turner Sendromu, Klinefelter Sendromu, Kallmann

Sendromu)

Hipotalamik bozukluklar
- Tiimorler (kraniofaringioma)
- Enfeksiyon (ensefalit, tiiberkiiloz)
- Travma
- Infiltrasyon (16semi, histiyositoz)
- Frohlich Sendromu

- Kleine-Levin sendromu

Tlaglar
- Glukokortikoidler
- Trisiklik antidepresanlar ve Lityum
- Siproheptadin
- Antitiroid ilaglar
- Fenotiazin, sodyum valproat

- Ostrojen, progesteron

1.2.2.2. Ekzojen Obezite
Obez cocuklarin biiylik bir kisminda altta yatan tibbi bir problem yoktur ve
bu grup, ekzojen obezite, primer obezite veya basit obezite olarak isimlendirilir. Bu



gruptaki ¢ocuklarin ¢ogunda belirti yoktur. Az bir kisminda ¢abuk yorulma, nefes
almada giiclik ve ekstremite agrilar1 mevcuttur. Istah, genellikle iyidir; ancak
anormal artmis da degildir. Beslenme Oykiilerinde ¢ok miktarda seker, sekerli gida,
yaglh gida ve hazir gida tiikettikleri 6grenilir. Genellikle eti, hamburger, sosis veya
diger hazir gidalarin iginde tiiketirler (36). Aile Ozelliklerinden baslamak ftizere,
cocugun beslenme sekli, egzersiz aligkanliklar1 ve diger cevresel etkenler eksojen

obezitesinin gelismesinde faktorlerdir (37).

1.2.2.2.1. Aile Ozelikleri

Aile bir toplumda bireyin sahip oldugu ilk ve en temel sosyal topluluktur.
Bununla beraber bireyin genetik mirasin1 aldigi ve diyet ve egzersiz
aligkanliklarindan etkilendigi anne baba ailenin en temel Ogeleridir. Bu nedenle
genetik ve c¢evresel etkilenimin ¢ok Onemli oldugu obezitede ailenin yeri
tartisilmazdir.

Sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan ailelerin ¢ocuklari asir1 beslenme
nedeniyle sismanlarken, sosyoekonomik diizeyi diisiik ve kalabalik ailelerin
cocuklar1 dengesiz beslenmeye bagli sismanlamaktadir.

Ebeveynlerinden biri obez olan olan ¢ocuklarda obezite riski ii¢ kat, her iki
ebeveyni obez olan ¢ocuklarda ise 10 kat artmustir . Longitudinal ¢alismalarda, obez
anne ya da babaya sahip okul dncesi obez ¢ocuklarin %25°inin, 6 yasindaki obezlerin
%50’sinin ve 10-14 yasindakilerin %80’inin ileri yaslarda obez kaldigi gosterilmistir
(38).

Monozigotik ikizler tizerinde deri kivrim kalinligi, yag kitlesi ve yag dagilimi
acisindan yapilan ¢alismalarda da yiiksek oranda benzerlik bulunmustur.Bu verilerin
Otesinde ebeveynleri ile hi¢bir sosyal temasi olmamis bireyler de obezite agisindan
ebebenlerine benzemektedirler. Evlat edinilmis kiz c¢ocuklarinda viicut Kitle

indeksinin biyolojik anneleri ile uyum sagladigi bildirilmistir (39).

1.2.2.2.2. Diyet Ozellikleri

Yiiksek kalorili doymamis yaglardan zengin gidalarin tiiketilmesi ve
karbonhidrat icerigi yiiksek gidalarin alimi obezite sikligimin artisindaki risk
faktorleridir (40).



Intrauterin donemden baslayarak ¢cocukluk dénemindeki besin alim miktar1 ve
sekli, yasamin daha sonraki donemlerindeki beslenme aligkanligini etkilemektedir.
Siit ¢ocuklugu doneminde karisik ya da yapay beslenme obezite riskini arttirirken,
anne siitilyle beslenme obeziteye Kkarsi koruyucu etki gostermektedir (41). Her
aglamadan sonra beslenme, tatli ve unlu besinler verilmesi ve zamanindan once ek
gidalara gegilmesi obezite olusumunu kolaylastirmaktadir. Ogiin siklig1 ve diizeni de
viicut agirhigini etkileyen énemli bir faktordiir. Giinde ii¢ veya daha fazla 6giin alan
ve Ogilinlerini diizenli tiikketen kisilerde giinde bir veya iki kez diizensiz
beslenenlerden daha az siklikta obeziteye rastlanmaktadir. Yanlis beslenme
aligkanliklar1 da obeziteye sebep olabilir. Hayatin ilk yillarindaki beslenme sekli,
cocugun ileri yillardaki beslenme alisgkanligini belirler.

Yapilan calismalarda, siit ¢ocuklugu ve erken cocukluk donemindeki kilo
alimi ile addlesan ve yetiskin donemdeki obezite arasinda tutarl: iligki gosterilmistir
(42). Bu gozlemler, obezitenin Onlenmesinde erken miidahalenin 6nemini
vurgulayarak; gebelikte, siit ¢ocuklugu ve erken ¢ocukluk doneminde beslenmenin

en 1yi sekilde ayarlanmasini destekler.

1.2.2.2.3. Egzersiz Ozellikleri

Diisiik fiziksel aktivite obeziteye yol acan en Onemli risk faktdrlerinden
birisidir. Obezite tedavisi ile ilgili caligmalar incelendiginde kilo kaybi saglamada
egzersizin diyete gore daha az etkin oldugu goriilmektedir. Egzersiz diyet ile
birlestirildiginde yag kaybini arttirmakta ve yagsiz doku kitlesini korumaktadir (43).
Obezite olugsmasinda besin alimi kadar enerjinin harcanmasi da Onemlidir.
Endiistrinin makinelesmesi, ev islerini kolaylastiran aletlerinin ¢ogalmasi ve
yayginlagmasi, ulagim kolayliklari, televizyon seyretmenin yayginlagmasi, bilgisayar
basinda gegirilen siirenin artmasi gibi egzersiz diizeyini azaltan durumlar enerji
harcanmasinin azalmasina neden olmakta ve dolayisiyla obezitenin gelismesine yol

acmaktadir (44).

1.2.2.2.4. intrauterin Biiyiime Geriligi
Anormal maternal, fetal veya plasental faktdrler sonucu gestasyon haftasina

gore diisiik dogum tartili (Small for gestational age-SGA) yenidogan dogumlara yol
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acan intrauterin biiylime geriligi, yenidogan mortalite ve morbiditesini arttirmasinin
yaninda uzun dénemde kardiyovaskiiler hastaliklar, artmis obezite, instiilin direnci ve
metabolik sendrom riski ile de birliktedir (45, 46). Intrauterin biiyiime geriligine
maruz kalan fetus, besin Ogelerini alabilme ve kullanabilme kapasitesi arttirarak
besin destegi ihtiyacini azaltan bir¢ok metabolik adaptasyon gelistirir (47). Bu
adaptasyonlardan biri de 6zellikle intrauterin biiyiimenin en hizli oldugu geg¢ gebelik
doneminde beslenmede 6nemli diizenleyici etkileri olan adipokinler ve ozellikle
leptin 1ile iligkilidir (48). Obezite (ob) geni tarafindan kodlanan ve ana olarak
adipositler tarafindan sentezlenen leptinin gebelikte plasental trofoblastik
hiicrelerden de 6nemli miktarlarda salgilandig1 gosterilmis ve bu donemde maternal,
fetal ve umbilikal dolasimda bulundugu ve gebeligin ikinci trimestrindan itibaren
giderek yiikseldigi saptanmistir (49, 50). Adipoz dokunun diizenlenmesi, istah
tizerinden enerji homeostazi iizerindeki etkilerinin yaninda leptinin fetal gelisim
tizerinde Onemli etkilerinin oldugu belirtilmektedir. Kord kaninda diisiik leptin

diizeylerinin SGA yenidoganlar i¢in bir risk faktorii oldugu belirtilmektedir (51).

1.2.2.2.5. Diger Cevresel Faktorler

Hizli yemek yeme, az ¢igneme, karbonhidrat igerigi yiiksek gidalarin alimi
obezite sikliginin artisindaki risk faktorleridir (40).

Televizyon izleme de obezite gelisiminde iyi bilinen ¢evresel etkenlerdendir.
Televizyon seyretmede gecirilen siirenin miktari, ¢cocukluk ve addlesan dénemdeki
obezite prevalansi ile dogrudan iligkilidir (40, 52). Bu iligki; fiziksel aktivitenin
azalmasi, metabolik hizin diismesi ve diyet kalitesinde diisme ile agiklanmustir.
Video oyunlarmin kullanimi da benzer sekilde obezite ile iliskili bulunmustur (53).

Yapilan ¢alismalarda, kisa uyku siiresi ve obezite arasinda bir iliski ileri
strilmistiir (54). Ruhsal stresin hipotalamik hipofizer adrenal aksta ve kortizol
tiretiminde etkisi oldugu ve obezite etiyolojisinde rol oynayabilecegine dair bulgular
bulunmaktadir (55). Psikosomatik stresin obeziteyi tetikledigine savunan teori,
obezitenin emosyonel uyaranlara yanit olarak ortaya cikan asiri yemeye bagh
oldugunu savunur. Ofke, korku ve endise gibi uyarici durumlarda en sik gelisen yanit
istah kaybiyken, bazi bireylerin daha fazla yiyerek tepki verdikleri One
striilmektedir. Yapilan caligmalarda kaygi icindeki bireylerin yiliksek glisemik
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indeksi olan doymamis yag iceren yiyecekler yemeleri durumunda anksiyetelerinin
azaldig1 gézlemlenmistir (56).

Sosyoekonomik ve Kkiiltiirel diizey de obezite etyolojisinde Onemli bir
faktordiir. ABD yapilan ¢alismalara gore obezite prevalansi, egitim diizeyi diisiik
bireylerde daha yiiksek olarak saptanmistir. Gelismis iilkelerde obezitenin yliksek
sosyoekonomik sinifta daha az goriilmesinin nedeni bireylerin obezitenin sonuglari
hakkindaki farkindaliginin yiiksek olmasidir (57).

Ulkemizde obezite daha ¢ok yiiksek ve orta sosyoekonomik diizeydeki
bireylerde goriilmektedir. Ulkemizde obezitenin sosyoekonomik olarak orta
diizeydeki ailelerde daha sik goriilmesi, orta sosyoekonomik diizeydeki insanlarin
gelismis tilkelerdeki yoksul kesim gibi beslendigini diislindiirmektedir.

Kalori alimi ve yasam tarzin1 degistirmeyen sedanter bir obez c¢ocugun

yetiskin donemde normal kiloda olmasi1 beklenmez (6,58).

1.2.3. Cocukluk Cag1 Endojen Obezitesinde Patofizyoloji
1.2.3.1.Enerji Dengesinin Diizenlenmesi

Viicutta enerji dengesinin diizenlenmesindeki en Onemli faktorler; bazal
metabolizma hizi, termogenez ve fizik aktivitedir. Toplam enerji harcaniminin %60-
70’ini bazal metabolizma, %10’unu termogenez, %20-30’unu da fiziksel aktivite
olusturur (59-61). Yagsiz viicut kitlesi, bazal metabolizma hizinin en O6nemli
belirleyicisi olmakla birlikte; irk, yas ve genetik gibi diger faktorlerin varligi da bazal
metabolizma hizin1 etkilemektedir. Fizik aktivite, total enerji harcaniminin en 6nemli
belirleyicisi olarak goriilmektedir (22, 61).

Yemek yeme hissine karst beslenen haz olan istahi, istah arttiric1 (oreksijenik)
ve istah azaltic1 (anoreksijenik) faktorler etkiler. Noradrenalin, opiyatlar (B-endorfin,
metenkefalin), biiyiime hormonu salgilatict hormon (GHRH), néropeptid Y (NPY),
melanin konsantre edici hormon (MCH), galanin, ghrelin, kortizol, oreksin, gama
aminobiitirik asit (GABA), glutamat ve norepinefrin o reseptorii istahi arttirarak
dolayisiyla enerji alimim arttirirlar (62,63). Enerji alimini azaltan faktorler ise
insiilin, leptin, tirokortin, kolesistokinin, glukagon, bombesin, amilin, glukagon
benzeri peptit-1, alfa melanin stimiile edici hormon (MSH), proopiomelanokortin

(POMC), melanokortin reseptorler, dopamin, serotonin, ndrotensin, kortikotropin
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salgilatict hormon (CRH), kokain ve amfetamin regiilated transkript (CART),
norepinefrin B reseptor, kalsitonin geni-iligkili peptit ve adrenomediillindir (64).

Istah merkezinin bulundugu hipotalamus, obezitenin mekanizmasinda &nemli
bir rol oynamaktadir. Hipotalamusun norojenik, hormonal ve besinle ilgili mesajlari
bir araya getirip aglik ve tokluk sinyalleri ileterek enerji dengesinde merkezi bir rol
oynadig1 gosterilmistir. (22,62). Hipotalamusta ventro-medialde tokluk, lateralde ise
ise aclik sinyallerini alan merkez oldugu; ventro-medial hipotalamusun hasarina
neden olan patolojilerde obezite gelistigi bilinmektedir (62).

Aclik ve tokluk uyarilarilarinin tretilmesi disinda hipotalamusun otonom
sinir sistemi ve hipofizer hormon salinimi yoluyla enerji harcanimimni da
etkilemektedir. Enerji alimi ve harcanimi, ¢evresel sinyal gonderme ve effektor
sistemler ile néroendokrin sistemler arasindaki karmasik iliskilerin etkisi altindadir
(65).

Enerji dengesini diizenleyen {i¢ ana néroendokrin komponent vardir.

1.2.3.1.1. Aferent Sistem
Leptin ve diger beslenme sinyallerinden olusur. Bu sinyaller, kisa/uzun siireli,

aclik/tokluk, zayiflik/sismanlik, periferik/santral olarak siniflandirilabilir (62,63).

1.2.3.1.2. Merkezi Sinir Sistemi ’nin Degerlendirme (Entegrasyon) Unitesi
Periferik sinyallere ek olarak beynin diger merkezlerinden bilgiler alip enerji
dengesini aglik/tokluk hissi ve enerji alimi/harcanimini ayarlamak yoluyla koordine
eder (22,62). Bu entegrasyon birimi, tokluk merkezi olan ventro-medial hipotalamus,
paraventrikiiler niikleus ve aglik merkezi olarak bilinen lateral hipotalamustan

olusmaktadir.

1.2.3.1.3. Eferent Sistem

Merkezi sinir sisteminden ¢ikan diizenleyici sinyalleri periferik dokulara
ileten sistemdir. A¢lik ve toklugun motor komponentleri, otonom sinir sistemi ve
enerji harcanimini diizenleyen faktérlerden meydana gelir. Otonom sinir sisteminin
baslica komponentleri olan sempatik sinir sitemi enerji harcaniminda, parasempatik

sinir sistemi ise depolanmasinda rol alir. Kahverengi yag dokusundaki B adrenerjik
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reseptoriin uyarilmasiyla uncoupling protein 1’in aktivasyonu sonucunda termogenez
artar, dolayistyla enerji harcanimi gergeklesir. Parasempatik sistem ise, nervus vagus
yolu ile insiilin salintmini arttirarak enerji depolanmasina neden olur. Bu sistemlerin

herhangi birindeki bozulma obezite ile sonuglanir (60,62).

1.2.3.2. Ghrelin —Leptin Yolag:

Ghrelin hormonunun ismi “gelisim” anlamina gelen “ghre” ile “salgilatma”
anlamina gelen “relin” sozciikleri birlestirilmesiyle tiiretilmistir. istah hormonu
olarak bilinmektedir (66,67). Ghrelin, 28 amino asitten olusan peptid yapida bir
hormundur (68,69,70). Ghrelin asil olarak midenin fundus mukozasi olmak iizere
gastrointestinal sistemde sentezlenmekle birlikte MSS, paratiroid bezler, tiikriik
bezleri, meme, bobrek, plasenta, pankreasin alfa hiicreleri, akciger ve noétrofiller, B
ve T lenfositlerinde de sentezlendigi gosterilmistir (71-76). Ghrelinin istahin
diizenlenmesinde etkili oldugu ilk kez, bliylime hormonu salinimini incelemek iizere
saglikli bireylere intravendz ghrelin verildiginde aclik olugsmasiyla rastlantisal olarak
saptanmugtir (77). Ghrelinin salgilanmasi diurnal ve pulsatil 6zelliktedir, dolagimdaki
diizeyi aclikta yiikselmekte, toklukta ise azalmaktadir (75,77).

Leptin ise peptid yapili bir hormon olup ismi, “ince” anlamina gelen Latince
“leptos” sozcligiinden gelmektedir. Tokluk faktorii olarak da bilinen leptin, besin
alimini azaltir ve enerji harcanmasini artirir. Leptin, NPY’nin sentez ve salinimini
inhibe ederek istah1 azaltarak kilo almimimi engeller, viicut agirhigr ve
metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (79). Aglik ve kilo kaybi gibi
plazma leptin ve insiilin diizeylerinin diistiigii durumlarda NPY sentezi uyarilir,
sempatik aktivite artar ve diger katabolik yollar1 inhibe edilir; boylelikle gida alimi
arttirthir ve enerji harcanimini ise azaltilir (79). Yiiksek plazma leptin ve insiilin
diizeyleri ise melanokortin ve CRH salimmmiyla gida alimini azaltirken enerji
harcanimini da artirmaktadir (79).

Hipotalamusta ghrelin/leptin konsantrasyonlari, feedback mekanizma kontrol
edilir. Enerji metabolizmasi da bu yolla diizenlenmeye calisilir. Gida kisitlamasi
leptin diizeylerini azaltmakta ve bu da ghrelin ve néropeptid Y diizeyini arttirarak
istahin artmasina neden olmaktadir (80). Aclik sirasinda ghrelin diizeyinin artmasi ve

leptin diizeyinin azalmasi giiglii istah agic1 etkiyi ortaya ¢ikarmaktadir (81,82).
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Obezlerde leptin sinyalindeki bozukluga ya da leptin etkisine karsi olusan
dirence bagl olarak serum leptin diizeyleri artmistir. Obez kisilerde yiiksek leptin ve
diisiik ghrelin diizeyleri saptanirken, aclik sonucu kilo kayb1 olan kisilerde ise tersi
s6z konusudur (83). Ac¢lik serum ghrelin diizeyleri ile viicut yag Kitlesi arasinda
negatif iligki saptanmistir (84). Obezitede, artmis leptin ve insiilin sonucunda
obeziteye fizyolojik bir adaptasyonun parcasi olarak ghrelin diizeyinin distigi

diistiniilmektedir (85).

1.2.4. Cocukluk Cag1 Obesitesine ikincil Gelisen Saghk Sorunlar

Obezite genel olarak yasam siiresini kisaltan bir durumdur (86). Obezite,
kronik hastaliklarin gelisimi agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir (87). Obeziteyi
sadece bir goriiniim sorunu olarak algilamak yanlistir (88). Her yi1l yaklasik 300. 000
insanin obezitenin hazirladig1 kronik hastaliklar nedeniyle 6ldigii rapor edilmektedir
(89). Obesiteye bagli ikincil saglik sorunlari hemen hemen viicudun biitiin

sistemlerini ilgilendirmektedir.

1.2.4.1. Ortopedik Komplikasyonlar

Obez cocuklarda artan viicut kiitlesine bagli olarak aksiyel iskelete binen yiik
artar; ilerleyen donemlerde kemik deformiteleri ve birtakim ortopedik problemler
goriilebilir. Asir1 kilo, biiyiime plaginin zedelenmesine neden olabilir. Ayrica,
femurbasi epifizinde kayma, genu valga, tibia vara (Blount’s hastalig1), diz kapagi
ekleminde basing ve agri, diiztabanlik, skolyoz ve osteoartrit goriilebilir (90).
Osteoartrit 6zellikle viicut agirliginin sebep oldugu travma ile ilgili olarak obezlerde

artmistir.

1.2.4.2. Solunum Sistemi Komplikasyonlari

Obezlerde bozulan viicut morfolojisi ile birlikte akciger kapasitesi diiser.
Diisen akciger kapasitesi ile birlikte whezing ve nefes darlig1 olusur. Fonksiyonel
rezidiiel kapasite ve ekspiratuvar rezerv hacim azalmistir (91).

Obezite ve obstriiktif uyku apnesi arasinda giiclii bir iliski vardir. Obez

cocuklar, normal kilodaki ¢ocuklar ile kiyaslandiginda obstriiktif uyku apnesinden 4-
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6 kat daha fazla etkilenirler. Obezite ve astim arasindaki iligki ise hala tartigsmalidir
(92).

Obez kisiler hizli ve yiizeyel solunum yaparlar. Obezitede ventilasyon
agirlikli olarak iist loblarda olur. Ancak perfiizyon tam tersine alt loblarda baskin
oldugundan bir ventilasyon perflizyon uyumsuzlugu ve hipoksemi s6z konusu olur.
Bununla beraber ciddi obezlerde ventilasyonda da azalma ortaya ¢ikabilir. Yine
morbid obezlerde solunum problemleri nedeniyle anestezi riski, cerrahi sirasinda ve

postoperatif donemde ani 6liim sikligr yiiksektir (93).

1.2.4.3. Hepatobiliyer Komplikasyonlar

Obezlerde karacigerin kolestrol salgilanmasinin  artmasi ile birlikte
kolestroliin safra yollarmma atilimi da artmaktadir; boylelikle safra tasi olusumu
kolaylagsmaktadir. Safra tas1 olan ¢ocuklarda obezite sikligi %8-33 gibi degisik
siklikta artmis olarak bulunmustur. ileri derecede obezitesi olan ¢ocuklarin %40-
50’sinde steatohepatit goriilmektedir; bu komplikasyon karaciger fibrozisi ve sirozla

sonuglanabilmektedir.

1.2.4.4. Psikolojik Komplikasyonlar

Pediatrik obezitenin en sik komplikasyonu psikolojik sorunlardir. Psikolojik
sonuglar daha ¢ok toplumun obeziteye bakis acisiyla ilgilidir. Bat1 kiiltlirlerinde
obezite dnemli bir kozmetik problemdir ve olumsuz imaj nedenidir. Obez ¢ocuklar
ve adolesanlar, psikososyal sorunlar ve sosyal uyumsuzluk problemleri ile karsi
karstya kalirlar. Bunun yaninda obezlerde olumsuz aligkanliklara yonelim de
artmistir. Obezite ile zayif sosyal fonksiyonlar, diisiikk akademik basari, diisiik saglik
standartlar1 arasinda iliski kurulmustur. Obez cocuklar siklikla spor veya fiziksel
yapilarim1 sergilemeye yol agabilecek herhangi bir aktiviteden uzak kalirlar. Bazi
obezlerde, ozellikle ergenlik cagindaki kizlarda depresyon, i¢e kapanma, kendini
toplumdan soyutlama, sikilganlik, utangaclik, sosyal iligkilere girmekten kaginma
gibi ruhsal bozukluklar goriilebilmektedir. Biitiin bu olumsuzluklar ve motivasyon

kaybi, fiziksel aktivitede azalma ve obezite probleminin artmasi ile sonuglanir (94).
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1.2.4.5. Dermatolojik Komplikasyonlar

Insiilin direnci de gelisen obez hastalarda goriilen Akantozis Nigrigans,
ekstansor ylizeylerde hiperpigmente ve hipertrofik deri bolgeleri seklinde
tamimlanmaktadir (95). En sik olarak boynun yan kisimlarinda ve aksiller bolgede
saptanmaktadir. Morbid obezitesi olup insiilin direnci gelisen ¢ocuklarin yaklagik

%350'sinde ortaya ¢ikmaktadir.

1.2.4.6. Norolojik Komplikasyonlar
Obezite ile birlikte basagrisi, gorme problemleri, tinnitus ve 6. sinir paralizisi
ile karakterize idiopatik intrakraniyal hipertansiyon ya da psodotimor serebri sikligt

artmigtir. Bu siklik obezitenin derecesi ile dogru orantilidir (96).

1.2.4.7. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Obezitenin kardiyovaskiiler sistemle ilgili komplikasyonlar1 koroner kalp
hastaligi (KKH), hipertansiyon, serebrovaskiiler hastalik, derin ven trombozu ve
varikdz venler olarak sayilabilir (97). Ug bin kisi iizerinde yapilan Framingham
Calismasi’nda obezitenin cinsiyet farkliligi, yas, kolesterol diizeyi, sistolik kan
basinci, sigara tiryakiligi, glukoz intolerans1 ve sol ventrikiil hipertrofisinden
bagimsiz bir faktor olarak KKH ve konjestif kalp yetersizligi i¢in giiclii ve bagimsiz
bir risk faktorii oldugu bulunmustur (98). Obez kisilerde hipertansiyon olmasa bile
hem sol ventrikul kiitlesinde hem de islevinde anormallikler saptanabiliyor olmasi
onem tagimaktadir (99).

Obezite ve hipertansiyon eriskinlerde koroner kalp hastaliginin en iyi bilinen
risk faktorlerindendir. Puberteden sonra ve yasamin tgilincii dekatinda obezlerde
hipertansiyon goriilme orani, normallerden iki kat fazladir. Viicut agirlig1 fazla olan
cocuklarin % 30’nun kan basinci degerleri, 90. persentilin {izerinde olup; viicut
agirhigr azaldiginda normale donmektedir. Obezlerde asir1 besin alimi, yiliksek yag ve
karbonhidrath gidalarla beslenmeyle sempatik sinir sistemi aktivasyonu olmakta ve
katekolaminlerin salintmi artmaktadir. Artmis katekolaminlerin dogrudan etkisi ile
kan basincinda ve kalp tepe atimi hizinda artis; dolayli olarak da reninanjiotensin-
aldosteron sistemini uyararak sodyum emiliminde artisa neden oldugu ileri

stiriilmiistiir. Ancak obezlere normal sodyum igeren zayiflatici diyet uygulandiginda,
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sodyumdan bagimsiz olarak kan basincinda, plazma renin ve aldosteron diizeylerinde
diisme oldugu gosterilmistir. Aristimuno ve arkadaglarinin, okul 6ncesi ve okul
cagindaki toplam 5000 c¢ocuk iizerinde yaptiklart Bogalusa kalp ¢alismasinda,
obezlerin obez olmayanlara gée kan basinci degerlerinin daha yiiksek oldugunu
saptamistir (100).

Son 10 yilda ¢ocuklarda kalp-damar hastaliklarinin goriilme sikliginda ciddi
bir artis oldugu goriilmiistiir. Bu artista aile Oykiisii, obezite, yiiksek kan basinci,
sigara kullanimi, HDL ve LDL diizeylerinin dnemli rolii oldugu diisiiniilmektedir.
Cocukluk caginda baslayan obeziteye bagl olarak serum TG, kolesterol, LDL ve
VLDL diizeyinde artma, HDL diizeyinde azalma, sistolik veya dyiastolik kan
basincinda yiikselmenin erigkin donemde goriilen kardiyovaskiiler hastaliklarin
(KVH) gelisimini igin bir risk faktorii oldugu gosterilmis ve eriskin yaslardaki
KVH’in ¢ocukluk c¢aginda basladigr ileri siriilmistir (100,101). Abdominal
obezitede viseral yag dokusunda belirgin artis varken, jinekoid tip obezitede deri alt1
yag dokusunda daha belirgin artis vardir. Abdominal obezitenin KVH i¢in ek risk
getirdigi gosterilmistir. Abdominal obezite, hem eriskinlerde hem de ¢ocuklarda
KVH i¢in daha risklidir (100,101). Ayrica ¢ocukluk caginda goriilen obezite ve
hipertansiyonun erigkin donemde de devam etme riski vardir (102). ABD’de 1963-
1980 yillar1 arasinda ¢ocuk ve ergen obez sayisindaki artig, hipertansiyondaki artig
ile uyumlu bulunmustur. Hipertansiyon ve Iskemik kalp hastaligi obezitenin en
onemli komplikasyonudur ve genellikle 15-20 yil siire ile asir1 kilolu olanlarda ortaya

cikar (103,104).

1.2.4.8. Insiilin Direnci ve Diyabetes Mellitus

Obezite insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve tip 2 diyabetes mellitus ile
yakindan iligkilidir. Bu komplikasyonlarin gelisimi, obezitenin derecesi ve siiresi ile
dogru orantilidir. Obezitede yag dokusundan salgilanan serbest yag asitleri, Tlimor
Nekroz edici faktor-alfa (TNF alfa), interlokin-6 ve adipokinler, insiilin reseptorii
diizeyinde ve reseptor sonrasinda sinyal iletiminde bozulmaya ve periferik dokularda
glukozun hiicre i¢ine tasinmasini saglayan molekiillerin azalmasina neden olurlar.
Obezitede bu etkiler sonucu insiilin hiicre diizeyinde etkisi azalir ve insiilin direnci

gelisir. Insiilin direncinin diyabet ile sonuglanip sonuglanmamasinda beta hiicresi
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fonksiyon kaybi ve bunun giderilmesi rol oynar. Metabolik sendrom asamasinda
insiilin  salgilanmasindaki erken faz etkilenmistir. Bu hastalardaki obezite
diizeltilmez ise sonug tip 2 DM olabilir (105). Obezite, tip 2 DM igin de 6énemli bir
belirleyicilerden birisidir. Tiim obezlerde tip 2 DM olmasa bile tip 2 DM’li hastalarin
biiyiik cogunlugu obezdir (106).

1.2.4.9. Diger Endokrinolojik Komplikasyonlar

Obezitenin yag dokusunda da iiretimi gergeklesen seks hormonlari iizerine
etkisi vardir. Obezite ve insiilin direnci, oligomenore veya amenore, hirsiitizm, akne,
akontozis nigrikans ve polikistik over sendromunu (PKOS) olusumunda 6nemlidir
(107). Obez erkeklerde, obezitenin derecesi ile iligkili olarak total serum testesteron
diizeylerinde azalma, estradiol ve estron diizeylerinde artma goriilmektedir.
Testesteron diizeyinde azalma seks hormon baglayici proteindeki azalmaya baglidir
(87). Biiyiimede hizlanma ve kemik yasinda ilerleme, obezite ile birlikte goriilen

diger endokrinolojik sorunlardir (108).

1.2.5. Cocukluk Cagi Obesitesine Tanisal Yaklasim
1.2.5.1 Oykii
1.2.5.1.1 Aile Oykiisii

Cocukluk ¢agi obezitesinin tanisinda aile oykiisii ¢ok 6nemlidir. Basta anne
baba ve kardesler olmak iizere ailede baska obez birey olup olmadigi, alede tip 2
DM, hipertansiyon gibi hastaliklar sorgulanmalir. Ozellikle ebeveynlerin hastanin
yasinda ikenki ve mevcut viicut agirligl, hastanin gelecegi hakkinda fikir verebilir.
Baz1 genetik sendromlarin  6zellikle de leptin, leptin reseptor, POMC
salgilanmasinnadan  sorumlu  genlerdeki mutasyonlarin  herediter  obezite

sendromlarina sebep olabilecegi unutulmamalidir (109,110).

1.2.5.1.2 Diyet Oykiisii

Obez c¢ocuklarin diyet Oykiileri alinirken en az ii¢ gilinlik diyet oykiileri
alimmalidir. Hastalar, obez ¢ocuklarda siklikla goriilen diisiikk 6z giiven duygusu ve

artmis utanma hissi nedeni ile diyet listeleri hakkinda kolaylikla yalan soyliyebilirler.
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Miimkiinse ¢ocuk diyet listesini saglik kurulusunda ve yazili olarak ebeveyninden
ayri bir odada hazirlamalidir. Cocugun rizasi yoksa ebeveynin diyet listesini
gormesine izin verilmemelidir. Bu sekilde ¢ocugun aldigi gidalar hakkinda daha
dogru bilgi vermesi saglanabilir.

Cocuklarin diyet Oykiisii vermek sirasinda sirasinda Onemsemiyecekleri
yiikksek miktarda seker veya yag igeren igegek biskiivi, seker, ¢ikolata, cips gibi
yiyecekler 6zellikle sorgulanmalidir (111,112).

1.2.5.1.3. Fiziksel Aktivite Oykiisii

Obez cocuklardan fiziksel aktivite Oykiisii alirken dikkatli olunmalidir.
Hastanin hangi fiziksel aktiviteyi ne kadar yaptig1 sorgulanmali, giin igerisinde okula
yiirliyerek gitmek gibi rutin olarak yapilan fiziksel bir aktivite olup olmadig:
arastirtlmalidir. Gerekirse hastalara adim Olger benzeri cihazlar kullandirtilarak
giinlik fiziksel aktivite hakkinda bilgi sahibi olunmalidir. Fiziksel aktivitenin
siiresinin yaninda yogunlugu da belirlenmelidir. Bu hastalarin pek coguna
ebebeynleri tarafindan gercekei olmayan diyet ve fiziksel aktivite hedefleri kondugu,
bu hedefleri yakalayamadiklart zaman aileleri tarafindan tenkit edilecekleri
unutulmamalidir. Hastalarin fiziksel aktiviteleri de ayni hastalarin diyet oriintiileri
gibi hastaya maksimum giiven verilerek ebebeyni tarafindan zorlanmasina izin

vermeden, mahremiyetine saygi duyularak alinmalidir (113).

1.2.5.2. Fizik Muayene

Obezlerde fizik muayene tam sistemik muayene seklinde ve dzellikle hastanin
sahip olabilecegi komorbiditelere yogunlasarak, dikkatlice yapilmali, antropometrik

Olctimlerin dogrulugundan emin olunmalidir.

Cildin sistemik muayenesinde goriilen akantozis nigrans insiilin direncini
diistindiiriirken, hirsutizm PKOS belirteci olabilir. Hipertansiyon olup olmadiginin
saptanmast ve varlifinda uzun siireli takipte kullanilacagindan kan basinci dl¢iimii
ozellikle ¢ok onemlidir. Cocukluk yas grubu olmasindan dolayr uygun manson

kullanilmasma dikkat edilmelidir. Hastanin puberte muayenesi yapilmalidir. Kiz
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cocuklarinda Tanner siiflamasina gére meme gelisiminin 6nde olmasi puberte
prekoksu diistindiirebilir. Obez erkek cocuklarda seks hormon baglayici proteindeki
azalma sonucu total serum testesteron diizeyi diismektedir ve bu nedenle puberte
evresine gore testisler beklenenden daha kiigiik bulunabilmektedir (88). Batin
muayenesinde hepatosteatoza bagl karacigerde biiyiime saptanabilir. ileri obezlerin
ekstremite muayenesinde skolyoz ve diiztabanlik gibi sorunlar goziikebilir (86).
Obezlerin géz dibi muayenesinde goriilebilen papil 6demi, idiyopatik intrakraniyal
hipertansiyon hatta psddotiimor serebrinin sonucu olabilir (96). Gogiis muayenesinde
obez hastalarda higiltt duyulabilir, bunun nedeni obezlerde viicut morfolojisinde
bozulma ile birlikte akciger kapasitesinin diismesi, fonksiyonel rezidiiel kapasite ve
ekspiratuvar rezerv hacmin azalmasidir (88). Obez ve kisa boyunlu hastalarda
obstriiktif uyku apnesi olabilecegi unutulmamalidir. Obez ¢ocuklar normal kilodaki
cocuklar ile kiyaslandiginda obstriiktif uyku apnesinden 4-6 kat daha fazla
etkilendigi bilinmelidir (114).

1.2.5.2.1. Boya Gére Agirhk Ol¢iimii

Cocuklar obezite agisindan degerlendirilirken boy uzunlugu da gbz oniinde
tutulmalidir. Yas ve cinsiyete gore diizenlenmis boy ve viicut agirligini iceren
tablolardan yararlanilarak ¢ocugun boy yasina uygun agirligi bulunur.

Bireyin boy uzunlugunun 50 persentilde oldugu yasa bakilarak boy yasi
bulunur. Daha sonra bu yasin 50 persentildeki viicut agirligi bulunur. Bu agirlik o
bireyin boyuna gore olmas1 gereken ideal agirhigidir. ideal agirligin belirlenmesinde
her iilkenin kendi standartlarini kullanmasi nerilmektedir. Ideal agirhgin ¢ocugun
Olctilen agirligina oranlanmasi ile boya gore agirlik (rélatif agirlik) hesaplanir. Boya

gore agirhi@inin %120 nin tizerinde olmasi obezite olarak kabul edilmektedir (115).

1.2.5.2.2. Viicut Kiitle indeksi

Viicut kitle indeksinin belirlenmesi obezitenin arastirilmasinda kullanilan en
kullanish yontemdir (6). Viicut kitle indeksi (VKI)=Agirhk(kg)/[Boy(m)]* formiilii
ile hesaplanir (6). Cocuklarda viicut kitle indeksinin yasa ve cinsiyete gore
belirlenmis standartlarin %85-94 arasinda olmasi fazla kiloluluk, %95 iizerinde

olmasi ise obezite olarak tanimlanir. Viicut kitle indeksi, obezite tanisinda oldukca

21



spesifik bir 6l¢cek olmasinin yaninda obezite ile iligkili hastaliklarin belirlenmesine de
yardimcidir (116).

1.2.5.2.3. Deri Kivrim Kahnhklar:

Obezitede deri altina yag depolanmasi artar. Deri alti yag dokusunu
belirlemek icin deri kivrim kalinligr 6l¢iimii yapilir. Deri kivrim kalinligi kaliper
denen Ozel aletlerle degerlendirilir. Deri kivrimlar: aletin uglar1 arasinda tutulur ve
kalinlik gostergeden milimetre olarak okunur. En sik triseps, biseps, subskapular ve
suprailiak bolgelerde Olglim yapilir. Yasa gore belirtilen persentillere gore 85.
persentil iizeri Ol¢iimler fazla tartili, 95. persentil {izeri obezite olarak
degerlendirilmektedir. Yasa, cinsiyete ve etnik kokene gore degisiklikler gdsteren

deri alt: kivrim degerleri ile VK1 arasindaki korelasyon oldukea yiiksektir (116).

1.2.5.2.4. Bel ¢evresi, Kalca Cevresi, Bel-Kalca Cevresi Orani

Obezitede bozulan makroskobik viicut morfolojisi ile birlikte viicuttaki bel
kalga gibi bolgelerin gevrelerinde de artiglar olur. En sik olarak iist orta kol, bel,
kalga, uyluk ve baldir ¢evreleri kullanilir. Bel, kalca 6l¢timleri ve bel/kalga oran1 yag
dagilimmi belirleyen olgiitlerden biridir. Ozellikle obezite tiplendirilmesinde
kullanilmaktadir.

Bel cevresi, ayakta durur pozisyonda kostalar ve iliak kanat arasindaki en
uzun horizontal olgiim olarak alinir. Kalga g¢evresi ise ayakta durur pozisyonda
trokanter majorler iizerindeki en genis ¢ap olarak alinir (117).

Obeziteye eslik eden hastaliklarin belirlenmesinde viicuttaki toplam yag
kitlesinden ¢ok yagin viicuttaki dagilimi 6nemlidir. Bel/kal¢a oraninin artmasi,
bireyde abdominal obezite oldugunu diistindiiriir. Yag kitlesinin abdominal bolgede
toplanmas1 inslilin direncinde artisa neden olmakta ve diyabet, dislipidemi,
hipertansiyon ve ateroskleroz gibi yaygin morbidite ve mortalite sebebi olan
hastaliklara yol agmaktadir.

VKI sabit kalsa bile, bel/kalga oranindaki olumlu bir degisiklik riskin
azalmasini saglayabilir. Bel/kalga oran1 ¢ocuklarda fazla kullanilmamakla birlikte
0.8’in tistiinde olmas1 ozellikle glikoz, insiilin veya lipoprotein metabolizmasinda

dengesizlikleri gosterir (118). Bu nedenle diyabet ve ateroskleroz basta olmak {izere
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obeziteye bagli risklerin belirlenmesinde bel ¢evresi Ol¢liimili 6n plana ¢ikmaktadir
(116,119). Bel/kalga orani iilkelere, yasam stiline ve kiiltiirel 6zelliklere gore farklilik
gosterir  (120,121). Bu nedenle her topluma ozgii egrilerin  kullanilmasi

gerekmektedir.

1.2.5.3. Laboratuvar Degerlendirme
1.2.5.3.1. Karbonhidrat Metabolizmasinin Degerlendirilmesi
1.2.5.3.1.1.Achk Kan Sekeri

Aclik kan glukoz diizeyinin sekiz saat agliktan sonra 126 mg/dl’yi gegmesi
diyabetes mellitus tanisini koydurur. Aglik kan glukoz diizeyinin 110 mg/dl’yi
gectigi  durumlarda hastanin  metabolik sendrom yoniinden evaluasyonu
onerilmektedir (122).
1.2.5.3.1.2. Insiilin

Insiilin 51 aminoasitten olusan bir polipeptid hormondur ve dolasimdaki
glukoz, serbest yag asidi ve aminoasitlerin uyarmasi ile pankreasin beta hiicrelerinde
sentezlenir. Beslenme ve kan sekeri regiilasyonunda rol alan onemli bir anabolik
hormondur. Besin alimi, glukozun kullanilmasi, lipid ve protein sentezinin
arttirilmas1  gibi etkilerinin yani sira, insiilin benzeri biiylime faktorlerinin de
emilimini artirarak biiyiime ve gelisme iizerine de etki etmektedir (123). Insiilin kas
ve yag dokuda glukozun hiicre icine girisini ve kullanimini arttirir. Insiilin santral
olarak istah arttirici bir hormondur ve salimimi viicut yag kiitlesi ile orantilidir.
Ventromedial hipotalamus néronlarinda insiilin reseptdrleri mevcuttur. Insiilinin 6zel
bir tagima sistemi ile kan-beyin bariyerinden gectigi ve bu sekilde viicut agirligi ve
istahin diizenlenmesinde etkili oldugu gosterilmistir.

Hem bazal hem de glukoz ile uyarilmis insiilin salinimi, yag dokusu ile
orantili oldugu i¢in obez bireylerde hem bazal hem de uyarilmis insiilin salinimi
zayif bireylere kiyasla artmistir. Kilo alimi ile birlikte normal glukoz dengesini
saglamak icin insiilin salinimi artar ve hiperinsiilinemi gelisir. Obez hastalarda
hiperinsiilinemi ile genellikle es zamanl olarak gelisen diger bir sorun da insiilin
direncidir. Insiilin direnci, organizmada fizyolojik diizeylerde alinan insiilin yanitinin
daha yiiksek insiilin diizeyleri ile saglanabilmesidir. Obezlerde hiperinsiilinemi ve

insiilin direncinin varhig1 ileri yaslarda tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastalik,
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hiperlipidemi ve hipertansiyon riskini arttirmaktadir. Ayrica hiperandrojeneminin
siklikla hiperinsiilinemiye eslik ettigi ve hirsutizme neden oldugu gosterilmistir

(124).

1.2.5.3.1.3. Homa Indeks

Insiilin sensitivite indeksin (homeostasis model assesment indeks, HOMA
indeks) amaci aglik insiilin duyarliligmnin degerlendirilmesidir. Insiilin sensitivite
indeksi, aglik kan glikozunun (AKS) (mg/dl) aglik insiilin diizeyine (mIU/ml)
boliinmesi ile hesaplanmakta ve bu oranin 6'nin tizerinde olmasi beklenmektedir
(125).

HOMA insiilin resistans (IR) ise AKS (mg/dl) x Aglik insiilin (mIU/ml)/405
formiilityle hesaplanmakta ve oranin erigkinlerde 2.5'un, addlesan ve gocuklarda ise

3.16’nin {izerinde olmasi ise insiilin direnci lehine yorumlanmaktadir (125).

1.2.5.3.1.4. Hemoglobin Alc

Yetiskinlerde total hemoglobinin %97’sini olusturan HbA1’in kromatografik
analizi sonucu ortaya ¢ikan ve HbAla, HbA1b ve HbA ¢ olarak isimlendirilen minor
hemoglobinlerden glikohemoglobinler diye s6z edilir. HbALc ise bu glikoproteinin
%380 ini olusturmaktadir.

Glikozile hemoglobin sentezi geri dontisimsiizdir ve glukohemoglobin
diizeyi eritrositlerin yasam siiresi ve uzun donemdeki glukoz konsantrasyonuna
bagimhidir; ancak son doénemlerdeki glukoz degerleri 6nceki degerlere gore daha
fazla katkida bulunmaktadir (126). HbAlc’nin yarilanma omri 35 gilindiir ve
ozellikle DM’1i hastalarin uzun dénemde kan Glukoz diizeyinin degerlendirilmesi ve

komplikasyonlarin gelisimindeki riskin belirlenmesinde kullanilir (127).

1.2.5.3.2. Tiroid Fonksiyon Testleri

Obezlerde tiroid fonksiyonlar1 normal olabilir. Bazi c¢aligmalarda T3
diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir. Bu yiiksekligin periferik dokularda ve yag
dokusunda T4’iin T3’e doniisimii nedeni ile olabilecegi belirtilmektedir. T3
diizeyinin artisinda hipofizer direncin s6z konusudur ve bazal Tiroid stimulan

hornon(TSH) diizeyi genellikle normal bulunmaktadir. Tiroid Relasing hormona
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TSH yanit1 artmig, azalmis veya normal olabilmektedir. TSH yiiksek bulunan
hastalarda hipotiroidi diglanmalidir (128).

1.2.5.3.3. Karaciger Transaminazlari

Obez c¢ocuklarin %20-25’inde hepatosteatoza bagli olarak karaciger
transaminazlar: yiiksek bulunabilmektedir. Yine obez ¢ocuklarda kolelitiyazise bagh
olarak gamma glutamil transaminaz (GGT) yiiksekligi de goriilebilmektedir.
Eriskinlerde de normal viicut agirligi olan bireylerde bile insiilin rezistansi varsa
steatozis ve alanin aminotransferaz (ALT) yiiksekligi saptanmistir (129). Serum ALT
diizeylerinde yiiksekligin tip 2 diyabet gelisiminin bir habercisi oldugu da ileri
stirilmistiir (130).

1.2.5.3.4. Kan Lipid Profili

Son yillarda yapilan caligmalarda ¢ocukluk yas grubunda total kolesterol
diizeyi yiiksekligi %19-36 dolaylarinda bildirilmistir (131,132). Ortadoguda yapilan
bir ¢alismada yaslar1 9-12 arasindaki ¢ocuklarda total kolesterol % 32,7, LDL %
33,1, TG %34,1 oraninda yiiksek bulunmustur (133). Cruz ve arkadaslarinin 128
obez ¢ocukla yapmis oldugu calismada hipertrigliseridemi %26, diisiik HDL diizeyi
ise %67 oraninda saptanmistir (134).

Obezite sikliginin artmasi, genellikle doymus yag ve kolesterol tiiketiminin
artmasi ile birliktedir. Diyetteki doymus yag oranmin artmasiyla total kolesterol
diizeyinde de artig goriilmektedir (135). Diyetin yag igerigini degistirmeden sadece
yag miktarmi azaltarak kolesterolii azaltmanin, erken KVH ve serebro vaskiiler
hastalik (CVH) riskini azaltmadigi bildirilmektedir (135).

Karbohidrat agirhikli ve Ozellikle de fruktozdan zengin beslenmenin
hiperlipidemi ve karaciger yaglanmasi yoniinden daha riskli oldugu bilinmektedir.
Son yillarda friiktozdan zengin misir surubunun tiiketiminin artisinin hem yetiskin
hem de g¢ocuklukta obezite, hiperlipidemi ve karaciger yaglanmasinda daha fazla
sorumlu oldugu belirtilmektedir. Daha erken yaslardan itibaren friiktozdan zengin
beslenmenin uzun donemde daha ciddi olumsuz etkilerle sonu¢landig1 gosterilmistir;
bu nedenle 6zellikle ¢cocuklukta sukroz ve 6zellikle de friiktozdan zengin gidalardan

uzak kalinmasi Ozellikle onerilmektedir (136). Cocukluk doneminde gelisen bu
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olumsuz tablo diizeltilmedigi takdirde obezite yasamin ileriki yillarina da taginmakta
ve buna bagli saglik sorunlar1 giderek artmaktadir.

Yapilan pek ¢ok calismada serum lipid diizeyleri lizerine egzersizin pozitif
yonde diizenleyici etkisi bildirilmis ve her yas grubunda giinliik orta derecede
egzersiz (en azindan 30 dakika hizli yiiriime) onerilmistir. Yapilan egzersizler LDL

kolesterolii diisiiriirken, HDL kolesterolii yiikseltmektedir (137).

1.2.5.3.4.1. Total Kolesterol
Kan kolesterol diizeyi, karacigerde sentezlenen ve diyetle alinan kolesterole
dayanir. Kan total kolesterol diizeyi 140-150 mg/dl’1 asinca KVH ve CVH hastalik

riski ortaya ¢ikmakta, bu diizey 200 mg/dI’1 asinca risk yiiksek oranlara ulasmaktadir
(135,138).

1.2.5.3.1.2. Trigliserid

Oberzite, insiilin direnci ve diyabetes mellitusta Ozellikle trigliserid
diizeylerinde artis sik goriilir. TG diizeyleri, obez olanlarda obez olmayanlara
kiyasla belirgin yiiksek bulunmustur. Ekzojen obesitede ozellikle de sukroz ve
fruktoz olmak iizere karbohidrat alimi fazla olan hastalarda hipertrigliseridemi
belirgindir. Fruktozun diyetle alimi sonrasinda portal dolasimdan gecerken glukoza
gore karacigerde tutulumu daha fazladir. Bu nedenle karacigerde lipid sentezini
arttirarak karaciger yaglanmasi, VLDL ve trigliserid artisina neden olur. Obezite,
insiilin direnci ve diyabetes mellitusta trigliserid artiginin belirgin olmasina karsin
beraberinde total kolesterol, LDL ve VLDL diizeylerinde artis, HDL kolesterol
diizeylerinde ise azalma eslik eder (135,138).

1.2.5.3.1.3. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), kolesteroliin periferik dokulardan
karacigere tasinmasinda baslica rolii iistlenir. Bu nedenle aterosklerozdan korunmada
etkili bir faktor olarak kabul edilmektedir. HDL artis1i, damarlardan kolesterol
¢ekimine yardimer olarak kronik kalp hastaligi riskini azaltir. Obezite, sigara,
diyabetes meliitus, renal yetmezlik gibi faktdrler HDL diizeyini diisiiriirken, egzersiz
ise HDL diizeyini yiikseltmektedir (138).
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1.2.5.3.4.4. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)’in gorevi, kolesterolii karacigerden
periferik dokulara tasimak ve bu bolgede yeniden kolesterol sentezini
diizenlemektedir. LDL’nin artmasi, kronik kalp hastaligi riskini artirir. Bunun
yaninda HDL’ nin artmasi, damarlardan kolesterol ¢ekimine yardimci olarak kronik
kalp hastalig1 riskini azaltir. LDL/HDL oraninin ii¢’{in altinda olmasi, HDL/total
kolesterol oraninin miimkiin oldukga yiiksek tutulmasi 6nerilmektedir. Egzersiz, total
kolesterolii ve LDL’yi diisirmekte, HDL’yi arttirarak LDL/HDL oranini
diistirmektedir (138).

1.2.5.3.4.5. Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

Karacigerden yag asitlerinden veya karbonhidratlardan sentez edilen
trigliseridlerden zengindir Obezlerde gelisen insiilin direnci, karbo hidrat, 6zellikle
de sukroz ve fruktoz aliminin fazlalig1 karacigerde ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
(VLDL) sentezinin artmasina yol agar. Artmis VLDL ve LDL diizeyleri, 6zellikle

koroner arter hastalig1 olanlarda ¢ok sik goriilen bir durumdur (135,138).

1.2.6. Cocukluk Cagi1 Obezitesinde Tedavi Yaklasimi

Obezite tedavisinde temel yaklasim, harcanan enerjinin artirilarak viicuda
alian toplam kalorinin azaltilmasidir. Obez ve fazla kilolu kisilerin tedavi ekibinde
klinisyenlerin yani sira beslenme uzmanlarinin, egzersiz fizyologlarinin ve
psikiyatristlerin bulunmas: onerilmektedir. Viicut agirliginda % 10 kadar bir azalma
bile obeziteyle iliskili risk faktorlerinde ¢ok dnemli oranda azalma saglamaktadir. Bu
nedenle gilincel tedavi onerileri, hastada % 10’luk kilo kaybina odaklanmstir.
Gergekei bir hedef olarak ilk alti ayda % 5-10 kilo kayb1 amaglanmalidir (139). Ayni
zamanda amaclardan biri de kilo kaybinin uzun siire idamesinin saglanmasidir. Bu
nedenle hastanin obeziteye yatkinlik saglayan yasam stilinin degistirilmesi, kalict bir

etki saglanabilmesi i¢in gereklidir.
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1.2.6.1. Diyet

Bugilin obezite tedavisinde kullanilan diyet tedavileri, kalori aliminin
dengelenmesi, yag aliminin azaltilmasi ve yeme aliskanliklarinin yeniden dogru
olarak diizenlenmesine dayanmaktadir (140). Temel amag; hastanin ideal viicut
agirh@ina ulagmasmin saglanmasi ve sonrasinda da hayati boyunca ideal viicut
agirliginin korunmasidir (141).

Tedavinin ilk on giinli hizl1 bir kilo kaybi olurken, daha sonra kilo kayb1 orani
azalmaktadir. Kilo kaybimin diismesinde viicudun enerji aliminin azalmasina karsi
gelistirdigi bir adaptasyon mekanizmasi olarak metabolik hizin diisiiriilmesi de
katkida bulunur (142).

Cocuklara verilecek diyetler, cocugun yas ve cinsiyetine uygun kalori iceren,
kalori iceriginin dengeli olarak % 30 yag, % 50-55 oraninda kompleks karbonhidrat
ve % 15 oraninda proteinden olusmalidir. Ancak ileri derece obez ¢ocuklarda giinliik
kalori miktar1 hesaplanirken ideal kiloya gore alinmasi gereken kalorinin % 80’ine
inilebilir Bu oranlarin bozulmus oldugu kisa vadede hizli kilo verdiren diyetler (tam
aclik, cok diisiik kalorili diyet, diisiik karbonhidratli diyet, protein koruyucu diyet ve
yiiksek proteinli diyetler) saglik agisindan tehlikelidir (143,144).

Diyet ile yavas bir bi¢imde kilo verilmesi, kilo kazanimi olmaksizin boy
uzamasiin siirdiiriilmesi, diyet, egzersiz ve yeme davranislarinin degistirilmesi,
ailenin tedavi siirecine katilimi ve obezitenin yinelemesinin 6nlenmesi saglanmalidir

(143).

1.2.6.2. Fiziksel Aktivite

Fizik aktivite ile VKI arasinda negatif korelasyon oldugunu gosteren cok
sayida calisma vardir. Tek basma egzersizin VKI'ni % 2-3 oraninda azalttig
belirtilmektedir (145,146). Ekzojen obezitesi olan kisiler genellikle sedanter bir
yasam tarzi siirdiirlirler ve bu nedenle obezitenin en onemli nedenlerinden birisi
fiziksel aktivitenin azligidir. Fizisel aktivite azlig1, obeziteye yatkinligr saglamasinin
yaninda obezite tedavisinin de ayrilmaz bir pargasi olmak zorundadir. Egzersiz kalori
kullaniminm1 gerektirir ve orta dereceli bir egzersiz bile hareketsizlikten iyidir.
Egzersiz yapan ¢ocuklarda yapmayanlara gore belirgin olarak daha az viseral yag

dokusu depolanmasi gosterilmistir (147).
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Diyete ilaveten egzersiz programi uygulanan obez hastalarda sadece diyet
verilenler ile karsilastirildiginda daha fazla kilo kayb1 gozlenmistir ve ayn1 zamanda
egzersiz kilo kaybinin uzun sureli olmasina da kakida bulunmaktadir (148). Obezite
tedavisinde egzersiz bir aligkanlik haline getirilmelidir. Bu saglanabilirse hem
hastanin kilo vermesinde, hem verilen kilonun korunmasinda, hem de komplikasyon
riskinin azalmasmi saglar. Egzersiz ile yag kaybi artarken, yagsiz doku kitlesi
korunmaktadir. Boylece egzersiz uzun siireli kilo kontroliinde etkili olup, obezitenin
relapsin1 azaltir (145,147). Ancak ¢ok kisith diyetlerle hizli kilo verdirirken agir
egzersiz yaptirmak dogru degildir. Bu donemde hastanin yasina, yasantisina,
birlikteki diger hastaliklar ve fizik durumuna uygun egzersizler dnerilmelidir.

Agirlik kaldirma, kisa siireli hizli kosma gibi kisa siire ile asir1 bir kuvvet
harcanmasini gerektiren anaerobik egzersiz yerine uzun mesafe yiiriiyiis, yiizme,
merdiven ¢ikma, dans etme, step yapma, bisiklete binme gibi aerobik egzersizler
tercih edilmelidir. Aerobik egzersizde sadece kastaki depolanmis enerji kullanilmaz,
viicudun diger enerji kaynaklar1 da (yag dokusundaki yag ve karaciger glikojeni)
kullanilmaktadir. Yiirime, tiim toplumlar i¢in kabul edilebilir bir egzersizdir. En az
30 dakika boyunca uygulandiginda kilo kaybina yol agabilir; daha 6nemlisi kilo
idame edici programlarda onemle tizerinde durulmalidir. Egzersiz, haftada en az 3
kez, 30 dakika stiresince ter atacak kadar yapilmalidir. Egzersiz yogunlugu ve siiresi
yavasg yavas artirilmalidir (79,149).

Bu aktiviteler yasam tarzi haline getirilirse kilo kayb1 saglanir, kilonun geri
alimmasini Onler, yag kitlesinin kaybimi artirir, enerji tikketim ve alimini dengeler,

plazma insiilin diizeyini ve yag dokusunda {iretilen leptin miktarmi distiriir

(141,150,151).

1.2.6.3. Davranis Paterninin Modifikasyonu ve Yasam Stili Degisikligi
Yaklagik son 30 yildir obezite tedavisinde davraniglari modifiye etmeye
yonelik yontemler etkili olarak kullanilmaktadir. Bu yaklagimda yasam tarzinda
degisim saglayacak yeme ve egzersiz degisikliginin gelistirilmesi amacglanmaktadir.
Hastanin yasam stilinin degistirilebilmesi kolay bir yaklasim degildir ve diyet
tedavisi ile fiziksel aktivite artisinin yaninda kalict etki saglanabimesi i¢in davranig

terapileri de gerektirebilmektedir (139). Bu yontemlerden diyet tedavisi, egzersiz
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tedavisi ve davranis degisikligi tedavisinin ayni1 anda kullanilmasi, basar1 oranin
arttirmaktadir. Tiim tedavilerin amaci, hastaya uygun olan kiloya erisildikten sonra o
kilonun uzun siire korunabilmesi ve yeniden agirlik kazaniminin 6nlenmesidir (140).

Obez bireylerde gida alma aliskanliklar1 degistirilmelidir. Oncelikle gida
alimi1 yavaslatilmalidir. Yavas yemek yemeye calisilmalidir. Enerjiden zengin gidalar
elimine edilmelidir. Yorgun, sikilmis ve stres altindayken yeme diirtiilerini kontrol
edebilme yetisi kazandirilmaya ¢alisiimali, yollar1 6gretilmelidir (141,152).

Davranis degisikligi tedavisinde, Kendi kendini gozlemleme, tedavinin
temelidir ve kisinin obeziteye neden olan ve degistirilmesi gereken hatal
davraniglarinin farkina varmasi
saglanmis olur (152).

Obezitenin tedavisi ve uzun donem kontroliiniin saglanmasinda Onerilen
standart davranis¢i tedavi su asamalar1 igermelidir:

e Hastanin yasia uygun kalori/giinliik diyetin uygulanmasi,

e Yapabiliyorsa hasta tarafindan veya velisi tarafindan tiiketilen yiyeceklerin
diizenli bir sekilde kayit edilmesi,

e Viicut agirhiginin hastayr izleyen hekim tarafindan haftalik olarak olciilerek
takibi,

e Yemeklerin evde yenilmesini saglamak ve bu sirada TV izlemek, internette
veya medyada vakit gecirmek, radyo dinlemek veya kitap okumak gibi
dikkati baska yone ¢ceken uyaranlarin bulunmamasi,

e QOgiinler arasinda atistirmay1 yasaklama,

e Aksam yemeginden sonra (20.00-21.00’den sonra) yiyecek yenilmemesi,

e Yenilmesi yasak olan gidalarin evde bulundurulmamasi,

e Fiziksel aktivitenin artirilmasi,

¢ Kilo kaybettikce 6diil ile motivasyon (79).

Obezitenin tedavisinde hastanin uyumu sarttir; bu nedenle motivasyon ¢ok
onemlidir. Fakat ¢ocukluk yas grubundaki hastalarin biiyiik kismi sadece ailelerinin
istegi tlizerine doktora geldikleri i¢in fazla kiloyu kendi sorunlari olarak

algilamamakta ve bu nedenle motive olmamaktadirlar. Bunun yaninda ailelerin de
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bilingli bir sekilde tedaviye katihmini saglamak gereklidir. Ozellikle puberte
baslangict ve sonrasinda hastalarin sorunlarini sahiplendikleri ve kilo vermek icin
daha fazla motive olduklar1 dikkati ¢ekmektedir. Tedavi i¢in basvuran cocuk ve
genglere empatik, destekleyici, agiklayici, gercekci ve yol gosterici bir sekilde
empatiule yaklasilmasi tedaviye uyumu arttirmaktadir.

Diger tiim sosyal faaliyetler gibi yemek yeme de bir aliskanliktir. Kisa siirede
cok kalori almaya bagli yemek yemenin degistirilmesi de obezite tedavisinde ¢ok
onemlidir. Bunun i¢in dnce hizli yemek yemenin terk edilmesi gereklidir. Normalde
yemege baslanmasindan itibaren doyma hissinin beyine ulagsmasi ortalama 20 dk
sonra olmaktadir. Hizli bir sekilde yemek yenildiginde doyma hissine erisilmeden,
gerekenden fazla kalori alinmis olmaktadir.

Ogiinlerin zamaninda alinmas1 ve dgiin atlanmamasi da saglikli beslenmek
icin ¢ok Onemlidir Devami birseyler atistirma seklinde sik veya 6glin sayisinin
azaltilmas1 gibi seyrek yemenin terk edilmesi gereklidir. Giinde bir veya iki defa,
fakat fazla miktarlarda yemek de obezite gelismesi bakimindan risklidir.

Saglikli beslenmek i¢in yemek yedikten sonra ne yapildigi da 6nemlidir.

Gece yatmadan once yiiksek kalorili yiyecekler alinmamalidir (118,144,153).

1.2.6.2. Farmakolojik Tedavi

Ilag tedavisin obezitedeki etkinligi daha ¢ok eriskinler iizerinde arastirilmistir;
ancak morbid obezite bulgulari olan ve tiim standart tedavilere yanit vermeyen ¢ocuk
ve ergenlerde denenmesi ongoriilmiistiir. Bu tiir hastalarda 6nerilen ve tercih edilen,
hastanin bu edavilere 6zgiin kliniklerde yatirilarak, yakin izlem ile ilag tedavisinin
uygulanmasidir (153).

Ozellikle hiperinsiilinemi ve insiilin direnci olan obez ¢ocuklarda karaciger
glukoz iiretimini bloke eden ve dokularin insiiline duyarliligini arttiran bir ajan olan
metformin tedavisiyle basarili sonuglar alinmistir (154-156). Metformin kullanimi
sirasinda bulanti, ishal, vitamin B12 eksikligi, karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma ve laktik asidoz gibi yan etkiler tarif edilmistir. Ozellikle laktik asidoza
neden olmasi nedeniyle karaciger, bobrek, kalp ve solunum sistemi hastaligi

olanlarda kullanilmamasi gerektigi belirtilmektedir(157).
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1.2.6.3. Cerrahi Yaklasim
Cocuk ve ergen obezitesinde cerrahi tedavi, obezite tedavisinde kullanilan
tiim yontemlerin yetersiz kaldigi, morbid obez semptomlarimin oldugu sec¢ilmis

hastalarla sinirlandirilmalidir (158).

1.2.6.4. Tedavi Sirasinda Karsilasilan Sorunlar

Tedavi sirasinda en ¢ok karsilasilan sorun tedaviye uyumsuzluktur. Yillarin
birikimi sonucu ortaya ¢ikan yemek yeme ve egzersize karsi olan direng gibi
aligkanliklarinin kisa bir siirede degismesi ¢ok zordur. Bunun igin hastaya siire
tanimak, kiiglik ulasabilecegi hedefler koyarak egzersizi ve diyet yapmasini tesvik
etmek ¢ok onemlidir.

Hastalarda ani kilo verme ve protein kaybina bagli olarak kollajen baglarda
zayiflamalar, ayakta diiztabanlik gelisebilir (159). Yine ani kilo verilmesinde
kolelitiyazis, hiperiirisemi, hipotansiyon, ishal, serum proteinlerinde azalma gibi
komplikasyonlar gelisebilir (160).

Obeziteye diyabetes mellitus eslik ediyorsa hipoglisemi hemen daima
tedavinin bir yan etkisi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Farmakolojik tedavi olarak
metformin kullananlarda daha nadir olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hipoglisemi masum
bir komplikasyon olmayip kalici nérolojik sekellere sebep olabilmektedir. Trombosit
agregasyonunu arttirarak varsa diyabette vaskiiler komplikasyonlarini daha da
agirlastirabilir. Senkoba yol agabilir hasta okulda evde yada agik alanda kaza
gecirebilir. Tekrarlayan hipoglisemiler gercek glisemi kontroliiniin saglanmasini
onlemektedir. Dolayisiyla agresif tedaviye ragmen komplikasyonlar gelisebilir (161).

Cerrahi yontemlerle tedavi edilen obezlerde barsak obstriiksiyonlari,

pulmoner emboliler, tlserler, eser element eksiklikleri goziikebilir (162).

1.3. ADIPOKINLER

Yag dokusu ¢ogunlukla adipositlerden olusur ancak beraberinde endotelial
hiicreler, fibroblastlar, 16kositler ve markrofajlar da igerir. Yag dokusu, aktif bir
endokrin organ olarak kabul edilmektedir ve yag asitlerinin yaninda genel olarak
adipokin veya adipositokin olarak isimlendirilen peptid hormonlar veya sitokinler de
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sekrete eder. Adipokinler ve fonksiyonel 6zelliklerinin arastirilmasi, yag dokusunun
seks hormonu metabolizmasinda 6nemli oldugunun anlasilmast ve hayvan
deneylerinde obezite ile negatif korelasyon gosterdigi bilinen adipsinin yag
dokusunda sentezlendiginin anlasilmasi ile yogunlasmistir(163). Eksikligi ve
reseptor direnci hiperfaji ile sonuglanan leptinin kesfi, obezite tedavisinde

adipokinlerin potansiyel bir tedavi secenegi olabilecegi fikrini gelistirmistir (109).

Adipokinler genel olarak basta beyin, karaciger, kas, vaskiiler sistem ve
pankreatik beta hiicreleri olmak iizere bir¢ok dokuda inflamatuar mediatér,
anjiogenik ve metabolik diizenleyici etki gosterirler. Bu adipokinlerin bir kismi
(Ieptin, adiponektin, resistin gibi) ana olarak hemen hemen tamamen yag
dokusundan sekrete edilirken digerleri (TNF-alfa, Monosit kemoatraktan faktor-1
gibi) diger dokulardan da sentezlenebilmektedir. Hem parakrin ve hem de endokrin
etkileri olan adipokinlerin glukoz ve yag asidi metabolizmasi, insiilin duyarligi ve
adiposit farklilagsmasi gibi bir¢ok etkisinin oldugu bilinmektedir ve bugiin oldukca
genis bir arastirma alanidir. Bu biyolojik etkilerinin yaninda adipokinler obezite,
inflamasyon, bagisiklik ve diger obezite iligkili hastaliklarla da iliskilendirilmektedir
(164). En iyi bilenleri leptin ve adiponektin olan adipokinlerinin sayisi yiizlerle ifade
edilmektedir (165).

Bu molekiillerin immiin yanitta (6rngin; adipsin, Serum Amilod A3,
Interlokin-17D), inflamasyonda (Interdkin-6-8-10, C- Reaktif Protein, MCP-1,
osteopontin, progranulin, chemerin), glukoz metabolimasinda (6rnegin; leptin,
adiponektin, Dipeptidil peptidaz-4, resistin, vspin), insiilin duyarliliginda (6rnegin;
leptin, adiponectin, chemerin), hipertansiyonda (6rnegin; anjiotensinojen), hiicre
adezyonunda (6rnegin; Plasminojen Aktivitdér Inhibitor-1), vaskiiler biiyiimede
(6rnegin, Vaskiiler endotelyal biliyime faktorii), adipogenez ve kemik
morfogenezinde (6rnegin; Kemik morfojenik proteini-7), biliyiimede (6rnegin;
Insiilin benzeri bilyiime faktdrii-1, tiimdr biiyiime faktorii-p, fibronectin), lipid
metabolizmasinda (6rnegin; Yag asit translokaz-1), istah ve doygunlugun
diizenlenmesinde (6rnegin; leptin, vaspin) ve diger bircok biyolojik fonksiyonda
gorev gormektedirler. Yeni tanimlanan adipokinlerin sayisinin hizla artmaktadir ve

bu yeni molekiillerin fonksiyonlarmin tanimlanmasi ve obezite ve metabolik
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hastaliklarda klinik iligkisinin belirlenebilmesi giderek artan bir ihtiya¢ haline
gelmistir (164).

1.3.1. Leptin

Besin alim1 ve enerji metabolizmasimin diizenlenmesinde rol oynayan leptin,
167 aminoasit uzunlugunda ve 16 k-Da molekiil agirhiginda peptid yapili bir
hormondur ve insanlarda 7q31.3 kromozom bélgesinde lokalize LEP geni tarafindan
kodlanmaktadir (166,167). Basta hipotalamus olmak {izere kalp, plasenta, akciger,
karaciger, kas, bobrekler, plasenta, dalak, timus, prostat, testisler, over, ince barsak
ve kolonda reseptorleri gosterilen leptinin sadece enerji regiilasyonunda rol almadigi,
immiinite, inflamasyon, hematopoez, kemik mineralizasyonu, beyin gelisimi,
anjiogenez ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik siire¢lerde de diizenleyici rol oynadigi
gosterilmistir (168,169,170).

Leptinin viicuttaki baslica rolii, hipotalamus {izerine etkisiyle gida alimini ve
enerji metabolizmasini diizenlemektir. Viicut yag igerigi ve leptin konsantrasyonlari
arasinda belirgin bir iliski vardir. Yag hiicreleri sayica ve hacimce arttiginda leptin
iretmeye baslaylp dolasima vermektedir. Leptin Merkezi Sinir Sistemine’ne
girdikten sonra baslica hipotalamusta bulunan spesifik reseptorlerine baglanir ve
enerji denge yolunu aktive eder. Leptinin artmasi besin aliminin azalmasina yol agar,
metabolik hizi arttirarak 181 Gretimi  yoluyla enerji harcanmasii saglar.
Hipotalamusta ventromedial niikleusun beslenme davranisinin diizenlenmesinde
onemli rol oynadigr ve leptinin hedef merkezi oldugu diistiniilmektedir. Leptinin
azalmasi ise yag hiicrelerinde depolanmayi arttirir (169-171).

Leptin eksikligi (LEP geninde mutasyon) veya leptin reseptorii (LEPR)
eksikliginde erken baslangicli ve siddetli obezite gelismektedir. Bu genetik
hastaliklar olduk¢a nadir goriilmektedir ancak; obez bireylerin %5’inde de leptin
diizeyi disiik bulunmustur (172,173). Konjenital leptin veya leptin reseptor eksikligi
olan bebeklerin dogumda kilolarinin normal olmasina karsin dogumdan sonra hizla
Kilo almalar1 leptinin intrauterin donemden ¢ok postnatal kilo alimi iizerinde daha
etkili oldugunu diistindiirmektedir (172.173).

Cocuklarda ve erigkinlerde total viicut yag kiitlesinden bagimsiz bir sekilde

cilt alt1 yag dokusunun serum leptin diizeyleri ile kuvvetli pozitif, abdominal
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yaglanma ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir (174). Prepubertal
donemdeki cocuklarda erigkinlere gore serum leptin diizeylerinin daha yiiksek
bulunmasimin puberte donemindeki pozitif enerji ihtiyaglart i¢in rolatif bir leptin
direncinin gelismesine bagli oldugu disiiniilmektedir (169). Obez bireylerin
cogunlugunda yag kiitlesinin fazlalilig1 ile artmig leptin diizeyleri arasinda pozitif
korelasyonun  saptanmasi, obezitenin  “leptin  direnci” ile  olustugunu
diistindiirmektedir. Obezlerde leptinin beyin dokusuna tasinma kapasitesinin ve
BOS/plazma leptin oraninin saglikli bireylere gore diisiik oldugu saptanmistir. Leptin
direncinde bu mekanizmanin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Serum leptin
diizeyinin 2.5-3 ng/ml diizeyindeki esik degerinin iizerinde leptin direnci gelistigi
belirtilmektedir (175).

1.3.2. Adiponektin

Adiponektin 30 kDA biiyiikliiglinde, 244 amino asitten olusan kollajen
benzeri bir plazma proteini olup APM1 geni tarafindan kodlanmaktadir. Yag
dokusunda sentezlenip salgilanmaktadir. Cizgili kaslarda eksprese olan AdipoR1 ve
karacigerde ekspresse olan AdipoR2 olmak iizere iki adiponektin reseptorii
tanimlanmustir (176).

Adiponektin, insiilin sensitivitesi, anti-inflamasyon ve anti-aterojenite ile
yakindan iligkilidir. Adiponektinin ana etkisi yag ve glukoz metabolizmasi
tizerinedir. Besin alimi ve viicut agirliginin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. En
iyi bilinen etkilerinden birisi insiilin duyarliligini arttirmasidir. Karacigerde
glukoneogezde gorevli enzimleri inhibe ederek endojen glukoz iiretimini
sinirlamakta, insiilinin hepatik etkilerini ve dolayisiyla insiilin duyarliligini
artirmaktadir. Kas dokusunda glukoz transportunu ve yag asitlerinin oksidasyonunu
arttirmaktadir. Adiponektin eksikliginin kardiyovaskiiler ve metabolik disfonksiyona
neden oldugu ve yiiksekliginin de koruyucu oldugu gdsterilmistir. Bir diger énemli
etkisi kronik inflamasyona karst koruyucu ozelligidir. Vaskiiler endotel dokusunda
aktivasyonunu baskilayarak makrofajlarin  koplik  hiicrelerine  doniisiimiinii
azaltmakta, vaskiiler diiz kas proliferasyonunu baskilamakta ve aterojenik plak

olusumunu azaltmaktadir (177).
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Adiponektin, kan basinci, LDL-kolesterol ve TG’ler gibi kardiyovaskiiler
hastalik risk faktorleri ile ters bir korelasyon gdstermektedir (178). Pischon ve
arkadaslar1, adiponektinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in kuvvetli ve ters bagimsiz
bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir (179). Adiponektin, viicut agirligi, total
Kolesterol, trigliserid, aglik insiilin, insiilin direnci, VKI ve kan basimc1 ile negatif
korelasyon gosterirken, HDL-kolesterol ile pozitif bir korelasyon gostermektedir
(180). Adiponektinin koruyucu 6zelligi, sadece metabolik sendrom komponentleri ile
test iliskisinden degil ayn1 zamanda TNF-alfa etkisini antagonize edici 6zelliginden
de kaynaklanmaktadir (181).

Adipositlerden adiponektin sentezi ve salinimi, insiilin direnci ve obezite gibi
bazi olumsuz metabolik durumlarda azalmaktadir ve bu durum hipoadiponektinemi
olarak isimlendirilen serum adiponektin diizeylerinin azalmasi ile sonu¢lanmaktadir
(182). Hipoadiponektineminin yag kitlesinden bagimsiz olarak insiilin direnci,
hiperinsiilinemi ve Tip2 DM gelisimi ile iliskili oldugu ileri siiriilmistiir (183).
Adipositlerden adiponektin sentezi ve sunumu, insiilin direncinden sorumlu
molekiillerden biri olan TNF-alfa tarafindan belirgin olarak inhibe edilmektedir.
TNF-alfamin  bu etkisini Interlokin-6 iiretimini arttirarak olusturdugu ileri
siiriilmektedir (184). Insiilinin adiponektin diizeylerini doz ve zaman bagimli olarak
azalttig1, ayrica B-adrenerjik agonistler ve glukokortikoidlerin de adiponektin gen
ekspresyonu ve sekresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Mide kaynakli peptit
ghrelin de adiponektin gen ekspresyonunu inhibe etmektedir (185).

Periferik etkilerinin yanisira adiponektin, santral sinir sisteminde enerji
tiikketimini arttirict ve sonugta kilo vermeyi saglayan etkilere de neden olmaktadir
(186).

Obez bireylerde adiponektin diizeylerinde azalmaya egilim vardir. Plazma
adiponektin konsantrasyonu ile VKI, aglik plazma glikozu, insiilin, HOMA-IR ve
trigliserid ile negatif, fakat HDL ile pozitif iligkili oldugu gosterilmistir (187,188).
Obezitenin tersine, adiponektin diizeyi kilo kaybi, kalori kisitlamas1 ve sogukta artar.
Reinehr ve arkadaglarin yaptig1 bir calismada fiziksel egzersiz, diyet ve davranis
terapisi ile zayiflatilan obez c¢ocuklarda bir yil sonra plazma adiponektin diizeyi
artmis olarak bulunmustur (189). Hipoadiponektinemi ile Tip 2 DM gelisimi arasinda

da bir iliski saptanmis ve kilo kayb1 ile adiponektin diizeylerinin arttifi gdzlenmistir.
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Azalmig adiponektin diizeylerinin obezite, Tip 2 DM, koroner kalp hastaligi gelisim
riskini arttirdig1 gosterilmistir (176).

1.4. ADROPIN

Adropin ilk kez 2008 yilimda tanimlanmis 76 amino asitten olusan peptid
yapilt bir hormondur ve enerji homeostazi ve insiilin direnci ile yakindan iligkilidir.
Karaciger ve beyinde “Enerji Homeostazi Diizenleme (Enho) Geni” tarafindan
sentezlenmektedir (190). Genel olarak viicudun enerji durumunu diizenlenmesinde
rol oynadigi, insililin direncini ve viicut yaglanmasini O6nledigi, endotelial
fonksiyonlar tizerinde koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir. A¢lik tokluk arasinda
plazma diizeylerinde degisikliklerin olmasi metabolik bir sinyal diizenleyici
oldugunu diistindiirmektedir (191).

Adropin ve obezite ile ilgili cok az sayida insanlarda yapilmis ¢alisma vardir.
Eriskinlerde plazma adropin diizeylerinin VKI ile negatif korelasyon gosterdigi
belirtilmistir (192). Ulkemizde alkolik olmayan karaciger hastaligt NAFLD olan
obez yetiskinlerde yapilan bir ¢caligmada karaciger yaglanmasi olan obez hastalarda
adropin diizylerinin daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada yaglanma olsun
veya olmasin hastalarda adropin diizeylerinin saglikli yetiskinlere gore daha diisiik
oldugu gosterilmistir. Yazarlar, adropin diizeylerinin diisiikligiinii NAFLD igin
bagimsiz bir risk faktorii olarak ileri stirmiiglerdir (193).

Adropin ile ilgili cocukluk yas guplarinda yapilmis ¢cok az sayida calisma
vardir. Uyku apne sendromu olan c¢ocuklarda adropin diizeyinin diistiigli ve bu
hastalarda adenotonsillektomi sonrasi adropin diizeylerinin yeniden yiikseldigi
gosterilmistir. Calismada bu bulgunun endotelyal disfonksiyon ile iligkili oldugu ileri
striilmistiir (194). Yine adropinin kardivovaskiiler sistemle de siki bir baglantisi
oldugu da gosterilmistir. Anjiogenez, kan akimin diizenlenmesi, kapiller gegirgenlik
tizerine etkileri oldugu bildirilmistir. Kalp yetmezligi olan yetiskin hastalarda plazma
diizeylerinin arttig1 rapor edilmistir (191).

Karaciger disinda merkezi sinir sisteminden de sentezlenmesi nedeniyle bir
noropeptid sayilan adropinin periferik dokulardaki otokrin/parakrin etkilerinin de

oldugu belirtilmektedir (195).
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1.5. ENDOTELIN-1:

Genel olarak endotelin olarak isimlendirilen endotelin-1 (ET-1), endotelin-2
(ET-2) ve endotelin-3 (ET-3), her biri 21 amino asitten olusan peptid yapida
molekiillerdir. Endotelinler, farkli kromozomlarda yerlesmis ii¢ farkli endotelin geni
tarafindan  kodlanmaktadir ve dolasimda ¢ok kiiciik konsantrasyonlarda
(nanomolar/pikomolar) bulunurlar (196,197,198).

ETA ve ETB olmak fizere iki tip reseptorii vardir (196,197,198). Endotelin
reseptorleri, cogunlukla kan damarlarinda, beyin hiicrelerinde ve periferik sinirler
olmak fizere tim viicutta yayilmig olaral bulunur (199). Vazokonstriksiyon ve
vazodilatasyon arasindaki denge, bir yanda endotelinler ve diger vazokonstriktorler
ile diger yanda nitrik oksit, prostasiklin gibi vazodilatatorler sayesinde korunur.

Endotelinler ¢ogunlukla endotelde olmak iizere kalp, beyin, bobrek ve bazi
diger hiicrelerde de sentez edilmektedir. ET-2 esas olarak bobrek ve bagirsakta, ET-3
ise noronal hiicrelerde ve beyinde sentez edilir (200). Biiyiik ¢ogunlukta vaskiiler
endotelden sentezlenen ET-1 ise vaskiiler sistemde en fazla miktarda bulunan
endotelindir ve bugiine kadar bilinen en vazokonstriiktor peptiddir. ET-1 inotropik,
kemotaktik ve mitojenik etkilere de sahiptir. Ilaveten renin-anjiotensin-aldosteron
sistemi, vazopressin, natriliretik peptid {izerindeki etkileriyle su ve tuz homeostazini
etkiler ve senpatik sinir sistemini uyarir.

ET-1 plazma konsantrasyonu hastalik durumlarinda altta yatan patolojiye
gore degiskenlik gostermektedir. Hipertansiyon, kardiyojenik sok, pulmoner ve renal
klerens plazma ET-1 diizeyini etkilemektedir (201). Akcigerlerde ET-1 atilimi ayni
zamanda tretimi mevcuttur. Hipertansiyon, ateroskleroz, astim, akut bdbrek
yetmezligi, pulmoner hipertansiyon, kafa travmasi, serebral vazospazm, konjestif
kalp yetmezligi, hiperkolesterolemi gibi degisik sistemleri ilgilendiren durumlarda
plazma ET-1 diizeyinde yiikseme oldugu bildirilmistir (202).

Yapilan ¢aligmalarda ET-1’in  adipositlerin  farklilasmasin1  azalttigi,
lipoprotein lipaz akvitesini disiirdiigii, hiicre igerisine insiilinle uyarilan glukoz
alimini azalttig1 gosterilmistir (203-205). Birinci derece akrabalarinda Tip 2 DM olan
saglikli bireylerde, bozulmus glukoz toleransi olan ya da HOMA indeksine gore
rolatif hiperinsiilinemisi olan kisilerde ET-1 diizeylerinin, aile Oykiisii olmayan

saglikli kontrollere gore anlamli yiikseldigi gosterilmistir (206).
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Mather ve arkadaslari, fazla kilolu ve obez hastalarda ET-1 yiiksekliginin
bagimsiz bir kardivaskiiler risk faktorii oldugunu ileri stirmiistiir (207).

Cocukluk yas gruplarinda ET-1 ile yapilmis ¢alismalar kisitli olmakla beraber
obez diyabetik ya da hipertansif olan ¢ocuk ve ergenlerde ET-1’in seviyesinin
yiikseldigi gosterilmistir. Yine bu calismada VKI, lipid parametreleri ve sistolik kan
basincinin ET-1 ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (208). Obez ¢ocuklar
izerinde yapilan bir ¢alismada ise adiponektin diizeyinde diisme ile ET-1 diizeyinde

yiikselmeninin arasinda anlamli bir iliski oldugu bulunmustur (209).
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IKiNCi BOLUM
GEREC VE YONTEM

2.1. HASTA GRUBU

Bu calisma, temmuz 2013 ve mart 2014 tarihleri arasinda Turgut Ozal
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne herhangi bir sebeple bagvuran 8-16 yas arasi
hastalar iizerinde yapildi. Calisma grubu, VKI’i 25’in iizerinde olan “fazla kilolu
veya obez” 30 hastadan olusan “hasta grubu” ve hasta grubuna benzer yas ve cinsiyet

dagilimina sahip 30 saglikli goniilliiden olusan “kontrol grubu”ndan olusturuldu.

Tan1 konulmus diyabetes mellitus, hipertansiyon, hipotiroidi, hipertiroidi gibi
herhangi bir kronik hastalik tanisi izlenen ve daha once ekzojen obezite tanisi ile

izlenmis olan hastalar ¢calismadan ¢ikarildi.

2.2. ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Viicut agirh@ 100 grama duyarli elektronik tart: ile 8lgiildii. Olgiim &ncesi
cocugun ayakkabilar1 ve st giysileri ¢ikarildi. Her ¢ocugun boyu duvara tespit
edilmis standart boy oOlgme cetveli kullanilarak Olgiildii. Boy Ol¢limii 6ncesinde
ayakkabilar ¢ikartilip, sa¢ tokalar1 gibi bagindaki aksesuarlart alindi. Diiz bir duvara
bas arkasi, sirt, kalga ve ayak topuklarmin arkasinin degmesi saglanarak ol¢tim
yapildi.

Bel ¢evresi olgtimleri, ayakta durur pozisyonda kostalar ve iliak kanat
arasmndaki en uzun horizantal dlgiim olarak alindi. VKI’i, elde edilen viicut agirhig
ve boy dl¢iimleri kullanilarak “Viicut Kitle Indeksi=[Viicut Agirhig: (kg)]/ [Boy(m)]*”

formiilii ile hesaplandi.

2.3. GUNLUK DIiYET ORUNTUSUNUN BELIRLENMESI

Hastalarin son ii¢ giinde aldiklar1 diyetin Oriintiisii ¢ikarildi. Hastalarin tiikettikleri
protein ve karbonhidratlarin 1 gramu igin 4 kilokalori, yagin 1 gramui i¢in 9 kilokalori
olarak hesaplandi. Hastalarin hazir sekilde tiikettigi {iriinler varsa bunlar da Tiirk

Gida Kodeksinin tebligine uygun sekilde belirtilmis kalori degerleri gbz Oniinde
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bulunarak hesapland: (210). Ug giinliik diyet driintiisii belirlendikten sonra yasinda

ve cinsiyetine uygun beslenme 6nerilerinde bulunuldu. (211).

2.4. BIYOKIMYASAL TESTLER

Glukoz, insiilin, hemoglobin Alc (HbAlc), total kolesterol, diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL), cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL), trigliserid (TG), endotelin-1, leptin, adiponektin ve adropin
Ol¢tiimleri i¢in en az 12 saat acliktan sonra sabah 08.00-11.00 saatleri arasinda 4 cc
lik EDTA’] tiiplere 6n kol antekiibital fossadan kan 6rnekleri alindi. Kan ornekleri,
4000 rpm’de santrifiij edilerek plazmalari ayrildi. Plazma o6rnekleri eppendorf
tiiplerine alinarak galisma zamanina kadar -80° C’de dondurularak saklandh.

Glukoz, insiilin, total kolesterol, LDL, VLDL, HDL, TG diizeyleri Cobas
6000 Roche (Almanya) Diagnostic cihazi kullanilarak enzimatik ve kalorimetrik
yontemle, HbAlc diizeyi Shimadzu (Japonya) cihaz1 kullanilarak yiiksek
performansli sivi kromatografisi (HPLC) yontemi ile ol¢iildi. Endotelin-1, leptin,
adiponektin, adropin diizeylerinin l¢timlerinde kullanilacak olan kan 6rnekleri, NF
1200R marka santrifiijde 4000 devirde 10 dakika boyunca santrifiij edildikten sonra
siipernatan kism1 1 cc’lik eppendorf tiiplerine alinarak -80 °C derecede Sanyo
Ultralow (Japonya) marka dondurucuda ¢alisma giiniine kadar saklandi. En uzun siire
saklanan 6rnek, 36 hafta en kisa suire saklanan ornek ise 2 hafta saklandi.

Calisma giinti plazma kan ornekleri derin dondurucudan alinarak oda 1sisinda
¢cOzdiiriildii. Calisma gilinii kontrol ve caligma grubuna ait plazma kan oOrnekleri
adiponektin icin Boster (Kalifoniya, A.B.D.Intra assay C.V.%3.6 Inter assay %6.6),
leptin igin Boster (Kaliforniya, A.B.D.intra assay C.V.%3.5 Inter assay %4.4),
endotelin-1 igin Elabcience (Pekin, Cin Intra Assay C.V %10 Inter assay C.V.%12)
ve adropin i¢in Eastbiopharm (Hangzhou, Cin intra Assay C.V %9 Inter assay
C.V.%14) ticari kitleri kullanilarak calisildi. Tiim plazma 6rnekleri bir seferde ve
ayni kitler ile ¢aligildi.

Insiilin duyarlihig: indeksi olarak, Homeostaz modeli degerlendirme

(Homeostasis Model Assesment) insiilin direng indeksi (HOMA-IR) kullanildi.
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Homa-IR, “[Glukoz (mg/dl)] x [Insiilin mIU/mI]/405” formiilii ile belirlendi. Insiilin
direnci i¢in sinir HOMA-IR degeri 3,16 olarak kabul edildi (125).

2.5. KARACIGER ULTRASONOGRAFISi

Hastalarda hepatosteatoz varligini ve hepatosteatoz varliginda derecesini
arastirmak i¢in yapilan karaciger ultrasonografisi (USG) hastalarin 8 saatlik agliktan
sonra Philips 1U22 marka ile yapildi. Tim USG’ler tek bir radyolog tarafindan
yapildi. Sonuclar Hamaguchi ve arkadaslarinin 2007 tarihinde belirledigi kriterlere
dayanilarak degerlendirildi (212).

Tablo 1: Hepatosteatozun ultrasonografi ile degerlendirilmesi

Grade 0 Normal: Bobrek ile karaciger izoekoik ve steatozis yok.

Grade 1 Hafif derecede steatoz: Hafif, diffiiz hiperekojenik karaciger parankimi
var, diyafragma ve intrahepatik damarlar normal goriinlimde veya karaciger ekosu

bobrege gore hafif artmis.

Grade 2 Orta derecede steatoz: Diyafragma ve intrahepatik damarlarda
goriintiilenmede hafif yetersizlik ile beraber olan karaciger parankim ekosunda

diffiiz, orta derecede artis var.

Grade 3 Agir derecede steatoz: ince ekoda agir artig, intrahepatik damarlarm,
diyafragma ve karacigerin arka ve sag lobunun zayif goriintiilenmesi veya hig

goriilememesi, bobrek ekosu ile karaciger ekosu arasinda biiytik farklilik var.

2.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu ¢alismada yer alan yas, boy, insiilin, trigliserid, adropin ve adiponektin
gibi siirekli degiskenlerin normal dagilima sahip olup olmadiklari Shapiro-Wilks testi
ile incelenmistir. Normal dagilim gosteren degiskenler ortalama =+ standart sapma
(ortalama =+ SD) ile ifade edilmistir.

Hasta ve kontrol grubundaki adropin, adiponektin gibi isaret¢i degiskenler,
normal dagilima sahip olma durumunda Student t-testi ile, normal dagilima sahip

olmamasi1 durumunda Mann-Whitney U testi ile arastirilmistir.
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Calismaya alinan 60 bireyin yas, boy, kilo gibi o6zellikleri ile glukoz,
kolesterol, HDL, VDL gibi metabolik degerleri ile isaret¢i degiskenler arasindaki
iliskiyi belirtmek i¢in Pearson korelasyon katsayisi (r) hesaplanmustir.

Karaciger yaglanma seviyesini ifade eden Karaciger USG degiskeninin
adipokinlerle iliskisi poliserial iligki katsayist hesaplanarak Spearman sira iliski
katsayisi (rho) ile gosterilmistir.

Bu c¢alismadaki istatistiksel analizler ve hesaplamalar igin IBM SPSS
Statistics 21.0 (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanilmustir. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir. Tablolarda istatistiksel anlamlilik

diizeyindeki p degerleri koyu olarak gdsterilmistir.

2.7. ETIK KURUL ONAYI

Calisma 6ncesi Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 27Aralik
2013 tarihli 29/1296 no’lu etik kurul onay1 alindx.
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UCUNCU BOLUM
BULGULAR

Hasta grubunda yaslar1 8 yas - 15 yas 10 ay arasinda degisen 30 fazla kilolu
ve obez bireyin yas ortalamast 11 (£2.35) yil olarak hesaplanmistir. Kontrol
grubunda yaglart 8 yas -15 yas 11 ay arasinda degisen 30 saglikli bireyin yas
ortalamasi 11.3 (+2.09) yil olarak hesaplanmistir (p=0.844) (Tablo 1). Calisma
grubu ile kontrol grubu yas yo6niinden benzer bulundu (yas, p=0.844; cinsiyet).

Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve antropometrik dl¢timler yoniinden
karsilastirilmast Tablo 2'de verilmistir. Yas - ve boy agisindan gruplarin benzer
olduklart goriilmiistiir (p=0.844).Cinsiyet dagilimi agisindan gruplarin birebir ayni
oldugu goriilmiistiir. Viicut agirligi, VKI ve bel cevresi dl¢iimlerinin hasta grubunda

kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve antropometrikélgiimler yoniinden
karsilastirmasi

Ortalama+SD p
Hasta (n=30) Kontrol (n=30)

Yas (yil) 11.4+2.35 11.3+2.09 =0.844
Boy (cm) 152+16 148+14 =0.408
Kiz/ Erkek Oranm 1 1 =1
Viicut agirhgi (kg) 70.93+24.17 43.86+12.44 =0.001
VKi (kg/m?) 29.6+5.04 20.3+2.38 =0.001
Bel ¢evresi (cm) 92.1+14.21 69.2+8.55 =0.001

Hasta ve kontrol gruplarinda biyokimyasal o6l¢limlerin ortalama degerleri ve
gruplarin karsilatilmasi Tablo 3’de verilmistir. Glukoz, HbAlc, kolesterol, LDL ve
trigliserid bakimindan gruplarin benzer olduklari goriilmiistir (Tablo 3). Homa
indeks(p=0.001) ve insiilin (p=0.001) degerlerinin hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (Tablo 3). HDL degerlerinin ise
kontrol grubunda hasta grubuna gore daha yliksek oldugu tespit edilmistir (p=0.012)

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal parametreler yoniinden
karsilastirmasi
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Ortalama=SD p
Hasta (n=30) Kontrol (n=30)
Glikoz (mg/dl) 93.5+9.12 90.6+8.83 =0.227
Insulin (mIU/ml) 26.9+21.33 9.58+3.44 =0.001
Homa Indeksi 6.3+5.83 2.56+0.92 =0.001
Hb Alc (mg/dl) 4.62+0.64 4.7+0.36 =0.581
Kolestrol (mg/dl) 154+30.44 158.7+33.23 =0.576
HDL (mg/dl) 45.97+13.03 56.07+16.82 =0.012
LDL (mg/dl) 81.40+£27.47 82.97+22.81 =0.811
VLDL (mg/dl) 22.81£11.5 18.72+£12.75 =0.06
Trigliserid (mg/dl) 113.8+£57.61 92.4+53.49 =0.143

Tim bireylerin karaciger yaglanma diizeyleri incelendiginde, bireylerin
%85.0’inde (n=51) yaglanma olmadigi, %6.7’sinde (n=4) hafif yaglanma oldugu,
%6.7’sinde (n=4) orta derecede yaglanma oldugu goriilmiistir. Agir derecede
yaglanma olan bir birey bulunmaktadir. Sonuglar hasta ve kontrol gruplari bazinda
ele alindiginda kontrol grubundaki higbir bireyde yaglanmanin olmadigi
belirlenmistir. Hasta grubundaki bireylerin 4’linde hafif yaglanma, 4’iinde orta
dereceli yaglanma ve 1’inde agir derecede yaglanma tespit edilmistir. Geri kalan 21

bireyde yaglanma olmadig1 goriilmiistiir.
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H Hasta
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u Kontrol

4 4

Yaglanma yok Hafif yaglanma Orta yaglanma Agir yaglanma
Karacigerin Yaglanma Diizeyi

Sekil 1 Karaciger Yaglanma Diizeyinin Dagilim1
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Calisma grubunda karaciger yaglanmasi olan hastalarla adropin, adiponektin,
leptin ve ET-lin iligkisi poliseral iliski katsayisi ile incelenmis bu markerlarin

seviyesi ile karaciger yaglanmasi arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta grubunda adipokinlerin karaciger yaglanmasi ile iliskisi

Adropin Adiponektin Leptin Endotelin-1

(rho) p (rho) p (rho) p (rho) p

Karaciger

- -0.187% | -0.817 | -0.249* | -0.075 | 0.309" | 0.067 | 0.097* | 0.903
Yaglanmasi

a:poliserial iliski katsayis1 hesaplanmistir

Hasta ve kontrol grubunun plazma adropin, adiponektin, leptin ve endotelin-1
degerleri incelendiginde hasta grubunun ortalama adropin diizeyi 6.14 (+5.52) pg/ml,
kontrol grubunun ortalama adropin diizeyi 10.85 (£7.36) pg/mL olarak bulunmustur
(Tablo 5). Hasta ve kontrol grubu adropin degerlerine gore karsilastirildiginda hasta
grubunun adropin degerlerinin kontrol grubuna gore anlaml diizeyde diisiik oldugu
goriilmiistiir (p=0.003). Adiponektin endotelin-1 agisindan bakildiginda her ikisi
icinde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (adiponektin,

p=0.132; endotelin-1, p=0.385).

Gruplar leptin degerlerine gore karsilsatirildiginda, hasta grubunun plazma
leptin diizeyleri kontrol grubu leptin diizeylerine gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur (p=0.001). Trigliserid/HDL (p=0.005), Leptin/VKI (p=0.001) ve
Adiponektin/Leptin (p=0.001) oranlar1 agisindan bireyler ele alindiginda ii¢ oranin da
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

oldugu goriilmiistiir (Tablo 5)

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun adipokin degerlerine gore karsilastirilmasi

Ortalama+SD p
Hasta (n=30) Kontrol (n=30)
Adropin (pg/ml) 6.14+5.52 10.85+7.36 =0.003
Adiponektin (ng/ml) 6.21+3.27 7.6243.73 =0.132
Leptin (ng/ml) 3.42+1.94 0.78+0.48 =0.001
Endotelin -1 (pg/ml) 111.31+18.76 107.34+16.26 =0.385
Trigliserid/HDL 2.76+1.69 2.26+2.46 =0.005
Leptin/VKI 0.11+0.06 0.03+0.02 =0.001
Adiponektin/Leptin 1.44+0.447 6.024+0.019 =0.001
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Sekil 6. Adiponektin/Leptin oraninin hasta ve kontrol grubunda dagilimi

Calismamizda hasta grubundaki bireyler cinsiyet bakimindan ele alindiginda

adropin, adiponektin, leptin, endotelin-1  diizeyleri, Trigliserid/HDL ve

Leptin/Adiponektin oranlarinin kiz ve erkek hastalarda benzer bulunurken(Tablo 6),

Leptin/VKI oranmin ise kizlarda erkeklere gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir

(p=0.022).

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyete gore adipokinlerin karsilastirilmasi

Kiz (n=30) Erkek (n=30)
Ortalama=St. Sapma Ortalama=St. Sapma p
Adropin (pg/ml) 13.16+10.78 23.40+5.94 =0.382
Adiponektin (ng/ml) 6.74+3.16 7.05+3.88 =0.740
Leptin (ng/ml) 2.61+£2.47 1.69+1.24 =0.660
Endotelin-1(pg/ml) 111.6+17.79 107.4+17.32 =0.355
Trigliserid/HDL 2.91£2.01 2.60+1.37 =0.620
Leptin/VKI 0.09+0.07 0.06+0.03 =0.022
Adiponektin/Leptin 6.93+4.69 9.57£1.17 =0.350
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Calismada kullanilan tiim degiskenler ike adipositokinler arasindaki iligkiler
Tablo 7°de verilmistir. Buna gére VKI ve adropin arasinda negatif yonde bir iliski
bulunmustur (p=0.003). Leptin ile viicut agirhig (r=0,712; p=0.041), VKI (r=0,1817;
p=0,021), insiilin (r=0.881; p=0.012) ve homa indeks (r=0,834; p=0.021) arasinda
pozitif korelasyon gozlenirken HDL (r=-0.614; p=0.038) ile negatif yonde oldugu

belirlenmistir
Tablo 7. Degiskenler arasi iliskiler
Adropin Adiponektin Leptin Endotelin-1
r p r p r p r p
Yas 0.024 | =0.901 | -0.016 | =0.935 0.189 | =0.317 | -0.006 | =0.975
Boy 0.045 | =0.815 0.167 | =0.379 0.213 | =0.259 0.028 | =0.881
Viicut agirligi -0.029 | =0.881 0.017 | =0.931 0.712 | =0.041 | -0.044 | =0.818
VKI -0.759 | =0,003 | -0.112 | =0.554 0.817 | =0.021 | -0.077 | =0.684
Bel Cevresi 0.087 | =0.649 0.120 | =0.529 0.012 | =0.061 | -0.084 | =0.657
Glikoz -0.168 | =0.374 | -0.194 | =0.303 0.042 | =0.825 0.198 | =0.294
Insulin -0.134 | =0.481 0.021 | =0.914 0.881 | =0.012 0.211 | =0.263
Homa Indeks -0.129 | =0.061 0.024 | =0.898 0.834 | =0.021 0.205 | =0.277
Hb Alc -0.106 | =0.576 0.071 | =0.710 | -0.074 | =0.697 | -0.341 | =0.065
Kolesterol -0.188 | =0.319 | -0.276 | =0.140 0.050 | =0.794 0.163 | =0.389
HDL -0.228 | =0.225 0.031 | =0.869 | -0.614 | =0.038 | -0.116 | =0.543
LDL -0.064 | =0.735 | -0.136 | =0.473 0.145 | =0.443 0.169 | =0.373
VLDL -0.035 | =0.856 | -0.063 | =0.741 0.088 | =0.645 0.372 | =0.061
Trigliserid -0.011 | =0.955 | -0.094 | =0.621 0.104 | =0.583 0.374 | =0.063
Trigliserid / HDL 0.096 | =0.615 | -0.117 | =0.539 0.107 | =0.061 0.349 | =0.059
Leptin/VKI -0.128 | =0.500 0.264 | =0.158 0.967 | =0.012 | -0.008 | =0.964
Adiponektin/Leptin | -0.214 | =0.255 0.720 | =0.001 | -0.706 | =0.004 | -0.307 | =0.099
Adropin - -| -0.264 | =0.159 | -0.131 | =0.491 | 0.256 | =0.171
Adiponektin -0.264 | =0.159 - - | 0.214 | =0.255 | -0.330 | =0.075
Leptin -0.131 | =0.491 0.214 | =0.255 - - | -0.040 | =0.832
Endotelin -1 0.256 | =0.171 | -0.330 | =0.075 | -0.040 | =0.832 - -
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DORDUNCU BOLUM
TARTISMA

Son yillarda 6zellikle gelismis iilkelerde olmak {izere tiim diinyada obezite
prevalansi belirgin sekilde artmis ve dnemli bir halk saglig1 problemi halini almistir.
Cocukluk ¢aginda baslayan obezitenin adélesan ve yetiskin yaslarda da devam ettigi
ve hayatin her déneminde metabolik komplikasyonlara neden oldugu, morbidite ve
mortalitede artisa neden oldugu bilinmektedir (1, 2).

Obezitesi olan hastalarda metabolik komplikasyonlarin belirlenmesi i¢in yag
dokusu metabolizasinin belirteci olarak adiponektin ve leptin diizeylerinin l¢iilmest,
glukoz ve serbest yag asidi metabolizmasinin belirteci olarak aglik glukoz, insiilin,
total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL diizeylerinin 0l¢iilmesi ve HOMA-IR
degerinin hesaplanmasi Onerilmektedir. Obezitesi olan hastalarimizda metabolik
komplikasyonlar, belirtilen metabolik belirtecler kullanilarak degerlendirilmistir,

Calismamizi olustururken 2006 yilinda ABD’de ¢ocuk ve addlesanlarda asiri
kiloluk ve obezite taramasi i¢in kullanilan VKI smiflamasmi kullanilarak VKI’inin
20-25 arasinda olmasi normal, 25-30 arasinda olmasi asir1 kiloluluk, 30°dan biiyiik
olmasi ise obezite olarak tanimlandi (19). Calisma gruplarini olustururken diger bir
calismaya dahil edilme kriteri olarak bireyin sekiz yasin iizerinde olmasimi kabul
ettik. Cocuklarda sekiz yas iistii kriterini belirlememizin nedeni, ¢ocuklarda kilo
alimu ile birlikte boy uzamasimin devam etmesi, iki yas altinda VKi’nin giivenilir bir
belirteg olmamasi, 2-8 yas arasinda ise yasa ve cinsiyete bagli olarak VKI
degerlerinde belirgin farkliliklarin olmasi ve bu nedenle asir1 kiloluluk ya da obezite
tanist konulabilmesi icin persentil c¢izelgelerine bagimhiligin olmasidir. Yine
calismamiz sirasinda hasta grubunu belirlerken endojen obeziteye neden olabilecek
hastaliklar yoniinden sorguladik, fizik muayenede endojen obeziteyi diisiindiirecek
bulgular yoniinden inceledik. Obezite grubuna dahil edilen hastalarin hi¢gbirinde dykii
ve fizik muayenede endojen obeziteyi diisiindiirecek bir bulgu saptanmadi. Ayrica
hasta grubumuzdaki tiim bireyler ilk kez obezite ve agisindan degerlendirilmistir.

Calismada olusturdugumuz hasta ve kontrol gruplarina baktigimizda yas,
cinsiyet dagilimi ve boy acisindan benzer bulundu; fakat hasta grubunda viicut

agirh@ ve VKI ortalamalarinin kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek oldugu
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goriildii. Hasta grubunda 21 fazla kilolu 9 obez saptandi Kontrol grubundaki biitiin
bireylerin yasa gore viicut agirhigi ve VKI degerleri normal smirlar igerisinde
bulundu.

Obez ¢ocuklarin yaklasik olarak %40’inda trigliserid, total kolesterol, LDL-
kolesterol diizeylerinde artis ve HDL-kolesterol diizeylerinde azalmanin degisik
birliktelikleri seklinde kombine hiperlipidemiler goriilmektedir (213). Calismamizda
kontrol grubundaki hastalarin higbirisinde hiperlipidemi saptanmazken hasta
grubundaki otuz hastanin sadece besinde (%16) hiperlipidemi saptandi.
Hiperlipidemi yoniinden degerlendirildiginde hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
tek farklilik olarak HDL diizeylerinin kontrol grubunda diisiik olmasi olarak bulundu.
Bizim c¢alismamiza benzer sekilde insiilin direnci olan hastalarda diisik HDL
diizeylerinin hipertrigliseridemiden daha sik bir bulgu oldugu belirtilmektedir. Wang
ve arkadaslari, obez hastalarin bel ¢evresi, insiilin ve HOMA indeksleri anlamli
sekilde yiiksek, HDL diizeylerini ise diisiik bulmustur (214). insiilin direncinde HDL
diizeylerinde azalmanin nedeninin, kolesterol ester transfer proteininin kolesterol
transferini HDL’den apoB igeren lipoproteinlere yonlendirmesi ve insiilin direncinde
artmis olan hepatik lipaz ve endotelial lipaz gibi enzimlerin HDL’nin
katabolizmasini arttirmas1 oldugu belirtilmektedir. Bu mekanizmalara ile HDL
diizeyi dismekte, kiigiik yogun LDL partikiilleri artmakta ve sonugta
kardiyovaskiiler komplikasyonlarda artig ile sonu¢lanmaktadir (215). Obezite olsun
veya olmasin HDL diizeylerindeki azalma, koroner kalp hastaligi riskinde artiga
neden olmaktadir. HDL diizeylerindeki bu azalmanin adipokinler ile iligkili oldugu
belirtilmektedir. Leptin diizeylerinin VKI, total kolesterol, trigliserid ve LDL ile
pozitif korelasyon gosterdigi; ancak HDL ile negatif korelasyon gosterdigi
bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde leptin diizeyi arttikca HDL
diizeylerinin azaldigin1 saptadik. Obezitede baskilanan adiponektin diizeyi ile HDL
diizeylerinin iliskisi ise tartismalidir. Bizim ¢aligmamizda HDL diizeyleri ve
adiponektin diizeyi arasinda bir iligki goriilmemistir.

Insiilinin kas dokusunda ve yag dokusunda glukozun kullanimmni
uyarmasinda ve karacigerde glukoz iiretimi ve atilimini baskilamasinda azalma ile
karakterize olan insiilin direnci, ¢ok ¢esitli genetik ve ¢evresel etkenlere bagli olarak

ortaya c¢ikan kompleks bir duurumdur. Cocukluk ve addlesan doneminde insiilin
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direncinin gelisiminde obezite major risk faktoriidiir. Yas, cinsiyet, etnisite ve
puberte doneminin yaninda ¢ocuklukta insiilin direncindeki farkliliklarin %55’ inden
obezite sorumludur. Obezite ile iliskili insiilin direncinin fizyopatolojisinde serbest
yag asitlerinde artis, hormonal degisiklikler ve yag dokusundan salgilanan sitokinler
gibi ¢ok sayida faktoriin rol oynadigi gosterilmistir (216). Cocuklarda insiilin
direncinin gosterilmesinde altin standart olarak bilinen “hiperinsiilinemik 6glisemik
klemp testi” pahali ve uygulamas1 zor bir test olmasi nedeniyle aclik plazma glukoz
ve insiilin diizeyi, oral glukoz tolerans testi ve insiilin sensitivite indeks (HOMA
indeks) kullanilmaktadir (217). Insiilin direncinin gdsterilmesinde kullanilan bu
belirteglerden HOMA-IR ¢ocukluk ve addlesan yas gruplarinda iyi tanimlanmistir ve
insiilin direnci tamisinda kullanilabilmektedir. Cesitli calismalarda 2.2 ile 3.16
arasinda degisen degerlerde insiilin direncini gosterdigi belirtilmesine karsin genel
kabul HOMA-IR’nin 3.16’nin iizerinde olmasimin insilin  direnci lehine
yorumlanmasi seklindedir (125). Bizim ¢alismamizda da hasta grubunda HOMA-IR
degeri insiilin direnci diizeyinde yliksek bulunmustur. Hasta grubunda higbir bireyde
insiilin direncinin klinik bulgusu olan akantozis nigrikans saptanmamistir. Buna
karsin bu grupta insililin diizeyinde artis, HOMA indeksinde artig gibi insiilin
direncinin gostergelerinin saptanmasi, klinik bulgular olmasa bile obezitesi olan
biitiin ¢ocuk ve addlesanlarin insiilin direnci yoniinden degerlendirilmesi gerektigini
gostermektedir.

Chavez ve arkadaglarinin Meksika’da renal veya hepatik hastaligi, malignite
veya DM gibi kronik bir hastaligi olmayan saglikli 177 yetiskin iizerinde yaptigi
calismada TG/HDL oranindaki artisin insiilin direnci ile iliskili oldugunu
gostermistir (218). Obez c¢ocuklarda da TG/HDL oraninda artigin, dislipidemi,
hipertansiyon ve metabolik sendromu varli§inin gosterilmesinde iyi bir belirteg
olabilecegi belirtilmektedir (219). Bizim ¢aligmamizda da obezitesi olan hastalarda
TG/HDL oraninin saglikli kontrollerden anlamli sekilde yiiksek oldugunu gordiik.
Bu grupta ayni zamanda insiilin direncinin gostergesi olan aglik plazma insiilin
diizeyinde artis ve HOMA-IR degerinde artis saptandi. HDL diizeyinde azalma ve
TG/HDL diizeyinde artisin obez ¢ocuklarda insiilin direncinin varhigini gosterdigini
diisiinmekteyiz. Bizim c¢alismamizda kontrol grubu ile hasta grubu arasinda

trigliserid diizeyi yoniinden anlamli farklilik bulunmazken HDL diizeyleri yoniinden
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fark bulunmasimin obezitede gelisen insiilin direncinin baslangicta 6zellikle HDL
diizeylerini azalttigin1 diisiindiirmektedir.

Obezitede insiilin direnci ve metabolik sendromun Onemli laboratuvar
belirteglerinden birisi olarak kabul edilen adiponektin diizeyleri, hasta grubumuzda
kontrol grubuna gore hafif diisiik saptanmasina karsin gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Hasta grubunda insiilin direncinin varliginin gosterilmesine karsin
adiponektin diizeylerinde belirgin azalmanin olmamasi, aglik insiilin diizeyi ve
HOMA-IR degerinde artisla birlikte HDL diizeyinde azalma ve TG/HDL oraninda
artisin, adiponektin diizeyinde azalmadan daha once gerceklestigini ve adiponektin
diizeylerine gore insiilin direncini daha erkenden gosterdiklerini diistindiirmektedir.
Obez ¢ocuklarda HDL diizeyinde azalma ve TG/HDL oraninda artis dislipidemi,
inslilin direnci ve metabolik sendrom i¢in kullanisli belirtegler olabilir. Saglikli
yetiskinlerde TG/HDL oraninda artisin insiilin direnci ile iligkili bulunmasi, obezitesi
olmayan saglikli c¢ocuklarda da TG/HDL oram ile insiilin direnci iligskinin
aragtirilmasi gerektigini diislindiirmektedir.

[k olarak 1994 yilinda Friedman ve arkadaslari tarafindan obez farelerde
klonlanarak iiretilerek gosterilen leptinin istah, kilo alimi1 ve obezite ile iligkisinin
gosterilmesi ile obezite fizyopatolojisi ile ilgili calismalar 6zellikle yag dokusundan
sentez edilip salgilanan adipokinler ve sitokinler lizerine yogunlagsmistir. Sonraki
yillar igerisinde yag dokusundan yiizlerce sitokin iiretiminin oldugu anlasilms,
glukoz metabolizmas1 (leptin, adiponektin, DPP-4, resistin, vaspin), insiilin
duyarliligi (leptin, adiponektin, chemerin), hipertansiyon (anjiotensinojen), istah ve
doygunlugunun diizenlenmesi (leptin, vaspin) gibi obezite ile iligkili birgok
fizyopatolojik mekanizmada ve diger birgok biyolojik islevdeki rolleri gosterilmistir
(109,164). Misir’da 80 obez cocuk iizerinde yapilan ¢alismada obez g¢ocuklarda
leptin diizeyi yiiksek bulunmustur (220). Miller ve arkadaslarinin yaptigi 7-18 yas
arast 506 hastanin katildig1 caligmada yiiksek leptin diizeyi, obezitenin ciddiyeti ve
yemek yerken kontroliinii kaybetmekle iliskili bulunmustur (221).

Calismamizda hasta grubunda leptin degerlerinin kontrol grubuna gore
yiiksek oldugunu bulduk. Obez insanlarin biiyiikk c¢ogunlugunda yag kiitlesinin
fazlalilig ile artmis leptin diizeyleri arasinda pozitif iliskinin saptanmasi, insanda

obezitenin “leptin direnci” ile olustugunu diisiindiirmektedir (175).  Insan
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metabolizmasinda fizyopatolojik olarak insiilin gibi davrandigini diisiinebilecegimiz
leptin, tipki Tip 1 DM’te insiilin yoklugunda ortaya ¢ikan hiperglisemi ve Tip 2
DM’te yiiksek insiilin seviyesi ile beraber olan hiperglisemi ile benzeri bir sonug
ortaya ¢ikarmaktadir. Leptin reseptoriiniin yoklugunda da yiiksek leptin seviyesi ile
de obezite gelismektedir (220). Metabolik sendromda goriilen Tip 2 DM’un onciili
olan insiilin direnci benzeri bir leptin direncinin ¢ocukluk ¢aginda dahi belirgin
oldugu goziikmektedir (220).

Obezitesi olan kisilerde saglikli bireylere goére daha fazla leptin
salgilanmasina karsin leptinin beyine taginmasinda azalmanin oldugu ve dolayisiyla
BOS/plazma leptin oraninin saglikli gruba gore diisiik oldugu saptanmistir. Leptin
direncinden bu mekanizmanin sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Serum leptin
diizeyinin 2.5-3.0 ng/ml diizeyindeki esik degerinin iizerinde leptin direnci
gelismektedir (175). Calismamizda hasta grubunda leptin degerleri ortalama olarak
3.42 ng/ml, kontrol grubunda ise 0.78 ng/ml olarak bulduk. Bu verilere dayanarak
biz de hasta grubumuzda leptin direncinin gelistigini sdyleyebiliriz.

Caligmamizda leptinin diger verilerle korelasyonu degerlendirildiginde leptin
ile hastalarin agirligi, beden kitle indeksi, insiilin ve homa indeks arasinda pozitif
yonde orta derecede bir iliski gozlenirken; HDL ile negatif yonde zayif bir iliski
oldugu belirlenmistir. Daha 6nce de plazma leptini ve metabolik sendrom sirasinda
degisiklik gosteren bu biyokimyasal ve antropometrik Slgiiler ve arasindaki anlamli
iliski daha &nceden de bazi galismalarda tanimlanmustir (174). Insiilin direnci benzeri
bir leptin direnci de olan hasta grubumuzda leptinin viicut agirligi ve VKI gibi
antropometrik, insiilin ve homa indeks gibi biyokimyasal belirtecler ile pozitif
korelasyonu ve HDL ile de negatif korelasyonu beklenen sonuglardi.

Cicchella ve arkadaslari, 10-12 yas arasi erkek ¢ocuklarda yaptig1 ¢aligmada
obez cocuklarda VKI ile leptin arasinda pozitif korelasyon oldugunu gdstermistir
(222). Biz de galismamizda hasta grubunda leptin degerlerinin VKI ile pozitif bir
koreleasyon sergiledigini bulduk. Obezitede ve metabolik sendromda plazma leptin
diizeyinin VKI ile oldugu gibi insiilin ve Homa indeksi ile de pozitif bir korelasyon
gosterdigi; ancak HDL ile negatif bir korelasyon gosterdigi bilinmektedir (174).

Calismamizda da daha onceki caligsmalara benzer sekilde leptin diizeyleri ile insiilin
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ve Homa indeksi arasinda pozitif yonde ve orta derecede bir iligski gézlenirken; HDL
ile negatif yonde ancak zayif bir iligki oldugu belirlenmistir.

Vega ve arkadaslari, adiponektin/leptin orani yiiksek olan yetiskin erkeklerin,
bu oranin diisiik oldugu erkeklere gore daha diisiik plazma trigliserid diizeyine ve
daha yiiksek HDL diizeyine sahip oldugunu gostermislerdir. Benzer sekilde
adiponektin/leptin orani yiliksek olanlarin daha diisiik TG/HDL kolesterol orani ve
HOMA-IR degeri oldugunu bulmuslardir. Adiponektin/leptin oran1 yiiksek olan
erkeklerin bel cevresinden bagimsiz olarak daha 1iyi trigliserid profili ve insiilin
duyarliligi oldugunu ileri siirmislerdir (223). Yine Wang ve arkadaslarinin
calismasinda da adiponektin/leptin orani ile obezite arasinda benzer anlamli iligki
bulunmustur (214). Calismamizda kontrol grubu ile hasta grubu arasinda adiponektin
diizeyleri arasinda farklilik saptanmamasina karsin obez hastalarda leptin diizeyinin
yiiksek ve adiponektin/leptin oraninin ise diisiik oldugunu bulduk. Obez hastalarda
adiponektin/leptin oranindaki azalma her iki cinste de saptandi. Calismamizda daha
once de belirtildigi gibi obez hastalarda HDL diizeyini diisiik bulduk. Bu bulgular
bize obezitesi olan hastalarda adiponektin/leptin oranindaki ve HDL diizeyindeki
azalmanin erken yaslarda ve cinsiyetten bagimsiz olarak basladigin1 gostermektedir.

Yine Ulkemizde Adnan Menderes Universitesi’'nde yapilan Obez ¢ocuklarda
aorta kalinliginin arastirildig: bir ¢aligmada Homa indeksi ile leptin arasinda anlaml
iliski bulunmustur. Biz de ¢alismamizda biyokimyasal olarak benzer bulgular elde
ettik (224).

Lian ve arkadaslar, kalp yetmezligi olan erigkin hastalar iizerinde yaptigi
calismada VKI ile plazma adropin diizeyi arasinda negatif korelasyon oldugunu
gostermistir; ancak daha sonraki ¢aligmalarda kalp yetmezIliginde endotel
disfonksiyonunun ¢ok sik rastlanan bir birliktelik oldugu ve bu ¢alismada saptanan
bulgunun aslinda bir koinsidans olabilecegi ileri siiriilmiistiir (191,225). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada ise Tip 2 DM’lu yetiskin hastalarda adropin diizeyi ile
endotelyal disfonksiyon arasinda anlamli iliski bulunmustur (226). Obez
yetiskinlerde plazma adropin diizeylerinin saglikli yetiskinlere gore daha diisiik
oldugu bulunmustur (192). Buttler ve arkadaslari, yetiskin obez hastalarda adropin
diizeylerini yiiksek bulmus. Bu hastalara gastrik bypass cerrahisi yapilarak hastalarin

kilo vermesi saglanmig ve hastalardan ameliyattan 3 ay sonra adropin degerleri
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alimmis kontrol degerlerinde yiikselme goriilmiis (227). Sayin ve arkadaslari, obez
cocuklarda da adropin diizeylerinin saglikli ¢ocuklara gore daha diisiikk oldugunu
gostermistir (193). Bizim c¢alismamizdan farkli olarak bu calismada obez hastalar
ayrica karaciger yaglanmasi olan (alkolik olmayan karaciger hastaligi; NAFLD) ve
olmayan olarak iki ayr1 grupta incelenmistir. Karaciger yaglanmasi olan obez
hastalarda adropin diizeyleri, saglikli kontrollerden ve obezitesi olan ancak karaciger
yaglanmasi olmayan hastalardan daha diisiik bulunmus ve karaciger yaglanmasi olan
obez addlesanlarda diisiik adropin diizeylerinin bagimsiz bir faktér oldugunu, obez
adolesanlarin degerlendirilmesinde serum adropin diizeylerinin dl¢iimiiniin karaciger
yaglanmasinin giivenilir bir gosterge oldugunu ileri siirmiislerdir. Calismamizda
obezite grubunda plazma adropin diizeylerini diisiik bulduk. Ayni1 zamanda plazma
adropin diizeyleri ile VKI arasinda negatif bir korelasyon oldugunu saptadik.
Obezitesi olan hastalarimizda adropin diizeylerinin diisiik olmasma ve VKI ile
negatif korelasyon olmasina karsin, ¢alismamizda karaciger yaglanmasi ile adropin
diizeyi arasinda korelasyon goriilmedi. Bizim c¢alismamizda hasta grubunda
NAFLD’yi degil, daha erken bulgusu olan hepatosteatozu arastirdik. Fakat
adropindeki diisme ile hepatosteatozun arasinda anlamli bir iliski bulamadik;
calismamizda karaciger yaglanmasi ile adropin arasinda bir iliski saptayamamizin
karaciger yaglanmasi da olan obez hasta sayimizin sadece dokuz gibi az bir sayida
olmasi ile iliskili oldugunu diistiniiyoruz.

Obezitede yag dokusundan salgilanan serbest yag asitleri ve proinflamatuar
sitokinlerin rol oynadig: direkt ve insiilin direnci gibi ikincil mekanizmalar sonucu
endotel disfonksiyonu gelistigi bilinmektedir. Vazokonstriiktdr ve proaterojenik bir
peptid olarak bilinen ET-1’in artmig iretiminin obezite ile iligkili endotel
disfonksiyonunda ¢ok dnemli rol oynadigi gosterilmistir (228).

Nacci ve arkadaslarinin Italya’da yaptig1 bir ¢alismada obez cocuklarda
adiponektin diizeylerinde azalma, ET-1 diizeylerinde ise de yiikselme oldugu,
adiponektin ile ET-1"in negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Caligmamizda bu
caligmanin tersine, obez hastalar ile saglikli kontroller arasinda ET-1 diizeylerinin
benzer oldugu bulundu. Ayrica ET-1 diizeyleri ile leptin ve adiponektin arasinda da
bir anlaml1 bir korelasyon goriilmedi; ancak ET-1 ile adiponektin arasinda anlamlilik

diizeyine ulagmayan negatif bir iliski oldugu goriildii. Daha 6nceki g¢alismalarda
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ET-1 ile adiponektin arasinda negatif korelasyon saptanmasi nedeni ile yine
obezitede azaldigi gosterilen adropin diizeyindeki azalmanin da ET-1 ile iliskili
olabilecegini diisiinerek caligmamizda ET-1 ile adropin iliskisi olup olmadigim
inceledik. Bizim ¢alismamiz obezitesi olan ¢ocuk ve addlesanlarda adropin ve
ET-1liliskisinin incelendigi ilk caligmadir. ET-1 diizeyleri ile adropin diizeyleri
arasinda da bir anlamli bir korelasyon saptanmadi. Gozal ve arkadaslari, “obstriiktif
uyku apne sendromu” (OSAS) olan ¢ocuklar {izerinde yaptig1 ¢alismada OSAS olan
cocuklarda plazma adropin diizeylerini saglikli kontrollere gore diisiik oldugunu ve
OSAS hastalarinin ¢ogunlugunda ayni zamanda endotel disfonksiyonu oldugunu
gdstermistir; fakat OSAS hastalarinin VK{i’leri ile plazma adropin diizeyi arasinda
anlamli iliski bulamamistirlar. Yine aymi c¢alismada OSAS’li  hastalarin
adenotonsillektomi sonras1t onceki yakinmalari gecen ve endotel disfonksiyonu
diizelen hastalarda adropin diizeyinin de yiikseldigi; buna karsin yakinmalar
diizelmesine karsin endotel disfoksiyonu devam eden hastalarda ise adropin
diizeylerinde anlamli yiikselmenin olmadig1 gosterilmistir. Bu calismada adropin
diizeyini degistiren ana etmenin endotel disfonksiyonu oldugu ileri siirtilmiistiir
(194). Calismamizda ET-1 ile adipositokinler ile bir iliskinin gériillmemesi obezitesi
olan hasta sayisinin az olmast ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz. Bizim
calismamizda ise hasta grubuna hem fazla kilolular1 hem de obezleri beraber aldik.
Bu sebeple sonuglarimiz Nacci’nin c¢alismasindan farkli ¢ikmis olabilir. Eger
calismamizda hasta grubundaki tiim bireyler obez olarak secilseydi (VKI>30) farkl
bir sonug aliabilirdi.

Adipokinlerin obezitede cinsiyetten etkilenimi konusunda su ana kadar
yapilan c¢alismalarda farkli sonuglar bulunmustur. Katar’da yetiskinler iizerinde
yapilan bir ¢alismada serum adiponektin ve leptin diizeyi kadinlarda anlamli sekilde
yiiksek bulunmus. Leptin diizeyi ise erkeklerde sadece bel ¢evresi ve sistolik kan
basinct ile iliskili bulunmus. Yazarlar, premenopozal Arap kadinlarda bu sayede
obeziteye ragmen yiiksek adiponektin diizeyinin insiilin duyarliligini korudugunu ve
normolipidemiyi devam ettirdigini ve bu sekilde metabolik sendromdan korudugunu
ileri sirmiislerdir (229). Hindistan’da yapilan bir ¢alismada leptin diizeyi, obez kiz
cocuklarinda erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur (230). 2014 yilinda
iilkemizde Dokuz Eyliil Universitesinde yapilan 71 hastanin katildig1 bir ¢calismada
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ise leptin/VKI oraninin obezlerde anlamli yiiksek bulunmus; ancak cinsiyetler
arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (231).

Bizim ¢alismamizda cCinsiyet bakimindan ele alindiginda plazma adropin,
adiponektin, leptin, endotelin-1 diizeylerinin ve TG/HDL ve adiponektin/leptin
oraninin kiz ve erkeklerde farklilik gostermedigini saptadik. VKI’sinin artmasi ile
leptin diizeyinin de dogru orantili olarak artmasi nedeniyle leptini VKI ile
orantilayarak cinsiyet farkliligi olup olmadigini arastirdik ve leptin/VKI oranmin kiz
cocuklarinda daha yiiksek oldugunu saptadik. Bu bulgu, yag doku kitlesinden
bagimsiz olarak kiz cinsiyette leptin diizeyinin erkek cinsiyete gore daha yiiksek

oldugunu gosteren benzer ¢aligmalar1 desteklemektedir.
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BESINCI BOLUM
SONUC VE ONERILER

Ulkemiz dahil olmak iizere pek ¢ok gelismis ve gelismekte olan iilkede siklig1
giderek artan cocukluk ¢agi obezitesi neden oldugu Tip 2 DM, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom ve diger kronik hastaliklar yoluyla
cocuklarimizin hem bugiinlerini hem de geleceklerini tehdit etmektedir. Biiyiik bir
sosyoekonomik toplumsal sorun olan bu hastaligin patofizyolojisinin dogru sekilde
anlasilmasi, bize tan1 ve tedavisinde kuskusuz ¢ok kiymetli bilgiler verecektir.

Bu calismaya c¢alisma gurubu olarak 8-16 yas arasinda obez ya da fazla
Kilolu, VKI leri 25°den fazla, tan1 konmus enerji dengesini etkileyecek kronik bir
hastaligi olmayan ve daha once ekzojen obezite nedeniyle ile degerlendirilmemis
hastalar kabul edildi. Kontrol grubu olarak da ayni yas grubu ve demografik
ozellikleri olan fakat VKI leri 25°den kiiciik olan saglikli bireyler segildi.

Sonug olarak;

1. Hasta ve kontrol grubu adropin degerlerine gore karsilastirildiginda; hasta
grubunun adropin degerlerinin kontrol grubunun adropin degerlerinden
anlamli diizeyde diisiik oldugu goriilmiistiir.

2. Bireyler leptin degerlerine gore incelendiginde, hasta grubunun leptin
degerlerinin Kontrol grubunun leptin degerlerine gore yiiksek oldugu
belirlenmistir .

3. Hastalarin VKi’leri ile adropin diizeyi arasinda negatif yonde zayif bir iligki
bulunmustur .

4. Leptin ile hastalarin agirligi, beden kitle indeksi, insiilin ve homa indeksi
arasinda pozitif yonde orta derecede bir iliski gdzlenmistir.

5. Leptin ile HDL arasinda negatif yonde zayif bir iliski oldugu belirlenmistir.

6. Trigliserid/HDL ve leptin/VKI ve adiponektin/leptin oranlar1 acisindan
bireyler ele alindiginda her iki oran bakimindan da hasta grubunun
degerlerinin kontrol grubunun degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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7. Adiponektin/leptin oran1 hasta grubunun degerlerinin kontrol grubunun
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu
gorilmistir.

8. Hasta grubunda ET-1 seviyesinde anlaml1 bir yiikseklik saptanmadi.

9. ET-I’in adiponektinler, adropin, lipid profili ve antropometrik Sl¢iimlerlde

korelasyonu saptanmadi.

Oneriler:

Cocukluk cag1 obezitesinin patofizyolojisinde Onemli yeri olan adropin,
adiponektin leptin ve ET-1 ve diger markerlarin gérevlerininin anlasilmasi, obezite
ve komplikasyonlarinin tedavisinde ¢ok Onemli bir yer tutmaktadir. Obezite
fizyopatolojisinin anlasilmasi ve tedavisinde basarili olunabilmesi i¢in ¢alismamizda
kullandigimiz markerlar ve daha bircogunu igeren, bunlarin hastalarin antropometrik
ve biyokimyasal degerleri ile iliskisini arastiran , obez ve fazla kilolu gruplarini
birbirinden ayirarak, hastalarin endotel fonksiyonlarinin da olgiildiigii, daha genis

hasta gruplarina sahip prospektif ¢alismalar yapilmalidir.
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