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OZET

COCUKLUK CAGI OBEZITESINDE PLAZMA ViSFATIN DUZEYININ iNSULIN
DIRENCI ILE ILISKIiSI

Amag: Obezite, insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve tip 2 diyabet gelisiminde énemli
bir risk faktdriidiir. Ozellikle abdominal obezitenin insiilin direnci ile iliskili oldugu
belirlenmistir. Insiilin direnci gelisimine visseral adipoz dokuda iiretilen ve adipokin olarak
adlandirilan faktorlerin de rol oynadigi yakin gegmisteki bir¢ok calismada vurgulanmustir.
Son donemlerde kesfedilen ve visfatin olarak adlandirilan bir adipokinin visseral yag
dokusunda biiyiik miktarda iiretildigi ve insiiline benzer etkileri oldugu tespit edilmistir. Bu
ozellikleri ile visfatinin insiilin direnci patogenezinde bir rolii olabilecegi belirtilmistir. Bu
nedenle bu g¢alismamiz c¢ocukluk ¢agi obezitesinde insiilin direncinin etyopatogenezinde

visfatinin roliinii arastirmak amactyla yapilmistir.

Yontem: Calismamiza insiilin direnci olan ve olmayan obez olgular ile obez olmayan
saglikli toplam 90 olgu dahil edildi. Bu olgularin antropometrik, biyokimyasal ol¢timleri
yapildi. Plazma visfatin diizeyleri 6l¢iildii. Elde edilen verilerin gruplar ile iligkisi ve kendi

aralarindaki korelasyonu degerlendirildi.

Bulgular: Insiilin direnci olan ve olmayan obez gruplar arasinda plazma visfatin
diizeyi agisindan anlamli bir farklilik bulunmamasina ragmen her iki obez grubun ortalama
plazma visfatin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksekti (p<0.05).
Insiilin direnci olan ve olmayan obez gruplar ile kontrol grubunun plazma visfatin diizeyleri
sirastyla 6.72+1.56, 6.19+1.46 ve 5.05+1.40 ng/ml idi. Calismamizda plazma visfatin
diizeyinin insiilin diizeyi, viicut agirligi, VKI ve HOMA-IR ile pozitif korelasyon gosterdigi
tespit edildi (p<0.05). Tiim olgular puberte durumu agisindan degerlendirildiginde prepubertal
ve pubertal gruplarin visfatin diizeyleri benzer saptandi (p>0.05). Visfatin diizeyleri cinsiyet
acisindan karsilastirildiginda da anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Sonuc¢: Cocukluk cagi obezitesinde visfatin diizeyinin yiiksek bulunmasi, visfatin

diizeyinin insiilin diizeyi, viicut agirhigi, viicut kitle indeksi ve  HOMA-IR ile korele



bulunmasi nedeniyle gerek obezite gerekse insiilin direncinin gelisiminde visfatinin roli

olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, obezite, adipokin, visfatin, insiilin direnci



ABSTRACT

THE RELAT ION OF PLASMA VISFATIN LEVEL WITH INSULIN RESISTANCE
IN PEDIATRIC OBESITY CASES

Aim: Obesity is an important risk factor in insulin resistance, hyperinsulinemia and
type 2 diabetes mellitus. A notable relation between abdominal obesity and insulin resistance
have been found. In many recent studies, it has been stressed that factors those called as
adipokine which being produced in visceral adipose tissue, were also playing a role in insulin
resistance development. Recently a new adipokine which called as visfatin has been
identified. It has been determined that visfatin is abundantly produced by the visceral adipose
tissue and has similar effect to insulin. It has been pointed out that with these features, visfatin
could have a role in insulin resistance. For this reason, our study is made to investigate the

role of visfatin in pediatric obesity cases.

Method: A total of 90 healthy obese and non-obese children with and without insulin
resistance were involved in our study. We performed anthropometric and biochemical
measurements to these cases. Plasma visfatin levels were measured. The realtion of the data

between groups and correlations have been assesed.

Results: Despite there was no significant difference between insulin resistant and non-
insulin resistant obese groups in terms of visfatin levels, the average visfatin levels in both
groups were higher compared to control group patients (p<0.05). Plasma visfatin levels in
obese patients with and without insulin resistance and in control group patients were
6.72+1.56, 6.19+1.46 and 5.05+1.40 ng/ml respectively. In our study, it has been found that
plasma visfatin levels have shown a positive correlation with insulin level, body weight, BMI
and HOMA-IR (p<0.05). In pubertal state assesment of all cases, there was similar visfatin
levels in pubertal and prepubertal groups (p>0.05). There was also no statistically significant
difference in different sexes in terms of visfatin levels (p>0.05).

Conclusion: Because of high visfatin levels in pediatric obesity cases and because of

the correlation of visfatin levels with insulin levels, body weight, BMI and HOMA-IR, it has



been concluded that visfatin can have a role both in obesity and insulin resistance

development.

Key words: Child, obesity, adipokine, visfatin, insulin resistance.



1.GIRIS VE AMAC

Obezite, enerji aliminin enerji harcanmdan fazla olmasi sonucu vicuttagya
dokusu aryina yol acan, beraberinde getfidikomplikasyonlar ile yiksek mortalite ve

morbidite riski taryan kronik bir hastaliktir.

Obezitenin gorilme sightim dinyada ve ulkemizde giderek artmaktadir. Akae
Birlesik Devletlerinde 6-17 yg@ aralginda kilolu cocuk prevalansi %22, obez cocuk
prevalansi ise %10.9 olarak bildirilgtir. Ulkemizde ise yapilan camalarda 6-12 ya

aralginda obezite prevalansi %7—7.5 olarak bulugtomu

Obezitede insilin direncine sik rastl@ndinsilin direnci nedeniyle meydana gelen
metabolik bozukluklarin morbidite ve mortaliteyi @mnli 6lctide etkiledii bilinmektedir.
Obezitenin insulin direncine nasil yol agta dair son donemlerde yeni bir teori 6ne
surulmitur. Bu teoriye gore, adipoz dokudagya asiri birikimi, adipositlere spesifik olarak
sekrete edilen ve adipokin olarak da bilinen mollekiin repartuarini d&stirebilmekte, bu
adipokinler adipoz dokunun yani sira kageeci ve kaslarda da insdlin  duyatini

etkileyebilmektedir.

Fukuhara ve arkadarinin 2004 yilinda visseral §adokusundan izole ettikleri ve
visfatin adini verdikleri yeni bir adipokin, insiilbenzeri etkileri nedeniyle dikkatleri Gizerine
cekmitir. Visfatin (pre B hicre koloni arttirici faktdPBEF) 6zellikle visseral adipoz dokuda
uretilen, insulin benzeri etkileri olan protein ysymda yeni bir adipokindifintraven6z yolla
etkiye sahip olmagi goralmistir. Bu durum visfatinin dgrudan hipoglisemik bir etkisinin
oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, yuksekgyaerikli diyeti takiben plazma visfatin
dizeyinde aryl meydana gelmesi, visfatinin diyet veya obeziteteittkledigi insulin direnci

Uzerinde ©Onemli bir role sahip olabilgo@ akla getirmektedir. Visfatinin 6zellikle



intraabdominal adipoz dokudan sekrete edilmesingélin direncinin visseral adipoz doku

kitlesinin arts! ile iliskilendirilmesi bu adipokinin dnemini arttirmaktadir

Bu calsmamizda insulin direnci olan ve olmayan obez camud plazma visfatin
duzeyini belirlemeyi, visfatin diizeyinin antropomietoulgular, ya, cinsiyet, pubertal durum

ve biyokimyasal parametrelerlesiisini ortaya koymay1 amacglamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezitenin Tanimi

Obezite, genetik ve cevresel faktorlerin etiii@yle ortaya cikan, vicut ya
dokusunun @ri birikimiyle karakterize, sosyal, psikolojik venedikal komplikasyonlari
olabilen bir metabolik bozukluktur (1). Obezite rad primer bir hastata bal olarak
gelisir. Vakalarin c¢cg@unda belirlenmi bir hastalik yoktur. Genellikle alinan enerji
harcanandan fazla olup bu grup basit (ekzojen)itdelarak adlandirilir (2).

2.2. Obezitenin Siniflandiriimasi

Obezite, genelde pozitif enerji dengesiusm ortaya ¢ikmakla birlikte, etyolojisindeki
farkhiliklar ve sonucunda bulgularin ayni olmamasedeniyle birka¢ sekilde
siniflandinlabilmektedir (3, 4).

1. Yag hucre sayisi ve biyuklgine gore obezite

A. Hiperplastik tip (hiperselliiler) obezite: ¥dlicre sayisinin astiile seyreden obezitedir.
Cocuklardaki obezite bu tiptedir.

B. Hipertrofik tip obezite: Ya hicrelerinin buyuklga ve lipid icergi artmstir, fakat y&
hiicre sayisi normaldir. Ekin donemde ve gebelikte layan obezite bu tiptedir.

2. Vicutta yag birikiminin lokalizasyonuna gore obezite

A. Android tip obezite (abdominal/santral): Ozdlikerkeklerde daha ¢ok karin bélgesinde
yag toplanmaktadir. Cocuk ve adolesary gaubunda da santral gairikimi ile giden tipte
obezite ile anormal glukoz-insilin homeostazi adaliliski gosterilmitir.

B. Gynoid tip obezite (gluteal/periferal:ag dokusu kalca ve uylukta toplargtr. Daha cok
kadinlara gorulen obezite tipidir.



3. Baslama yasina gore obezite
A. Cocukluk ya grubunda bgayan obezite
B. Eriskin donemde bgayan obezite

4. Etyolojiye gore obezite
A- Basit (ekzojen) obezite
B- Sekonder obezite (metabolik veya hormonal)
I- Obezite ile ilgili endokrin bozukluklar

a) Hipotalamusa glasebepler
1-Travma
2-Tumor (Kraniofarengioma)
3-Enfeksiyon sonrasi (ensefalit)
4-Frochlich Sendromu

b) Cushing hastgiive sendromu

¢) Hipotiroidizm

d) Buyume hormonu eksili

e) Psodohipoparatiroidi

f)Insulinoma, hiperinsiilinizm

g) Polikistik over sendromu

[I- Obezite ile ilgili ilaclar

a) Glukokortikoidler

b) Amitriptilin

) Siproheptadin

d) Fenotiazin

e) Ostrojen

f) Progesteron

g) Lityum



C- Bazi genetik sendromlarla giden obezite
Prader Willi sendromu
Bardet Biedl sendromu
Kohen sendromu
Karpenter sendromu
Turner senromu

Alstrom sendromu

2.3. Obezitenin Prevalansi

Gunumuzde obezitenin gorilme @kher yg grubunda artmaktadir. Bunun nedeni
modern ygaamin getirdgi beslenme agkanliklarinda yglarin ve karbonhidratlarin fazla
miktarda tuketilmesi ve cocuklarin fiziki aktivited uzaklgarak televizyon ve bilgisayar

oyunlarina yonelmeleridir (5, 6).

Ulkemizde obezitenin sigliile ilgili calismalar sinirli sayida olmakla birlikte Hiisrev
Hatemi ve arkadgarinin 1999-2000 vyillari arasinda yurigfii 11 ilde 23.888 kinin
tarandg! kesitsel bir populasyon cginasinda toplum genelinde fazla kilolu olma orani
%41.7 ve obezite prevalansi %25.2 bulugtuu Blylk kentlerimizde okul ¢ganda ve
adolesanlarda obezite prevalansinin %10-15 gitssKkikranlarda oldiu bildirilmistir (7).

Kocag@lu ve Koksal'in argtirmasinda 11-15 yaarasindaki addlesanlarda yuksek
sosyoekonomik diuzeydeki ¢ocuklarin %7.4’0sitki sosyoekonomik dizeydeki ¢ocuklarin
ise %15.3'U0 obez olarak saptantm (8). Kanbur ve arkadiari 2000 yilinda 6462 addlesanda
(9-16 ya) yaptgl bir argtirmada obezite sildini %2.3 olarak bulmygur. Soylu ve
arkadalari 2002 yilinda 1024 prepubertal ilkokulggagocuklarinda yaptiklari bir taramada
yuksek gelirli aile cocuklarinda obezite prevalansi%21.7, orta gelirli aile cocuklarinda

%1.9 ve dar gelirli aile cocuklarinda %0.5 olarakummutur (9, 10).

Ankara’da yapilan bir caginada iki okulda toplam 2267 olgu gahaya alinmytir.
Obezite, sosyokdulturel dizeyi yiksek olan okulda9%dosyokiltiurel duzeyi guk olan



okulda %4, ortalama %9 oraninda saptatim(11). Marmara Universitesi’nde yapilan bir
calismada 2.5-18 yaaras! 1311 cocuk camnaya alinmy, obezite prevalansi kizlarda %16.2
erkeklerde %21.4 ve genel olarak %17.6 olarak bulgtur (12).

Amerika Birlgik Devletleri’'nde (ABD) obezitenin endemik oranlarksstigl ve ¢cocuk
nifusunun  %25'inin - obezite kapsamina alinabfiecéfade edilmektedir. ABD'de
gerceklgtirilen beslenme ve ghk taramalari (NHANES) obezite prevalansi hakkinda
guvenilir bilgiler vermektedir. NHANES 11l 1988-1@9yillari arasinda gercekkgilen
taramadir ve sonuclari itibari ile \'IK95. persentil Uizerinde olan 6—11sygocuklarin orani
%13.7 ve 12-17 yacocuklarin ise %11.5 olarak belirlergtmi. NHANES Il donemine denk
gelen 1976 ve 1987 yillari arasinda donemde oberéealansi 6—-11 yagrubunda %54 ve
12-21 ya grubunda ise %64 oraninda sgostermgtir (13—15).

Turkiye'nin de aralarinda bulunglugelsmekte olan 50 llkede okul dncesi ¢ocuklar
Uzerinde gercekitiriien geni bir calsmada, bu Ulkelerden 32'sinde obezite prevalansi
beklenen dger olan %2.3'Un altinda kalgtir. En yiksek obezite prevalansi %12.5 ile
Ozbekistan'da ve %7.5 ile Misir'da gozlestini 1993 verilerine gore Tirkiye'de gozlenen
obezite prevalansi ise %2.2 olarak belirlegtm{16).

ABD, israil ve 13 Avrupa tlkesinde 1997 ve 1998 yillaanddolesanlarda yuritiilen
okul tabanli cakmalardan elde edilen veriler kdastirildiginda; ABD, irlanda, Yunanistan
ve Portekiz’in fazla kilolu olma acgisindan en ylkgeevalansa sahip olduklari gosteriti
(Tablo 1) (17). Dgisik Avrupa ulkelerinde yurutulen 21 ¢cginadan elde edilen veriler bati ve
glney Avrupa’da fazla kilolu cocuk prevalansinimaayiksek oldgunu ortaya cikarmtir.
Akdeniz’e kiyisi olan Ulkelerde fazla kilolu cocpkevalansi %20—-40 arginda iken, kuzey
Avrupa bdlgelerinde %10-20 arainda bulunmstur (18).

Obesite prevalansinin gittikce artmastkileyen en 6nemli faktorler yacins ve irk
olmakla birlikte sosyokultirel dizey, ailede ob@z¥erin varlgl ve beslenme akanliklari,

fiziksel aktivite ve gunliuk enerji harcamasininlazasinin etkili oldgu bilinmektedir (19).



Tablo 1. ABD, israil ve 13 Avrupa llkesinde 1997-1998 vyillarindalasanlarda yuritilen
okul tabanli caymalardan elde edilen veriler

Erkekler (%) Kizlar (%)
Ulkeler > 85. persentil > 95. persentil > 85. persentil > 95. persentil
Avusturya 11.6 51 10.9 4.4
Belcika 13.1 5.2 15.4 5.8
Cek Cumh. 8.1 1.9 9.3 3.5
Danimarka 104 3.2 18.2 6.5
Finlandiya 15.6 4.9 14.5 5.1
Fransa 9.8 2.7 12.8 4.0
Almanya 14.2 5.4 14.8 5.1
Yunanistan 28.9 10.8 16.4 55
Irlanda 19.3 2.8 14.2 4.7
Israil 20.1 6.8 16.4 6.2
Litvanya 5.2 0.8 8.1 2.1
Portekiz 14.3 5.2 20.8 6.7
Slovakya 16.5 4.4 11.3 1.1
Isvec 12.3 4.0 12.3 3.4
ABD 28.2 13.9 31.0 15.1
Toplam 15.0 5.3 15.3 55

2.4. Obezitenin Etyopatogenezi

Obezite etyolojisinde tuketilenden dahadaenerji alinmasi énemli yer tutar. Enerji
alimi = bazal metabolizma hizi + fiziksel aktivite vicutta 1sI olgumu (termogenez)
denklemini son derece kauk hale getiren, tim bunlarin birbirleriyle etkileni ve her bir
bilesenin genetik olarak gesiklik gosterebilmesidir. Obezite, tum bunlari egsien hentz
bilinmeyen genetik ve bilinen cevresel etkenlerggigik oranda rol oynamasi ile ortaya
ctkmaktadir (20).

Insanlarda obezite genelde aileseldir, fakat gerfakkorlerin ayirt edilmesi zordur
(21). ikizler ile yapilan cagmalarda, farkli ortamlarda yeéin ikizlerde belirgin VK farki
olmamasi, genetik etkiyi belirlemektedir (22). Tegenez (1sI okumu) enerji harcamasinin
onemli yollarindan biri olup, obezite glumunda dnemli bir faktordir. #iv1 kalori genelde
termogenez arttirllarak yok edilir. Karger bgta olmak Uzere, dokulardaki bazi kimyasal
olaylar sirasinda termogenez yoluyla kalori hamcg®28, 24). Obezite patogenezinde, son



zamanlarda adaptif termogenez bozukluklarininldhgaileri stralmigtir. Normal bireylerde
asirt yiyecek alimina, vicudun termik etki olarak aalirilan bir cevabi olmakta veski
normal kilosunu koruyabilmektedir. Obezlerin biskinda bu termik yanitin bozuk ofglu

bazi aratiricilar tarafindan saptanstir (25).

Organizmada kilo ve enerji dengesi korindl hipotalamus yapmaktadir. Lateral
hipotalamus (LH) beslenmeyi, ventromediyal hipatala (VMH) ise doymayi kontrol eder.
LH ve VMH hormonlarin, opioidlerin, katekolaminlarinéropeptid-Y (NY) gibi peptidlerin
kontroli altinda cajir. Beta endorfin ve dinorfin @h ve lezzetli gidalara yonelmeyi
uyarirlar. NY, karbonhidrat garlikli olarak beslenmeyi uyarirken opioid antagsil@r
beslenmeyi baskilarlar (25). ¥alokusu organizmanin temel enerji deposudur. Sharga
yag dokusunun enerji metabolizmasi kontrolinde soeaierktif oldgu, adeta bir endokrin
bez gibi adipokin denilen bazi peptidleri salgilaka hipotalamusu etkileyip beslenmeyi
kontrol ettgi gosterilmitir. Arkuat ntkleustaki ndronlar lateral hipotalasnile etkilgir ve
melanokortikotropin hormon ve oreksin salgilayasakebral korteks Uzerindegtah ve yeme
davrangini duzenlerler. Ayni néronlar paraventrikiler reiklarla etkilgerek, otonom sinir

sistemi ve néroendokrin sistem yoluyla enerji kaitaini etkiler (26, 27).

Organizmada kalori alimi, alinan kaloririarcanmasi ve depo edilmesi belli bir
denge icinde olmaktadir. Bu dengenin bozulmasoliezite olgmaktadir. Obezitenin daha
cok artmg alim ile ilgili oldugu, olgularin buydk bir boliminde altta yatanskea bir
hastalgin olmadg goralur. Bu tip obeziteye basit, idiopatik, ekaioj ya da primer obezite
denir. Obez kilerin blyuk kismi bu gruptadir. Ekzojen obeziteyoddjisinde faktorler
cesitlidir (28).

2.4.1.Genetik

Son zamanlarda yapilan genepidemiyolojik cakmalar, obezitenin genetik

faktorlerden etkilengiini gostermektedir. Farkli genlerin glurdugu yatkinhk ile birlikte
cevresel faktorlerin de etkisiyle kompleks bir ladigt olan obezite ortaya ¢ikmaktadir (29).



Cocukluk ys grubundaki obezitede ebeveyn-cocukskisi yapilan ceitli
argtirmalarla ortaya konulngtur. Her iki ebeveyn obez ise, ¢c@uun obez olma olasgi
%80, sadece biri obez ise %40-50, her ikisi de alssidse %7-9 oraninda bulunrtur.
ikizlerde yapilan cayjmalar da obezitede genetikilem fikrini desteklemektedir. Monozigot
ikizlerden biri obez ise @erinin obez olma olasgi, dizigot ikizlere gbre daha fazladir.
Monozigot ikizlerde VK neredeyse benzer olup, bu durughrigk kontrolinde genegin
roliinii gosterir. Evlat edinilen ¢ocuklaringydagiliminin ve VKi'lerinin kendi ana-babalarina
benzedi de gosterilmitir (30). Bu gdzlemlerden yola cikilarak yapilaasairmalarda viicut
agirhgini biyolojik olarak kontrol eden molekiler kompaieri belirleyen bazi genler
bulunmutur (ob geni, db geni, fat geni, tub geni, agoetig (31).

2.42Ya3

Obezite her yta gorilmektedir, ancak obezitenin gmhinde 6zellikle 6nemli olan
Uc dénem vardir. Bunlar; birinci yilin ikinci 6 algldonemi, 5-7 yave ergenliktir. Argtirma
verileri, VKI'nin yasamin ilk yilinda art&ini, daha sonraki yillarda azatthi gostermektedir.
Bir cocuzun hayatinda ilk yilin ikinci yarisinda meydanaeyebbezite ilerdeki donemlerde
obezite riski acisindan 6nemlidir (32). Bgasindan itibaren VK tekrar artmakta ve buna
yaglanmanin tekrarlandi donem denmektedir. Bu donem ergenlik ve skatiikteki

sismanlamada etkilidir (33).

Ergenlik, kalici y@anmanin olgtugu son kritik donemdir. Bu donemde kizlardgya
dokusu artarken erkeklerde azalir. Bununla birlikj@g dokusu kizlarda kalcada
yogunlasirken, erkeklerde santral yegimn gosterir. Addlesan kizlardgsmanligin getirdgi
morbidite sorunlari erkek ¢ocuklara gore daha ykiksanlarda gorulmgidr. Sisman kiz ve
erkek addlesanlarin gkin donemdeki morbidite oraninin, obez olmayan eshlardan daha

yuksek oldgu gdsterilmgtir (32).

Obez bebeklerin, normatidiktaki bebeklere gore 5 yamda obez olma olasgh 2.5
kat fazladir (34). Bebeklik déneminde steyan obezitenin yda birlikte kendiliginden
dizelmesi mimkin olmasina kar, cocukluk ve addlesan donemdeslagan obezitenin

eriskin donemde de devam etme riski yuksektir (33).



2.4.3. Cinsiyet

Obezite her iki cinste de gorulmekle kidi kadinlarda goérilme siglidaha yiksektir.
Ancak bu durum lkelere gore farkhhk gostermekte®rnesin ingiltere, ABD, ispanya ve
Finlandiya’'da kiz ¢ocuklarinda obezite daha silnjKealya ve Avusturya’da erkek cocuklarinda
oran daha yuksektir(32). Yetiskinlerdeki obezitenin kadinlarda daha yiksek oranda
gorulmesinin nedeni olarak, gebelikte kazanilgmligin emziklilik doneminde verilememesi,
birbirini izleyen gebelikler ve menapoz ddneminderrhon dengesinin bozulmasi gibi

etkenler sayilabilir (35).

Kiz addOlesanlarda obezitenirglbana ve devam etme riski erkek addlesanlara goére
daha fazladir. Obezite kizlarda erggmierken bglamasi ve erken mengite birlikte goraltr
(35).

2.4.4. Beslenme Agkanliklari

Genetik yatkinhkla beraber beslenmekahliklarindaki dgisiklikler son yillarda
Uzerinde en c¢ok durulan faktorlerdir. Bebeklik dénmede diyetin (ve 0zellikle sr
beslemenin) ileride obezite riskistdigl hipotezi sik olarak diiintimdstir, ancak erken
diyetin ¢cocukluk ¢g@i sonrasinda obezite gghmine etkisini gosteren ¢ok az sayida gak
vardir (36).

Sut cocuklgu donemindeki kagik ya da yapay beslenme obezite riskini arttirirken
anne sutiyle beslenme obeziteyeskoruyucu etki géstermektedir (37). Bir gahaya gore
3 ile 6 ay arasI anne st alan ¢ocuklar, almayargéare %35 oraninda daha az obez olma
olasilgina sahiptirler (38)Bazi kicuk cakmalar anne st ile ge¢ donem obezite arasinda
ili ski gosterememngiise de birkag biyuk kohort ¢gihhasinda anne sutt ile beslenen bebeklerin
ileride obeziteye daha az maruz kaldiklar1 gostestir (36, 39).

Gun siklgl ve duzeni de vicutgaligini etkileyen énemli bir faktordir. Gunde (g
veya daha fazla beslenergialerini diizenli tiketen kilerde, giinde bir veya iki kez dizensiz
beslenenlerden daha az siklikta obeziteye rastlaacha (40). (giin sayisi azaldinda,

O0gunde yenilen miktar arfiindan daha ¢ok besirgésinin emilimi insilin yanitini arttirarak
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depolamayi arttirmaktadir. Az ama sik sik yeme imsgilin konsantrasyonunu glirerek
trigliserid sentezini azaltmaktadir (41). Kahvaltapiimamasi, aam @&unune &irlik
verilmesi, @un aralarinda kalorisi yuksek yiyeceklerin tikegkn de obeziteye neden

olabilen beslenme akanliklarindandir (42).

Avrupa’da yapilan bircok cginada obez cocuklarin 6zellikle hayvansal kdken§ ya
ve proteinleri airi tukettikleri gozlenmytir. Ayrica diyetteki y& orani ile viicudun yaorani
arasinda %100’e yakin bir korelasyon @dwsaptannsgtir, bu da yglarin digik termogenez
etkisine bglanmstir. Agiz yoluyla alinan ygarin %3'U, proteinlerin %81 ve
karbohidratlarin %25’i termogenezde rol almaktadununla birlikte alinan proteinlerin
Insulin Like Growth Faktor-1'i (IGF-1) ve insulirdrttirarak yg depolanmasinin artmasina

ve matlr adipositlerin proliferasyonuna neden oldulsaptanngtir (39).

2.4.5. Fiziksel Aktivite

Sedanter yam sekli cocukluk donemi obezite riskini arttiran nelgden biridir.
(43). Endustrinin makinejenesi, ev glerini kolaylastiran aletlerinin ¢@almasi, ulaimda
kolayliklar, araba kullaniminin ve televizyon izlenin yayginlamasi, aktivitenin ve enetrji

harcanmasinin azalmasina yol agmaktadir (44).

DUk duzeyde fiziksel aktivitenin obezitenin nederimaktan daha c¢ok sonucu
oldugu da dgunebilir. Fiziksel olarak inaktif bir yam sirenler veya inaktif hale gelenler,
genellikle aktif kisilere gore daha obezdir. Hareketsizlik obezite nedéarak gozlenmekte,
obezite ise hareket eksigine yol acarak kisir bir dongu glurmaktadir (45). Obezite
tedavisine il§kin calsmalar incelendiinde kilo kaybi sglamada, egzersizin diyete gére daha
az etkin oldgu goérilmektedir. Egzersiz diyet ile bigteildi ginde ya& kaybini artirmakta ve

yagsiz doku kitlesini korumaktadir (46).

Televizyon izleme, sedantersgm ve seyirle beraber yeme aktivitesi nedeni ile
obezite riskini arttiran bir faktérdir. televizyoeklamlari, ksinin tikettisi gidanin nitelik ve
niceliklerini etkilemekte, obeziteye yol acan kdlifet algkanliklarina neden olmaktadir (47).

Son zamanlarda yapilan gahalarda, cocukluk ga ve adblesan donemde televizyon
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izlemenin erken egkinlik doneminde fazla @rhk, distk kardiyorespiratuar gak, artms
serum kolesterolUu ve sigara kullanimi ilgklli oldugu saptanngtir (48).

2.4.6. Sosyoekonomik Kdlturel Duzey

Ailenin sosyoekonomik durumu obezite etyisinde O©nemli bir faktordir.
Sosyoekonomik diizeyi yuksek olan ailelerin cocuklagiri beslenme nedeniyle
sismanlarken, sosyoekonomik duzeyi sdli ve kalabalik ailelerin ¢ocuklari dengesiz
beslenmeye R olarak sismanlamaktadir. Dengeli beslenme sledinligi kazanmang
Ozellikle okul ¢g&indaki cocuklar ve genclerin gave seker icergi yuksek, hizli hazir yemek

turd gidalarla beslenmeygikmleri daha fazla olmaktadir (49).

Gelgmis Ulkelerde deiik sosyoekonomik dizeydeki bireylerde obezite dessa
artmasina karn; gelsmekte olan Ulkelerde yliksek sosyoekonomik dizeytieRibireylerde
obezite prevalansinin agti bildiriimektedir. A.B.D.’de obezite prevalansigigm dizeyi
disik bireylerde daha vyuksek saptagimi Gelismis Ulkelerde obezitenin yiksek
sosyoekonomik sinifta daha az gorulmesinin nedkmalk, bireylerin gitim ile yanlis deser
yargilarini dgistirmelerinin dnemli bir etken oldiw belirtiimektedir (50).

Ebeveynin @tim durumu ve meslek sahibi olmalari ile obezitasandaki ilgki icin
de farkli iddialar olsa da, zor yam sartlarinda ve kot ortamlarda buytyen cocuklarin
obezite riskleri daha yiksektir (51). Ulkemizde nbe daha cok yilksek ve orta
sosyoekonomik duizeydeki bireylerde gorilmektedosy®ekonomik olarak orta dizeydeki
ailelerde gorulmesi Ulkemizdeki orta sosyoekonondkizeydeki insanlarin gefnis
Ulkelerdeki yoksul kesim gibi beslerghi disindirmektedir (52).

2.4.7. Psikolojik Etkiler

Anne-baba-cocuk arasindaki olumsuzskiier, okulda baarisizlik, arkada

edinememe cogun ruhsal yapisini etkileyigau yemeye neden olabilmektedir (31).

12



Obezitede psikosomatik géribbezitenin emosyonel uyaranlara yanit olarakyarta
cikan airi yemeye bal oldugudur. Ofke, korku ve engk gibi uyarici durumlarda en sik
gelisen yanit gtah kaybiyken, bazi bireylerin daha fazla yiyerapki verdikleri 6ne
surulmektedir. Yeme, emosyonel durumu modifiye pdEnesin anksiyeteyi azaltir. Bu
nedenle g yeme, bir dayanma yanitl ya da aktivasyon vesstle ilikili i¢ etkilerden
kaynaklanan ipuclari ve @al achk ile ilgili ipuclarindaki kasikligin sonucu olarak
distnebilecek, grenilmis bir davrangtir (53).

Psikanalitik kurama go6re fazla yeme, pséisiel geyimenin oral dénemine
fiksasyondan kaynaklanir. Yemek yeme, parmak emibieogal etkinlikler erken yglarda
yakinliga ve sevgiye slegerdir. Daha sonraki yamda sevgi ve givegie olan gereksinim
doyurulmamgsa, oburluk bunlarin yerine gecer.sden tGzici ise, ki yiyecesi duygularini
doyurmak icin kullanir. Aslindasal yeme depresyon ve anksiyete ile kétu uyumly diene
tepkisi olarak gorilmektedir. Obez bireylerirgira yiyerek anksiyete ile Ba etmeyi
ogrendikleri ve bu bireylerin edilgen, ganh 6zelliklerininin bu ksileri alternatif ba etme

becerileri gektirmekten alikoydgu 6ne sirilmektedir (54).
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2.5. Obezitenin Olglim Yontemleri

Obeziteyi deerlendirirken vicuttaki y& dokusu ile yasiz dokunun oranlarinin
belirlenmesi 6nemlidir. Vicuttaki gan 6lcimi icin kullanilan direkt ve indirekt yontéam
vardir (1).

2.5.1. Vucuttaki Yagin Direkt Olcuimii

Viucut dansitesinin  hesaplanmasi: Vicut paramanlarinin  belirlenmesinde
kullanilan yontemler icersinde en guvenilir olanudfAltin standart’ oldgu kabul
edilmektedir. Farkh dansitede olan ggaz doku ile ya dokusu sualtl tartimi ile
belirlenmektedir. Bu tekgin bazi hastalarda ve 06zellikle cocuklarda kullanmdukca
zordur (1).

Impedans 6l¢imi: Kol ve baga yerlatirilen bir cift elektrod ile tek frekans (50
KHz) veya dgisken frekanslar uygulanarak impedans olcimiu yapihgrisiz  bir
uygulamadir. Temel olarak vicut su miktari, intiiger ve ekstraselliler sivi miktarinin

tespitine yardimci olur (1).

Toplam vicut suyunun izotop diliisyonu septanmasiiki veya 3 dgerli hidrojen
kullanilarak izotop dilisyonu metodu ile total viigivisi saptanabilmektedir. ¥s1iz doku
kitlesindeki su miktari (%70-72) sabit kabul eddlethesaplama yapilir. Vicugidigindan
hesaplanan &1z vicut kitlesinin ¢ikariimasi ile vicutyaniktari tespit edilir (1).

Toplam vicut potasyumunun Olctilmesi: Patas vicutta yasiz  doku
kompartimaninda bulungu icin vicut potasyumunun olgimuggz doku kitlesi hakkinda
fikir vermektedir. K—42 kullanilarak izotop dilisyo veya K—40 kullanilarak tim vicut
taramas! ile olcim yapilabilirintraselliller sividaki potasyum icgirisabit farzedilerek

hesaplama yapilmaktadir (1).

Dual enerji absorbsiyonunun 6lgiimi: Dokuéaafindan fotonlarin veya xtnlarinin

farkli absorbe edilmesi ve bunun 6lcimi vicut kom@gnunu belirlemede altin standart
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kabul edilen vicut dansitesinin Olgcimine yakin staru sglamaktadir. Kolay
uygulanabilirligi, disik radyasyon dozu nedeni ile dual-enerji x-ray dhbsigometri (DEXA)

foton absorbsiyometriye tercih edilmektedir (1).

Iletkenligin saptanmasi: Elektomanyetik alandas ydokusu ile sivi kompartimanin
verdigi cevabin farkli olmasi vicut genin oOlgimine olanak gkyan bu metodun
gelistiriimesini  sa&lamistir. Agrisiz bir metoddur. Bu metodu kullanmak icin gerekl

malzemelerin yiksek fiyati kullanimini kisitlamadkta(1).

No6tron aktivasyonu: Vicudun kimyasal komggonunu dgerlendiren bir metoddur.
No6tron bombardimani ile kimyasal maddeler aktivdirede gamma emisyon spektra ile
tespit edilir. Kemiklerin icerdii kalsiyum miktari ve protein yapisinda nitrojerair sabit
kabul edilerek vicut protein ve nitrojeni hesaplafastalarin radyasyona maruz kalmalari

ve kullanilan malzemelerin teminindeki zorluklar telnigin kullanimini kisitlamaktadir (1).

Goruntileme yontemleri: BT ve MR bdlgesghg dagihmi konusunda fikir
vermektedir. BT ile x-ray radyasyon kullanilir vecin kesitlerle tim vicudu tarayabilir.
MR’in riski yoktur ancak BT'ye gorsslem daha uzun sirmektedir.

Vicut ygimnin direkt olarak olcimuine olanak g&yan bu yontemlerin kullanimi

bilimsel calsmalarla sinirl kalmy, yaygin olarak klinik uygulamaya girmegtir.

2.5.2. Vicuttaki Yagin indirekt Olgiimii

Antropometrik olcimler kolay, hizl, pratve ucuz olduklari icin obezite tanisinda
siklikla kullanilirlar. Bunlar arasinda en sik lanllanlar boya goéregalik (rolatif agirhk),

cevre olgumleri, cilt kivrim kalinhklari ve vicuttle indeksidir (Quetelet indeks).

Boya gore @rlik (Rolatif Agirlik-RA): Cocuklar obezite agisindangdlendirilirken
Ozellikle boylari gbz dnuine alinip ¢cain girhigl ideal &irlik ile karsilastiriimaktadir. Ya
ve cinsiyete gore dizenlerynboy ve vicut girligini iceren tablolardan yararlanilarak

cocyzun boy yaina uygun grhg bulunur. Boyunun 50 persentilde ofau yasin 50
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persentildeki girligi o cocgun ideal girligidir. Cocgun dlgulen girliginin ideal girligina
oranlanmasi ile rélatif@arlik saptanir (1).

Hastanin olculengarh g
Rolatif girhk = --------mmmmmmm e X 100
wyboydaki normal ¢ogiun girh g

Rolatif girhgin %120 Uzerinde olmasi obezite kabul edilmektetizun vyillar
obezitenin epidemiyolojik caimalarinda kullanilan rolatif @rlik, bu parametrenin ya
dokusundaki ar§i yansitmamasi nedeniyle ve ayrica kemik-kas yagesismis cocuklari

yanlis olarak obez dgerlendirmesi nedeniyle eski 6nemini kaybetimi

Cevre Olcumleri: Cevre olcumleri vicut diesi, y&siz vicut dokusu, adipoz doku
kitlesi, total vicut protein kitlesi ve enerji déaonin gostergesidir. En sik Ust orta kol, bel,

kalca, uyluk ve baldir ¢cevreleri kullantlir.

Deri kivrim kalinhklari: Obezitede g@ bir kismi cilt altinda toplanir. Cilt alti ga
dokusunu belirlemek icin cilt kiviim kaligh 6lcimu yapilir. Olgim kaliper denen 6zel
aletlerle yapilir. En sik kullanilanlar “Harpendevé “Lange” kaliperleridir. Cilt kivrimlari
aletin uclari arasinda tutulur ve kalinlik gostelgye okunur. Triseps, biseps, subskapular ve

suprailiak bélgelerde 6lciim yapilabilmektedir (1).

Obezitede yaygin olarak kullanilan triseps ciltrkav kalinligi 6lgciimudtr. Triseps cilt
kiviim kalinlgi VKI ile kombine olarak deerlendirildiginde viicut yg oraninin
tanimlanmasinda duyargh artmaktadir. Yga gore belirtilen persentillere gore 85 persentil
Uzerindeki 6lgiimler obezite olarakg@elendiriimektedir. Ancak bu yontem tecriibe gemakti

ve uygulanmasi zordur (55).
Vicut kitle indeksi, “Body Mass Index” (BM “Quetelet indeks™: Vicut kitle

indeksinin (VKI) obezitenin dgerlendirilmesi icin kullanilan en pratik metodlarddpiri

oldugu kabul edilmektedir.

16



Agirlik (kg)
Vucut kitle indeksi (MK= --------=-===-=emnomemmeeeee

[Boy (m) J?

VKI ¢ocuklarda yga ve cinse gore deskenlik gosterir. Yaa ve cinse gore VK
persentilleri belirlennstir. Bu tabloya gore 95. persentil tUzerinde kalakatar obez olarak
degerlendirilmektedir. Ancak bu tanim persentillerildes edildii topluma 6zgu olup genel
uygulamaya pek elveti degildir. Ornesin sismanlik oraninin %25’lere vargh ABD
cocuklarinin 82. persentil deri, Brezilya cocuklarinin yak§&k 95. persentil dgerine ve
Ingiliz cocuklarinin yaklgk 90 persentil dgerine uymaktadir. Bu yuzden dort kita (Asya,
Avrupa, Kuzey-Guney Amerika) ¢ocuklarindan eldelesdiveriler birlgtirilerek 2—-18 ya
arasl uluslararasi VKK deserleri elde edilmi ve sismanlik tamimi icin bu olgutlerin

kullaniimasi 6nerilmitir (56).

Bel-kalca orani: Bel kalca orani cocuklaf@ala kullaniimamakla birlikte 0.8’in
ustiinde olmasi 0zellikle glikoz, insulin veya lipofein metabolizmasinda dengesizliklere
bagli obezite gostergesidir (57).

2.6. Obezitenin Komplikasyonlari

Obezite mortalite ve morbidite gehinde bali basina bir risk faktoradir. Obezite
yalnizca gbérinim sorunu gle ayni zamanda kronik hastaliklari hazirlayicr btmendir.
Cocukluk ¢c& obezitesi son zamanlarda koruyucu hekimlionde gelen konularindan birini
olusturmaktadir. Cocukluk ve addlesan donem obezitesarskin donem hastaliklari ile
ili skisi bunda 6nemli rol oynamaktadir. Organizmadazdbden etkilenmeyen ¢ok az sistem
vardir (58).
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Tablo 2. Obezitenin komplikasyonlari

Kardiyovaskuler
- Hipertansiyon
- Hipertrigliseridemi
- Artmg LDL, artmis VLDL, azalms
HDL

Gastrointestinal
- Safra kesesi (6zellikle kolelitiazis)

- Hepatik steatoz

Immiinolojik

- Azalmyg hiicresel immiinite

Kas iskelet sistemi
- Blount hastad
- Gut
- Osteoartrit

- Femur ba epifiz kaymasi

Dermatolojik

- Akantozis nigrikans

Obstetrik
- Hipertansiyon
- Artmg sezeryan sik#
- Uzamy dogum eylemi

- Toksemi

Endokrinolojik
- Hiperinsulinemi ve insilin direnci
- Tip 2 Diabetes Mellitus
Kadinlarda
- Fertilitede azalma
-Erken mengr
- Erken menopoz
-Menstriel bozukluklar
-Polikistik over hastgli
Erkeklerde
-Azalmy testosteron
-Artmg estradiol ve estron

-Oligospermi

Neoplastik
- Kadinlarda: Meme, serviks, over
endometrium, safra kesesi,

- Erkeklerde: Kolon, rektum, prostat

Norolojik

- Ps6dotimor serebri

Pulmoner
- Pickwick Sendromu
- Obstruktif uyku apnesi
- Primer alveoler hipoventilasyon

- Pulmoner fonksiyon bozukluklari
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2.6.1. Obezitenin Kardiyovaskiler Komplikasyonlari

Obezite, kardiyovaskiler hastaliklar i¢ginemli bir risk faktérudar (59). Yetkin
obezitesinin yarathi kardiyovaskiler morbidite ve mortalitenin kagnacocukluk c&ina
kadar uzanir. Ozellikle ergenlik @ada kazanilngi obezitenin, yegkin obezitesinin énemli
bir belirleyicisi oldigu ve yetskin yasta koroner kalp hastah, konjestif kalp yetersizii gibi

kalp hastaliklarindan élimlerin amdan sorumlu oldgu gosterilmgtir (60).

Son yillarda yapilan genkapsamli catmalarda cocuk ve adolesan ggadaki
kardiyovaskuler risk faktorleri icin gemajor neden ileri surdlmgtiir: Sigara kullanimi,

dislipidemi (artmg LDL, azalms HDL), hipertansiyon, azalmaktivite ve obezite (61).

Bazi capmalar ¢ocukluk ve adolesanggka obez olan kilerin kardiyovaskuler risk
faktorlerinden birini tadigint  gostermglerdir.  Bu riskler; aterojenik dislipidemi,

hipertansiyon, sol ventrikil hipertrofisi, obstriiktyku apnesi ve aterosklerozdur (62).

Otopsi cagmalari koroner aterosklerozun cocuklukstga bgladigint ve bunun
Ozellikle yuksek serum total kolesterol, LDL, VLDile azalmg HDL duzeyleri ile ilgili
oldugunu gostermgitir. Obez cocuklarda, obez olmayan cocuklara gl tkolesterol
dizeyleri 2—4 kat daha yuksek bulurgtuw. Bu yiksek dizeyin yakin c¢agda koroner
arterlerdeki yah cizgilenme, aort ve koroner arterlerdeki kalsayonlarla ilgkili oldugu

soylenmektedir (63).

Hipertansiyon ¢ocuklarda, sistolik ve/vealastolik kan basincinin ya ve cinse gore
95. persentilin Gzerinde olmasi olarak tanimlaABD’de hipertansiyon klinik dgerlendirme
komitesinin bir milyonu sgkin bir populasyon Uzerinde yaptiklari bir galada kilo
fazlaliginin cocuk ve egkinlerde hipertansiyon prevalansini %50 artfirciaptanmstir (60).
Hipertansiyonu saptanan cocuklarin %60’inda cirgs, we boya gore hesaplanan kilonun
%120'nin Uzerinde oldgu gorulmigtir (64). Obezlerde hipertansiyon gethinin insdlin
direnci, sempatik sinir sistemi aktivitesi ve katkdminler, artmy aldosteron duzeyi, tuz
alimina airt duyarllik ve hemidinamik bozukluklar gibi g#i mekanizmalarin yol

acabilecgi 6ne surulmgtr (65).
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2.6.2. Obezitenin Endokrinolojik Komplikasyonlari

Y& dokusu kas dokusu ile kalastirildigi zaman insulin etkisine ¢ok direnclidir.
Obezite insilin direncinin major nedenidir. Obed&hiperinsilinemi ve insilin direncinin
varhgi ileri yaslarda tip 2 diyabet, kardiyovaskuler hastalik, hiipegdemi ve hipertansiyon
gelisme riskini artirmaktadir (66).insilin direncinin artinin  ¢aitli  etkileri vardir.
Karacgerde VLDL sentezi artar, periferik dokularda insiii lipoprotein lipaz etkisinde
direnc olyur, kolesterol sentezi artar, HDL yikimi artar, etk aktivite artar ve damar

duvarindaki duiz kas hucrelerinde proliferasyon.olur

Instilin direnci kahverengi hiperpigmentasyon ileakégrize kadifemsi hiperkeratotik
lezyon olan akantozis nigrikansa neden olur. Akaistaigrikans siklikla boynun arka kismi,

aksilla ve dger kivrim yerlerinde ortaya cikar (66).

Obezitenin endokrin  komplikasyonlarindaniri bde metabolik sendromdur.
Adult Treatment Panel'e goresagidaki kriterlerden tG¢inin vagh durumunda metabolik

sendrom tanisi konulur (67).

1. Abdominal obezite (bel cevresi kadinda 88 cm, ekel02 cm den daha fazla
olmasi)

Hipertrigliseridemi £150 mg/dl)

HDL kolesterol dgtkltgu (erkekte< 40 mg/dl, kadinda <50 mg/dl)

Kan basinci yukselgi (>130/85 mmHg)

Kansekeri yiksekii (>110 mg/dl)

o bk~ 0N

ABD’de bu kriterlere gore bir milyon adolesanai@tabolik sendrom olgw tahmin
edilmektedir. Adolesanlar arasinda metabolik semdpoevalansi % 4'tur, fakat bu oran obez

cocuklarda % 30-50'dir (60). Sendromun primer neéddezite gibi gérinmektedir.
Yag dokusu adipokinleri (leptin, adiponektin, resistinsfatin) ve dger sitokinleri

(interlokin—6, TNFe, plazminojen aktivator inhibitér—1) tretir. Bu resde y& dokusunun

asiri artisinin patolojik sonuclari gegtir ve bircok organ ve sistemi etkiler. (60).
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Tip 2 DM ile obezite arasinda guclu bigki mevcuttur. Obezitenin derecesi, suresi,
vicut y&inin santral dalimi ile DM gelisme riski artar. Tip 2 DM'nin %80’inden fazlasi
obeziteye bglanmaktadir (68). Tip 2 DM primer olarak gin yasin hastalgl olmasina

ragmen VKI > 30 olan adolesanlarda da goriilmektedir (60).

Obez kizlarda menstriel anormallikler alahk gorulir. Menstriasyon genellikle
vicut &irligl 31 kilograma ve vicut ¥aorani %22’ye ulgtigl zaman bglar. Bu nedenle obez
kizlarda erken mengrgorilir. Ge¢ menstriasyon ve amenore de goriiel®bezite ile
birlikte olan oligomenore ve amenore, insilin daemirsutizm, akne ve akantozis nigrikans
Polikistik over sendromunu ajturur. Her vakada polikistik overlerin olmagart degildir.
Kronik anovulasyon, kistik overlerin gethesine neden olur. PKOS’lu kadinlarin %40-60’I
obezdir (68).

2.6.3. Obezitenin Solunum Sistemi Komplikasyonlari

Obez insanlarda pulmoner fonksiyonlardazutuklar saptanmgtir. Obezitenin
solunum fonksiyonlar Gizerindeki temel etkisi digggmaya artmgiabdominal basing sonucu
artms rezidtel voliumdur (69). Genellikle obezitenin polmer fonksiyonlar Gzerine etkileri
benign olmakla birlikte, obezite gkili uyku apnesi ciddi bir problem olmaktadir. Bazi
calismalarda obez cocuklarin %30’unda kyigal astim gektigi saptanmakla birlikte, bazi

calismalarda ise bu gki bu kadar yuksek bulunmastr (70).

2.6.4. Obezitede Karagier ve Safra Kesesi Hastaliklari

Obezite, biliyer kolesterol sekresyonunttir@igindan dolayi safra keseskt@lusumu
icin bir risk faktoradir. Kolelitiazis, obezitenimepatobiliyer sistemdeki primer bulgusudur.
Morbid obez hastalarin %50'sinde safragl tadykist bulunmaktadir (71). Obezitenin
gastrointestinal sistemde etkilgdikinci organ, karagierdir. Karacgerde steatoz, obezitede
karakteristiktir. Steatoz, hiperinstlinemiyeghablarak artmg VLDL Uretimi ile ilgilidir. A gir
vakalarda steatohepatit, kargmide fibrozis ve hepatite neden olabilir. Steatalitip

fibrozise ilerleysi, obezitenin derecesi, siresi ve erkek cinsiyetligkilidir (68).
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2.6.5. Obezitenin Kemik, Eklem ve Bg Dokusu Komplikasyonlari

Obezlerde osteoartrite sik rastlanir. Bzayak bileklerinde gelen osteoartrit fazla
kilolarin yarattgl travma ile olgur. Blount hastafii ve siyrilimg femoral epifiz 6zellikle obez
adolesanlarda geébilen kalici bir deformitelerdir. Tekrarlayan aybi#egi burkulmalari da
obez cocuklarda siktir. Her iki durum da obezitedetmss yikten kaynaklanmaktadir (72).

2.6.6. Obezitenin Psikolojik Komplikasyonlari

Obez bireylerde obeziteye 0zgu psikologkrunlar bulunmaktadir. Anksiyete,
depresyon, distoni gibi psikopatolojik bulgulareaiienin nedeni olmaktan ¢cok sonucudurlar.
Beden imajinin gagillanmasi ve kiicgimsenmesi morbid obezlerde sikara&h bir sorundur.
Obez bireylerin ¢gu, diger kisilerin kendilerinden tiksingiini ya da kiguk gorogtinu
distnurler. Bu nedenle olumsuz bir benlik kavraminaigsalup sosyalsievleri bozulur (73).
Obez bireylerin azalan sosyal aktiviteleri nedeamilgendilerini pasifize ettikleri, toplumdan

soyutladiklari, yalniz y@maya gilimli olduklari saptanmytir (74).

2.6.7.0bezitenin Norolojik Komplikasyonlari

Epidemiyolojik catmalarda, vicut @rligl ideal &irligin %10’'undan fazla olanlarda
psodotimor serebri riski 14 kat, %20’sinden fazlanarda 20 kat fazla bulunrgtur.
Psodotumor serebri hastalarinin ise %90’inin obézsa saptanngtir. Obez kgilerde artmg
intraabdominal basincin, plevral ve kardiyak dolp@sincinin ar§ina neden oldgu, bunun

da beyinden gelen ventz d@eidirenci arttirdii distinilmektedir (68).

2.7. Obeziteden Korunma

Obezitenin komplikasyonu fazla, tedavisi ze topluma maliyeti yiksek bir hastalik
olmasindan dolay! korunmanin obezite ile micadetéedetkili yol old@gu tim dinyada kesin

gorts birligi saglamistir. Korunmanin hedefi daima kilo verdirmek yerinermal biyume

Ozelliklerinin surdurtlmesi olmalidir.
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Amerikan Pediatri Akademisi 2003 yilinda kilo fdegm ve obeziteden korunma igin
bazi 6neriler yayinlargtir. Buna goére:

Obezite tanisi VKile konulmalidir.
Cocuklarin VK deserleri yilda bir hesaplanmalidir.
Anne sitl ile besleme desteklenmelidir.

P w0 P

Aileler dogru beslenme alkanligl (sebze ve meyvelerin tiketiminin arttiriimasi,

disUk enerji ve az yaiceren gidalarin verilmesi, yiyecek sec¢imi konudaud@ru

karar verilmesi) kazanilmasi agisindan gocuklangloolmalidir.

5. Okulda ve evde ¢ocuklarin aktif olmalargus edilmelidir.

6. Televizyon vel/veya bilgisayar fsada gecirilen sire ginde 2 saatin altina
distralmelidir.

7. Obezite ile ilgkili olabilecek komplikasyonlar yakindan takip edélidir.

8. Cocuza yeme akkanligina 6rnek olabilecek bireyleigigéilmelidir (aile, dgretmen

vb.) (75).

Yakin zamanda yayinlargnibazi cakmalarda prenatal kallar ile yetigkin
donemdeki obezite arasindashkii oldugu ileri surulmigtir. Buna gore annenin gebelik
esnasinda yetersiz beslenmesi, annenin sigarankulsi, plasental yetmezlik ve diyabetik
anne beb@ olma gibi durumlar ileri yglarda obezite ile ifkili olabilir. Bu nedenle gebelik
doneminde sigara igiminin Onlenmesi, ViKin normal sinirlarda tutulmasi, egzersiz
yapilmasi ve gestasyonel diyabetin kontrolintglasamasi gibi onlemler ile hayatin ileri
donemlerinde obezite gginini engellenebilir (76).

2.8. Cocukluk Cags1 Obezitesinde Tedavi Yontemleri
Obezite yol agll c¢ssitli saglik sorunlari nedeniyle tedavi edilmesi zorunlu bir
hastaliktir. Tedavi ekip ¢camasi gerektirir. GUnumuzde bu tedavide yer alap éijeleri;

hekim, hengire, diyetisyen, klinik psikolog, fizyoterapist keésinin ailesidir.

Obezitenin hangi yontem veya yontemleztbat/i edilmesi gereldi konusunda goii

ayriliklar olmasina @men obezite tedavisinde ana ilke, alinan enerjtiilestilen enerjinin
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dengelenmesi ve bu dengenin osikicin uygun vicut airligini gosteren rakamlar
cercevesinde tutulmasidir (77). Obezite tedavisid@gsik yontemler kullaniimaktadir.
Bunlar diyet tedavisi, egzersiz tedavisi, davgahasisikli gi tedavisi, ila¢ tedavisi ve cerrahi
tedavidir. Bu yontemlerden diyet tedavisi, egzetstavisi ve davragidesisikli gi tedavisinin

ayni anda kullanilmasi kari oranini artirmaktadir. (78).

Diyet Tedavisi: Beslenme duzenlenirkenokal c¢ok kisitlanmy diyetler tercih
edilmemelidir. Hastanin almasi gereken kalori mikb®y ve yaina gore duzenlengkalori
cetvellerinden hesaplanabilir. Obez cocuklarda laygan diyet blyime ve gghneyi
sgilayacak miktarda enerji ve protein icermeli ve bashe bozukluklarina neden olmamalidir
(79). DUk kalorili diyetler negatif nitrojen dengesine eedolurlar. Air diyet uygulanmasi
yagsiz vicut kitlesinde azalmaya veelr fizyolojik olmayan sonuclara neden olabilir (30)

Obezite diyetinde 1-3 yarasi ¢ocuklarda ga&%30—-40, protein %5—20, karbonhidrat
%45-65, 4-18 yaaras! cocuklarda $a%?25-35, protein %10-30, karbonhidrat %45-65
oraninda olmalidir (62).

Egzersiz: Kilo kaybinin kalici olabilmeaya kilo aliminin engellenmesi icin diizenli
fizik aktivite tedavi programinda 6énemli bir noktaglusturur. Ginumizde giinde 30-60
dakika dlizenli egzersiz Onerilmektedir. Ayrica egzeobez ¢ocuklarda ol@gu kadar normal
kilolu cocuklara da onerilmektedir. (62). Genelikkapsamli bir egzersiz programindan
ziyade aktif yaam tarzinin benimsetilmesi (ev sdi aktivitelere yonlendirilmesi)
onerilmektedir. Cocgun dagal aktivitesine izin verilmeli, cogiun aktiviteden hganmasinin
sglanmasi ve grup oyunlarina katilmaswik edilmelidir (66).

Davrary tedavisi: Amerikan Ulusal §hk Enstitisi’'nin obezite konusu ile ilgili
Onerilerinde, obezite tedavisinde birinci ve enrdheadimin ygam tarzi dgisikli gi oldugu
belirtimektedir. Obez bireylerde gida almaskhanlklari deistirilmelidir. Oncelikle gida
alimi yavalatiimalidir. Yeme glemini tetikleyici olaylardan ayirmak (televizyoreya radyo
olmayan bir odada yemek gibi) gerekir. Enerjidengie gidalar elimine edilmelidir. Obez

birey yorgun, sikilmy ve stres altindayken yeme durtilerini kontrol didie
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Davrary degisikli gi tedavisi, terapiste ve uygulanan bireye gorelfiaklar gosterse
de tedavi plani genellikle kendi kendini gozlemlemgaran kontroll, alternatif davrani
gelistirme, pekstirme-kendi kendini ddullendirme, kognitif yapilaame sosyal destek olmak
Uzere bg basamaktan ofur. Kendi kendini gézlemleme tedavinin temelidir ¥&inin
obeziteye neden olan ve ggiriimesi gereken hatali davrgtarinin farkina varmasi
salanms olur (81).

Ilag Tedavisi: Obezitede farmakolojik tedavinin mimi ile ilgili calsmalar daha ¢ok
eriskinler Uzerinde yapilngtir. Ancak morbid obezite bulgular olan ve tim nstart
tedavilere yanit vermeyen ¢ocuk ve adblesanlardardeesi 6ngorulmiiir. Bu tur vakalarda
Onerilen ve tercih edilen hastanin 6zel kliniklexgsirilarak, yakin monitérizasyon ile ilag

tedavisinin uygulanmasidir (27).

Fentermin, mazindol, dietil propiyon arkagenik noérotransmiter olan norepinefrini
arttirarak etki gosterirler. Randomize, plasebotiailii bir calsmada adolesanlara 8—-21 hafta
arasinda bu ajanlar verilgiplasebo alan gruba gore daha fazla kilo kayblegdaistir. Uzun
donemli takiplerde hicbir hastada anoreksi gozlemmgtér. Sibutramin norepinefrin, dopamin
ve serotonin geri alimini inhibe eden bir ilagRRandomize kontrolli bir ¢aimada ilk alti
ayda plasebo grubuna gore obez hastalarda dahalaklbp kaybi olmy, ancak ikinci alti

ayda hastalarin %40’'inda yan etkileri nedeniyle apaitilms ya da ilag kesilnstir (82).

Orlistat, pankreatik lipazi inhibe ederr ldactir. Barsaktan ya emilimini %30
oraninda azaltir. Serum total kolesterol ve LDL alilerini de dgurir. Glukoz toleransi
bozulmy yetiskinlerde tip 2 DM riskini azaltir. ABD’'de 12 yendan bilyuk cocuklarda
Orlistat’in kullanima FDA onay verustir. (82) Metformin karagierde glukoz tutulumunu
arttirirken, glukoz Uretimini inhibe ederek etkistgrir. Hiperinstlinemi ve insulin direnci
olan obez cocuklarda kullanifginda baarili sonucglar alinmgtir. Metforminin  major
avantajlar besin alimini azaltmasi, kilo kaybimd gcmasi, ya depolarini azaltmasi, lipid
profilinde iyilesme sg&lamasi ve glukoz toleransi bozulan yitilerde tip 2 DM olgumunu
azaltmasidir. Ilacin yan etkileri bulanti, kusma, ishal, vitamirl®B eksiklgi, karacger
fonksiyon testlerinde bozulma ve laktik asidozd@B)( Efedrin ve kafein termogenezi

arttirarak enerji tuketimini arttirirlar (82).
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Cerrahi tedavi: Cerrahi tedavi, ¢ocuk vdoOlasanlarda obezitenin tedavisinde
kullanilan tim yontemlerin yetersiz kagt) morbid obez semptomlarinin olglu secilms
hastalarda son yontem olaraksditlebilir. Adélesan ve cocuklara ait cok az certakavi
deneyimleri mevcuttur. Ustelik agmacilar bu operasyonlarin kullanimini rutin alar

onermezler (84).

2.9. Obeziteddnsiilin Direnci

Instilin direnci, iskelet adalesi vegydokusunda, normal konsantrasyondaki instilin ile
uyarilan glukoz transportu ve metabolizmasinda razaave hepatik glukoz dretiminin
insulinle baskilanamamasi ile karakterizedir. Bayosonunda kanda artan glukoz, instlin
salgilama mekanizmasini uyarir. Boylece hiperglisesnhiperinsulinemi birlikte olgur. Bu
Ozellik insdlin direncinin en géze carpan tablosudsiukozun insdlin ile uyarilan karagr,
kas ve ya hucrelerine gigindeki direng [nsilin direnci) insanlarda birgok 6nemli hastalikta

cekirdek rol oynamaktadir (85) .

Instilin direncinin etyoloijisi ile ikkili faktorler dezerlendirildiginde santral obezitenin
on plana cik@ gorulmektedir (86). Obezitenin insilin direncinasil yol aci@ina dair iki

tanimlayici teori mevcuttur:

1. Teori: Adipoz doku giri derecede biyugiinde depo kapasitesini doygugdu
ulastiran bir @ik degere ulailir. Sonug olarak, y@dokusu daha fazla gairiktirme 6zelligini
yitirir. Bu evreye ulalldiginda fazla ya karacger, pankreas veya kas gibigdr organ ve
dokularda birikmeye Bar. Bu organlarda lipid birikimi toksik olabilirevlipotoksisite olarak

bilinen bir fenomen olan insulin direncine nedearol

2. Teori: Adipoz dokuda yan air1 birikimi adipokin olarak da bilinen ve
adipositlere spesifik olarak sekrete edilen molkkiil repartuarini d@stirir. Adipokinlerden
bazilari sadece adipoz dokuda&itleayni zamanda kargger ve kaslar gibi metabolik olarak
iliskili diger organlarda da insilin duyar@ini desistirir. Bu sitokinlere 6rnek olarak
adiponektin, leptin, resistin, IL—6 ve TNEverilebilir. Bu yizden adipoz dokunun, ga

depolanmasi igin 6zelmis bir organ oldgu kadar lokal ve sistemik olarak insulin
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duyarliligini desistirebilen hormonlarin sentez ve sekresyon yeig@e sahip en buyuk
endokrin bez oldgu distinulmektedir (87).

Y& kitlesi arttikgca insulin direncininin ortaya cikeaile iliskin en olasi aday
faktorler arasinda, serbetgyasitleri (SYA), TNFe, leptin yer almaktadir (58)nsiilin direnci
ile iliskili olan visseral obeziteli hastalarda, sialiktastRP, IL-2 ve IL-6 gibi akut faz

proteinlerinde de bir agtiolur (88).

Obezitede Bt gelen dgisiklik, adipozitlerde triacilgliserol birikimi olata kabul
edilmekte ve artmiadipoz doku kitlesi ile ifikili bir faktérin diger dokularda insilin direnci
gelismesine yol ac# disunulmektedir. En belirgin aday, uygunsuz olarakamriSYA
konsantrasyonlaridir. Dajana SYA dgitiminin artmasinin insulin direncini gatabilecei
gOsterilmitir (89). Adipozitlerden lipoliz ile serbesglen SYA'nin dolaimdaki duzeyleri
obezitede artar (90). Bazal lipoliz hizi, gykitlesi arttikca yukselir, ancak altta yatan
mekanizma bilinmemektedir. Yiksek SYA dlzeylerigilukoz-yg asidi dongisu yoluyla,

karacger ve kasta insulin duyarsizini uyarabilecgi dustnulmektedir (91).

Kasta SYA oksidasyonu sonucundasatuasetil-CoA, piruvat dehidrogenazi inhibe
ederek glukoz kullaniminin azalmasina yol acar.uarslarak ortaya c¢ikan hiicre ici glukoz
artisi, glukozu hucre icine girmeye yonlendiren transrmoen konsantrasyon gradyentini
dusurdr ve glukoz aliminda ikincil bir azalmaya ned#uar. Karacgerde asetil-CoA birikimi
de piruvat karboksilazi inhibe edip, glukoneogensararak, glukoz metabolizmasi Uzerinde
etki gosterir. Bu nedenle artgn8YA konsantrasyonlari hepatik glukoz Uretiminitnaasina
ve kas tarafindan glukoz aliminin azalmasina yat.&80ylece kan glukoz konsantrasyonunu
arttirma gilimi gosterir ve insulinin etkisine etkili bir bigpnde kagl koyar. Artmg SYA
konsantrasyonlari ayrica insulinin kaggai tarafindan dokama verilmesini inhibe ederek,
dolasimdaki insilin konsantrasyonlarini daha da azdhartal dolaima dg@rudan salgilanan
SYA, dogrudan karagiere gonderildii icin Ozellikle diabetojenik olabilir. Bu visseralag
depolanmasi ile insulin arasinda var @duildirilen iliskiyi de aciklayabilir (85, 90).
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2.9.1.Insiilin Direncinin Olgiim Metodlari

A. indirekt Metodlar

a. Aclik insulin diizeyleriNormal glukoz toleransli bireylerde aglk insulizetyi>13
pU/ml olanlarin %74'inde>18 uU/ml olanlarin timinde insulin direnci saptagim
Normal ve insulin direnci olan §ler arasinda ciddi dizeyde benzerlikler olmassiim
Olcim yontemlerinde standardizasyon olmamasi gibdenlerden dolayr aclik insdlin

dizeyinin rutin olarak bakilmasi dnerilmemekte@2)

b. Insulin, glukoz ve C-peptid oranlarina gore insdlirenci:
- Insulin (pm) / glisemi orani (pm) orani >22
- Glisemi (mg/dl) / instlingU/ml) orani <6

- Insulin (pm) / C-peptid (pm) orani >0.1 bulunmagifpek insilin direncini gosterir.

c. OGTT'de 1. saat insulin dizeyi: Normal bireylerdOGTT'de glukoz
yuklemesinden 1 saat sonra insulin diuzeyi 180'ml’nin altindadir. Bunun Ustiundeki

degerler insulin direncini gosterir.

B. Direkt Metodlar

a. Hiperinsilinemik-6glisemik insilin klemp tekni Periferik insdlin direncini
saptamak icin hiperinsulinemik-6glisemik insulinekip tekngi “altin standart” metod
olarak kabul edilmektedir. Ancak bu yontefirhiicre sensitivitesini gostermemekte,
kompleks, zaman alici ve pahali bir yontem olmasi bu metodun kullanimini deneysel

laboratuarlara sinirlamaktadir.

b. HOMA-IR (Homeostasis Model Assestment-InsulinsR&nce) formali: Hem
insulin direnci hem d@-hicre fonksiyonunu gosterebilergdr yontemlere gore uygulanmasi
daha kolay bir testtir. Bu yontemde aclik plazmakgku ve instlin dizeyleri kullanilarak

insulin direnci saptanir. Genpopulasyonlara uygulanabilir.

HOMA-IR = Aclik insilin dizeyi (U / ml) x aclk glukozu (mg / dl) / 405
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c. Glukozun surekli inflizyon modeli {GMA): Hem glukoz intoleransi, insilin
direnci hem dé¢ hicre fonksiyonlari hakkinda bilgi veren bir testt

d. Minimal model (sik araliklarl@d/GTT): Intraventz glukoz tolerans testi yapilarak
elde edilen glukoz ve insulin (veya C-peptidiererinden glukoz duyarlgini saptayabilen

bir testtir.

2.10. Adipokinler

Adipoz doku, adiposit, preadiposit ve nud&jlari da iceren pek cok hicreden
olusmustur (93). Ayni zamanda adipoz doku adipokin olagakbilinen ve metabolik olarak
onemli olan cok sayida proteini sekrete eden dkitifmetabolik dokudur (94, 95). Bazi
adipokinler 0zellikle santral veya visseral obezitdmak Uzere obezite ile gkili
kardiyovaskuler komplikasyonlar ve insulin direrdgnmajor rol oynarlarsékil 1).
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Sekil 1. Adipoz doku, adipokinler ve insulin direnci
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2.10.1. Leptin

Balica ygz dokusu tarafindan sentezlenen ve salgilanan |epiotalamustaki
reseptorlerine etki ederek enerji alimi ve harcana@asindaki dengeyi duzenler (96, 97).
Leptin 167 aminoasit iceren, moleki@idigr 16 kDA olan bir hormondur. Kanda serbest ve
proteinlere bgh olmak tzere iksekilde bulunur (97, 98). Obez bireylerde serumdiadinin
blayuk kisminin serbesekilde oldgu tespit edilmitir. Bu nedenle obezite ggininde asil
sorunun leptin eksikdi degil, leptin direnci oldgu disinulmektedir (98).

Leptin diizeyinin ana belirleyicisi viicudgykitlesi ve VKi olsa da bircok faktor
leptinin salgilanmasinda rol almaktadimsilin, glukokortikoidler ve prolaktin leptin
sentezini uyarirken; tiroid hormonlari, biyime horma, somatostatin, serbestgyasitleri,
uzun sure sguga maruz kalma ve katekolaminler leptini baskilagti gosterir (99). Leptin
baslica etkisini besin alimini azaltarak ve enerjidammini arttirarak (sempatik sinir sistemi
aktivasyonu, termogenezis, argmoksijen tuketimi) godstermektedir (98, 99). Bu siki
bircok hipofizer hormonun diizenlenmesinde gorewn ala asil etkisistahi arttirmak olan

noropeptid-Y’nin arkuat nukleustan salinimi ve eksgonunu baskilayarak yapmaktadir.

Leptin eksikiinin ve direncinin obezite ile sonuclagdi bilinmektedir. Ob/ob
farelerde bir mutasyon nedeniyle adipozitlerdenitepentez ve salinimi bozulgolup bu
durum leptin eksikfiine yol acarak obezite, artgngida alimi ve diyabet gefhesi ile
sonucglanmaktadir. Obez insanlarda da serum lepinsdntrasyonlarinin obezite gdstergeleri
olan VKI ve viicut y& kitlesi orani ile pozitif korelasyon gdéstermesptia direnci ile
aciklanmaktadir (96). Obez insanlarin buylkgwdugunda serum leptin konsantrasyonlari

yuksektir ve kilo verilmesi ile tekrar azalir (97).

Leptin ile ilgkili olan en dnemli hormonlardan biri instlindire®m leptin, insulin ve
C-peptid dlzeyleri arasinda pozitif korelasyon sdonusudur. insanlarda akut
hiperinsilineminin leptin dizeyine etkisi gostemmiken, uzun sdreli hiperinstlinemide
leptin duzeyleri artngtir. Agirlik kaybi, achk ve g@rn beslenme esnasinda insulin
seviyesindeki d@siklik leptin ile paralellik gosterir (100). Hipersiilinemili ve obez olan tip

2 diyabetli hastalarin serum leptin dizeylerinirksgk oldgu bildirilmistir. Ayni zamanda
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obeziteden hamsiz olarak insilin direnci yuksek leptin dizeyleite paralellik
gostermektedir (101).

Leptin in vitro olarak izole karaar huicrelerinde insudlinin etkisini azaltmakta,
adipositlerde ya asitlerinin oksidasyonunu arttirmaktagydokusunda instlinin etkilerini ve

insulin reseptdrlerini azaltmakta ve pankreastailin salinimini azaltmaktadir (102).

2.10.2. Adiponektin

Adipositlerden sentezlenen 244 aminoasitiksan protein yapida bir molekulddr.
Adiponektin plazmada ger hormonlara ve sitokinlere gére oldukca yukseksamtrasyonda
bulunur (103).

Artmg adipoz doku, proinflamatuvar sitokin olan TNF-aBalinimini arttirirken,
adiponektin dizeylerinin ginesine sebep olur. Bu iki molekil NF-kB adh niklee
transkripsiyon faktérinin stimilasyonunda antagonislarak hareket ederler. TNF-alfa
aracilikli NF-kB indiksiyonu sonucu oksidatif strézellikle de LDL oksidasyonu ve
dislipidemi induklenir. Adiponektin, NF-kB’'nin TNR&ifa tarafindan aktivasyonunu inhibe
ederek endotel Uzerindeki inflamatuar etkisini biaskK104).

Adiponektin lipid sentezini ve kargerde glukoz Uretimini azaltir, kan glukoz ve
SYA duzeylerinin démesine neden olur. Ayrica kasta TG Uretimini adah ya&
oksidasyonu ve enerji harcanmasini arttirir. Adgkdimin sentez ve sekresyongira kalori
aliminda azalir (105). Yapilan cahalar adiponektinin insilin duyari@ni ve glukoz

toleransini arttirggni géstermgtir (106).

Abdominal ya dokusu artmy obez ve gri kilolu bireylerde plazma adiponektin
duzeyleri daha diikttr (104). Adiponektin dizeylerindeki azalmarbircok hastalikla
ili skili oldugu tespit edilmgtir. Serumda azalmiadiponektin diizeyleri tip 2 DM, metabolik
sendrom ve endotel disfonksiyonu ileshiiidir (103). Adiponektinin plazma konsantrasyonu
VKI, viicut yg ylzdesi, aclk insilin konsantrasyonu, TG ve LDiizeyleri ile negatif,

plazma HDL konsantrasyonu ile pozitif koreledi®$).
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Adiponektinin serum konsantrasyonygiddolan metabolik sendromlu hastalarda kilo
kaybini takiben tekrar yiikselmeye slzaligi goOsterilmgtir. Bu da adiponektinin ya
depolanmasi Uzerinde “negatif feedback” etkisi @ldw digtndirmektedir (107).
Adiponektin duzeyleri diyabetin ortaya ¢cikmasindarce insulin duyarhfiindaki diguklige
paralel seyretmektedir. Cesitli populasyonlardalgapcalsmalarda insilin direnci ve diyabet
gelisimi agisinda dgiik adiponektin duzeylerinin prediktif geri olduzu tespit edilmytir
(103).

2.10.3. Resistin

Resistin, geni kromozom 19 pl13'te lokaliz@8 aminoasitten ofan 12.5 kDa'lik
sisteinden zengin bir proteindir. Yapilan g@inanalarda resistinin tip 2 DM’de yuksefli
gozlenmgtir. Bu durum molekilin obezite ve insulin direnike iliskili olabilecesini
distindurmitar. Farelere yapilan rekombinant resistin enjeksiy sonucunda insulin
etkisinin azaldil ve glukoz toleransinin diiigti gozlemlenmitir. Leptin eksiklgi bulunan
ob/ob farelerde ve leptin direncli db/db farelerdesistin konsantrasyonlari yuksek
bulunmutur. Bu farelerde resistin kan glukozunu yiukseltteeke insilin duyarlifini
bozmaktadir (104).

Sdlikh insanlarda yapilan camalarda serum leptin dizeyleri ile resistin duzeyle
arasinda korelasyon bulungtur. inflamasyonu olan hastalarda yapilan sarmalarda
inflamasyon belirtecleri ile resistin arasinda kasgon tespit edilngtir. Obez kgilerde zayif
kisilere gore daha yiksek diizeylerde resistin buluwer bu VKi ile korelasyon
gostermektedir (108) .

2.10.4. TNFa
TNFe proinflamatuar bir adipokin olup, anti-inflamatuaslan adiponektinin

sekresyonu ve ortamda kalmasi ThBranitinda bir azalma yaparken leptin ve IL—6 dahil

diger inflamatuar mediatérlerin stimilasyonunda pritierol oynar (109).
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TNFe bata makrofajlar olmak lzere g#i hicre tirleri tarafindan sentezlenir.
Bunlar mononukleer hucreler, aktif T ve B lenfamit] endotel htcreleri ve diz kas
hicreleridir. Son yillarda yapilan gahalarda adipoz dokudan da salgil@ndyosterilmitir.
Obezitede TNFe seviyesinin artfii bilinmektedir. VK ve adipoz doku TN mRNA
seviyesi arasinda pozitif bir gki bulunmutur. Kilo kaybi adipoz dokuda azalsnTNF-o
MRNA ekspresyonu ile gkilidir (110).

Ergkinlerde oldgu gibi cocuklarda da obezitenin argiNF-a dizeyleri ile ilgkili
oldugu ve artmy fiziksel aktivitenin, kas kutlesini arttirgh ve yag miktarini ve TNFe
dizeyini azalt@il disinulmektedir (111).

2.10.5.interl6kin—6

Obezlerde IL—6 dizeylerinin argmimasini acgiklayabilecek muhtemel mekanizma
yag dokusunun IL-6 Uretip salgilayabilme Ozglie balanabilir. Ancak obez bireylerdeki
adipozitlerden IL-6 Uretiminin mekanizmasi tam amdemamstir (112). Aclik serum IL-6
konsantrasyonlari Bastard ve arkgddanin yaptgl calsmada insilin direnci gostergesi
olarak olculen tim parametrelerle (achk plazmailing achk plazma glukozu, aglk instlin
direng indeksi) ikilidir. IL—6 dizeylerinin TNFe. ve leptine gore obeziteye gainsulin
direnci ile daha siki gkili oldugu disunulmitir. Yag dokusundan salgilanan ve insulin

direncinde rol alan IL—6 yemeklerden sonra da ylilektedir (113).

IL—6'nin hicresel duzeyde insulin direrecityol agma mekanizmasi tam olarak
anlallmamstir ancak artmy plazma serbest yaasidi ve y& oksidasyonu, yadokusu LPL
aktivitesinde azalma ile birlikte olan katabolikrdmu animsatan fizyolojik ggsikliklerin
IL-6 ile ortaya cikarilabilegg gosterilmitir. Bu etkilerin timud insdlin  etkisinin tersi
etkilerdir ve boylelikle insilin etkisini bozarlaBenzersekilde IL-6'nin insilinin hepatik
glikojen metabolizmasi Ustlindeki etkilerine terksilete sahip oldgu ve glisemiyi arttirdi

gosterilmitir (114).
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VKI > 30 kg/ m2 olan obezlerde IL-6 diizeyleri yilksekubmu ve bu da insiilin
duyarliliginda azalmayla gkilendirilmistir. Yine bu calsmada ya ve VKI ayni olan
hastalarda olculen yuksek IL-6 plazma dizeyinirsuiim direncinden kamsiz olarak

obeziteyi etkiledii de gosterilmgtir (115).

2.10.6. Visfatin (PBEF)

Yeni bir adipokin Fukuhara ve arkglda tarafindan 2004 yilinda izole edikti. Bu
adipokin *“visfatin” olarak adlandirilng) rodent ve insanlarin visseral adipoz dokusunda
yuksek duzeyde oldw tespit edilmgtir. Visfatinin lenfositlerden eksprese edilen vahd
once pre B hicre koloni arttirici faktér (PBEF) rala bilinen sitokin ile ayni oldgu
bulunmutur (116).

Visfatin 52 kDa. molekulergaliga sahiptir. Gen kodlama bdlgesi 491 aminoasitlik
yaplyl kodlar (116). Her ne kadar visseral adipakutla Uretiliyor ise de, iskelet kasi,
karacger, kemik iligi ve lenfositlerde de bulunmaktadir. Visfatin (PBEE&kspresyonu;
lipopolisakkarit, IL-1B, TNFe ve IL-6 gibi insilin direncine zemin hazirlayatoginler ile
regule edilir (117). Visfatinin birka¢ 6zelli bu molekulin visseral ve subkutan adipoz doku
arasindaki biyolojik farkhliklarin ve bu dokularimetabolik sendroma olan katkilarinin
anlgilmasinda  onemli  oldiunu diindirmektedir. ilk olarak visfatin  plazma
konsantrasyonu intraabdominalgykitlesi ile korele bulunmgtur. Ayrica, yiksek yaicerikli
diyeti takiben plazma visfatin dizeyinde @rtmeydana gelmesi, visfatinin diyet veya
obezitenin tetikledii insulin direnci Gzerinde 6nemli bir role sahipdagu ihtimalini akla

getirmistir.

Her ne kadar Fukuhara ve arlgala acik birsekilde visfatin icin endokrin bir rol ileri
surm ise de, onun proadipojenik ve lipojenik etkileriolyyla adipoz dokunun
farklilasmasini kolaylstirdigi ve busekilde visseral adipoz doku Uzerinde parakrin btirye
sahip oldgunu dslamamaktadir. Gercekte, visfatin ekspresyonu ppesiti hiicre hattinda
matir adipositlere farklikgmay kolaylatirir ve lipogenez ve glukoz transportu aktivasyonu
ile yag birikimini arttirir (116). Nukleus ve stoplazmadalkalizasyonu, hicre siklusu

regulasyonunda 6nemli bir role sahip gidou gdsterir ve bu durum adipoz doku Uzerinde
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visfatinin d@rudan etkisi oldgunu desteklemektedir (118). Bu nedenle, visfatift ¢i
fonksiyona sahiptir; y&depolanmasi ve hiicre farkkfaasini kolaylstirici etkisi ile adipoz
doku Uzerinde otokrin/parakrin fonksiyon ve peikerorganlarda insulin duyarlgini

dizenleyen endokrin ro§€kil 2—3).

Visfatinin hiicresel hedefleri
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Sekil 2. Visfatinin hicresel hedefleri

Visfatinin akut intraven6z verli plazma glukoz duzeyini d@uartrken, insulin
konsantrasyonu Uzerinde bir etkisi yoktur. Bu dundsfatinin insilin sekresyonunu stimule
etmedgini dogrudan hipoglisemik bir etkisinin olgunu ortaya koymaktadir (11@psdlinin
yaptgi gibi, visfatin 3T3L1 preadipositler ve L6 miydsite verildginde lipogenezi ve glukoz
transportunu arttirir ve hepatositlerde glukoz iimigti azaltir. Diyabetik farelere goudan
verildiginde, glukoz duzeylerini diirerek insilin duyarhfiina yol acar. Bu insulin benzeri
etkisinin analizi iki strpriz bulguyu aga cikarmgtir: 1. visfatinin etkileri insilin reseptoéri
aracllglyla meydana gelmekte ancak visfatin, reseptoriliféir bdlgeden insuline benzer
affinite ile balanarak etkisini gostermektedir. 2. Visfatinin ifinisensitize etkisi insulinin
etkisine additif olmakta, bu additif etkinin de ydair mekanizma aracgiyla insilin reseptor

aktive edici yolu kullanarak yagiileri sirilmektedir (116).
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Sekil 3. Visseral yg dokusu ve visfatin

Visfatin insulin reseptdriine insilinderkfabir bélgeye balanir ve insilin reseptord,
insulin reseptér substrat 1 ve 2 (IRS-1 ve IRS-@&fdrilasyonunu stimile eder. Ayrica
visfatin TG birikimini indukler, glukozdan TG seumiai hizlandirir ve adipoz dokuya spesifik
olan markerlerden peroksizom proliferator aktiveceteseptory (PPARy), yag asidi sentaz,
diacilgliserol acil transferaz ve adiponektini kaghn genlerin ekspresyonunu stimile eder.
Her ne kadar visfatinin insilin reseptérine afésitinsiline benzer ise de, plazma visfatin
dizeyi aclik durumunda yakl& olarak insulinin %10'u, tokluk durumuna ise se€l@63’l
kadardir. Bu nedenle, 6gliseminin surdurilmesinddogen visfatinin katkisi daha azdir
(119).

Visfatin plazma dizeyi beslenme ve acle riegile olmaz. Bu durum visfatinin
insulin sensitize edici etkilerinin fizyolojik 6namhakkinda kgkulara yol acmaktadir.
Bununla birlikte, obez farelerde visseral adipokudta visfatin dizeyinin dramatik at|
obezitenin patofizyolojisinde visfatinin 6nemli biole sahip oldgunu akla getirir. Ancak
visfatinin instlin direncine kompensatuar bir yaalarak mi, yoksa ¢cok basit olarak doku

spesifik imflamatuar bir markeri olarak mi tretgdacik deildir (120).
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Visfatinin visseral adipoz dokuda yukselkzelyde tespit edilmesi, bu sitokinin visseral
adipoz doku Uzerinde insuline benzer parakrin etkiblduzu fikrini akla getirmektedir. Bu
nedenle, visfatinin otokrin/parakrin etkileri iletraabdominal y& deposunda buyimeyi
kolaylastirdigl distincesi, visfatinin insulin sensitivitesine katkgksg/an bir endokrin etkiye

sahip oldgu distincesine gore biyolojik olarak daha akla yatkimgeKtedir (120).

Visfatin sentezini dizenleyen birkac¢ faktanimlanmgtir. Kiltire edilen 3T3-L1
adipositlerde, glukokortikoidler visfatin sentezisiimile ederken, TNk; IL—6, blyime
hormonu vep-adrenerjik reseptor agonistleri tersi bir etkiyahiplerdir. Kortizol 11
hidroksisteroid dehidrogenaz vasitasiyla adipozudaklokal olarak inaktive kortizondan
sentez edildii icin, glukokortikoidler obezite ile igkili visfatin artisina katki sgliyor olabilir
(121).

Insanlarda, plazma visfatin diizeyi visseral adipokudaki visfatin mRNA diizeyi,
VK1, vicut y& ylzdesi ile anlamli derecede korele bulugigy ancak visfatin ile visseral
yag kitlesi veya bel-kalca orani arasinda korelasyanmmamstir. (122). Diyabetik olmayan
kisilerde plazma visfatini ile aclik plazma insuliaghk glukoz ve insulin duyarlgl arasinda
herhangi bir ilski gozlenmemitir. Yakin gecmgteki bir calsmada plazma visfatin diizeyi tip
2 diabetik hastalarda normoglisemik kontrollere egélaha yuksek bulunrsiwr. Bununla
birlikte daha yiksek visfatin duzeylerinin diyalkekisilerde visseral adipoz dokunun argmi

miktari ile veya diyabetin kendisi ile gkili olup olmadgi acik deildir (123).

Visfatinin insilin  benzeri 0Ozelliklerinintanimlanmasi olduk¢ga heyecan verici
bulunmutur. Bu heyecan, visfatinin bu 6zelliklerinin posiyel olarak instilin etkisine additif
olmasindan kaynaklanmakta, béylece insilin diranciedavisi icin geltirilecek sinerjistik
stratejilerde bu sitokinin 6zelliklerinin  kullaghn olabilecesi distntlmektedir. Ayrica
visfatinin visseral adipoz doku lzerindeki trofikisi dogrulanir ise, obezitenin dnlenmesi
veya tedavisi amaciyla visfatinin etkisini inhibémeye yonelik stratejiler gatirilebilir.
Alternatif olarak beslenme paternindengimsiz yiuksek plazma duzeyleri ile birlikte
visfatinin insulin benzeri 6zellikleri, tip 1 diyabhastalarinin tedavisinde potansiyel terapotik

kullanim ihtimalini gliclendirmektedir (120).
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2.10.7. Plazminojen Aktivatorinhibitor (PAI)-1

Plazminojen aktivator inhibitori—1 (PAI-il VKI arasinda dgrudan bir ilski
oldugu gosterilmgtir. Ayrica PAI-1 ile insulin direncinin derecesie vabdominal ya
birikiminin derecesi arasinda da birski oldugu gozlenmgtir. Yakin zamanlarda ya
dokusunun aktif PAI-1 tretiminin bir yeri oldu gosterilmgtir Uygunsuz PAI-1 retiminin
yeri subkutan y&dokusundan cok visseral gadokusudurinsulinin PAI-1 Uretimini stimiile

ettigi ve bu yolla insilin direnci durumunu arttigdgosterilmgtir. (124).

2.10.8. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP, akut faz inflamatuar proteinidir vesanlarda IL—6, IL-1 ve TNE-dengesi
sonucu uretilir. Son zamanlarda, CRP serum korssydnunun bazal durumdagydokusu
IL-6 sekresyonu tarafindan duzenlefdileri suralmistur (125). IL-6 ve CRP serum
konsantrasyonlari arasindakisii bu hipotezle paraleldir. CRP dizeylerinin vicydg
dokusu olcumleriyle orantili olgw cesitli calismalarda gdsterilmgtir. Bu calsmalarin
birinde, zayiflamanin CRP dizeylerindesatigye neden oldiu gosterilmgtir (126). Bununla
birlikte obezite ve CRP duzeyleri arasindakglbatinin dgrudan y& dokusu fazlafindan
mi yoksa obeziteye igh metabolik dgisikliklerden mi kaynaklandn acik deildir. Ornegin
insulin direncinin kilo kaybi ile azalgh bilinmektedir (127). Bu h#lamda obezite ve CRP
diuzeyleri arasinda glki oldugunu gosteren calnalarda plazma CRP dizeyi ve aclik insulin
diizeyi arasinda da @lanti oldyu gosterilmitir (128, 129).Insilin direncinin insilin
duyarliligini arttiran ajanlarla azaltiimasiyla kilo kaybimimadgl durumlarda bile CRP

dizeylerinde dg§me saptanmgtir (130).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calsma Kapsamina Alinan Olgularin Belirlenmesi

Calyma grubu: Bu cajmada Ocak 2008-Haziran 2008 tarihleri arasinda ddarr
Universitesi Tip Fakultesi Agirma ve Uygulama Hastanesi Cocukgls@ ve Hastaliklari
Anabilim Dali Endokrin Poliklingi'ne obezite nedeniyle auran, bilinen sistemik, endokrin,
norolojik, kronik patolojisi olmayan 8-18 slari arasindaki 60 olgu incelemeye alindi.
Calisma kontrollii, prospektif olarak planlandi ve Harramiversitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulunun onayi alindiktan sonra yapildi.

HOMA-IR formulu kullanilarak olgular ingil direnci olan ve olmayan 30 hastadan
olusan iki grup halinde deerlendirildi. Seksuel gelimleri pubertal ve prepubertal olarak
belirlendi. Prepubertal donem kriteri icin; Tann@cltlerine gore evre 1 olmasi, pubertal
donem kriteri icin; Tanner olcttlerine gore evreelzerinde olmasi, obez olma kriteri icin;

VK1 yasa ve cinse gore 95. persentilin (Ek—1) tizerindelalskabul edildi.

Obeziteye neden olan sekonder hastalanlari belirlemek amaciyla hastalara kanda
serbest T3, serbest T4, TSH, total testesteron A3, serbest kortizol dizeyi bakildi, kemik

yas! belirlendi ve anormal sonu¢ bulunanlar gala kapsamina alinmadi.

Calgmaya alinan vakalarin tibbi 6zgegharinde bir problem yoktu. Camaya
alinanlar obeziteye neden olan ila¢ kullanmiyonlarBu kriterleri sglayan 8-18 ya
arasindaki ygortalamasi 11.3+1.9 yaVKI ortalamasi 29.1+3.9 kg/m?2 olan 60 olgu gak

ile ilgili yazili ve s6zIu aydinlatiligionamlari alinarak ¢amaya dahil edildi.

Kontrol grubu: Rutin kontrol muayene vetkile icin hastanemiz Genel Cocuk

Poliklinigine bgvuran 30 sglikli obez olmayan ¢ocuk ise kontrol grubunu stludu. Ya
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ortalamasi 11.6+1.9 yaVKIi ortalamasi 18.0+3.9 kg/m?2 olan 30 olgu gah ile ilgili yazil
ve s6zIu aydinlatilingionamlari alinarak ¢gmaya dahil edildi.

3.2. Calsma Verilerinin Toplanmasi

Calgma verilerinin toplanmasi; anamnez bilgilerinimatasi (kronik hastalik, gom
kilosu, ailede (1.derece yakini) aterosklerotii riaktériine sahip birey sorgulamasi), fizik
muayene yapilmasi ve antropometrik dlcimlerin (hagt)) alinmasi, laboratuar tetkikleri ve
goruntileme yontemlerinin (kemik giatespiti icin sol el bilek grafisi) uygulanmasinzdk
Uzere U¢ gamada gercekiéarildi.

3.2.1. Fizik Muayene

Tam olgularin rutin fizik muayenesi yapil&istolik ve diastolik kan basin¢lari ERKA
sfingomanometresi kullanilarak ¢ kez farkll zamasd Olctldd. Bu 6lcimin ortalamasi
mmHg olarak ifade edildi. %a ve cinse gore hazirlanan Ugiincl Ulusali®ave Beslenme
Arastirmasindan (NHANES Ill) elde edilen gkrler siginda Onerilen gk degerler kullanildi
(Ek=2).

3.2.2. Antropometrik Olgtimlerin Alinmasi

Argtirmaya dahil edilen tim olgularin ¢iplak ayaklaly duvara monte stadiometre
ile boylari, Gzerlerinde hafif giysiler varken dai tarti cihazi (Oncomed elecronic body scale
CS-105) ile gurliklar élctldi. Boy ve girlik dlcileri kullanilarak obez ve kontrol grubumu
vicut kitle indeksleri — VK = Agirhk (kg) / [Boy (m)] 2 hesaplandi. Vaka grubunun
VKT'leri, VK1 esas alinarak hazirlanan persentillerden yarataik, yaa ve cinse gore VK
95. persentilin Gizerinde olanlar obez kabul edittk-1).

3.2.3. Laboratuar Tetkikleri

Biyokimyasal oOlcumler, en az 10 saatliklilagsonrasi alinan kan 0Orneklerinde

enzimatik kalorimetrik yontem ile hastanemiz Biyokia Laboratuarinda ABBOTT
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AEROSET Biyokimya otoanalizort cihazi kullanilargérceklatirildi. Calismamizda glukoz
Olciimleri, hastanemiz Biyokimya Laboratuarinda ABBOAEROSET Biyokimya analizéri
kullanilarak glukoz oksidaz yontemi ile yapildi.r&@ kortizol, total ve serbest testosteron,
insulin dizeyleriIMMUL ITE 2000 hormon analizoéru cihazi ile 6lgildi. Lutzém horman
(LH), Follikil stimilan hormon (FSH), Prolaktin v@stradiol ELECSYS E170 Hormon
Analizor cihaz ile ticari kitler kullanilarak oOl¢dii. HDL, LDL, Total Kolesterol ve TG
Olcimleri ABBOTT AEROSET Biyokimya otoanalizori kailarak yapildi.

Plazma visfatin diizeyi - 80 °C’de saklapéazma 6rneklerindeniBVISION marka
hazir kit kullanilarak ELSA yontemi ile 6lguldu.

Calgmaya danhil edilen olgularin kemik gfar1 sol el bilgi grafilerine Greulich-Pyle

(G-P) yontemi kullanilarak belirlendi.

3.31Instilin Direncinin Hesaplanmasi

Homeostasis model assesment (HOMA) insdirenci (IR) indeksine goére insulin
direnci hesaplandi. Dortten buyukgeeler insulin direnci olarak kabul edildi.

HOMA-IR = Aclik insilin dizeyi (U / ml) x achk glukozu (mg / dl) / 405

3.4.istatistiksel Analiz

Istatistik analiz icin bir bilgisayar programi (SP$&r. 11.5, Chicago, IL, USA)
kullanildi. Sayisal veriler ortalama + standart mapseklinde ifade edildi. Hastalara ait
demografik ve biyokimyasal verilerin analizinde telnli varyans analizi (One way
ANOVA) kullanildi. Parametrelerin birbiri ile gkisinin test edilmesinde Pearson korelasyon
katsayisi kullanildi. Gruplar arasinda istatistiksiarak anlamli fark olup olmaginin test
edilmesinde Kruskal-Wallis testi, iki grup arasikd@arkin anlamlilgin test edilmesinde
Mann-Whitney U testi veya Student t testi kullanil® degerinin 0.05’den kiicuk olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calgmaya alinan 90 olgudan 30’u insulin direnci olaeohbrubu, 30'u instlin direnci
olmayan obez grubu ve 30'u ise kontrol grubunustoldu. Hastalarin antropometrik-
demografik dzellikleri ve gruplar arasindaki isséik dezerleri tablo 3'de gdsterilngiir.

Gruplar arasinda antropometrik élcimlerdéout &irlig1, VKI acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p=0.001). Vi&cisindan grup 3 (kontrol grubu) ilesei her iki
obez grup arasinda istatistiksel olarak anlamlklfig saptandi (p=0.001). Her iki obez
grubun VKi deserleri kontrol grubuna gore anlamli derecede daliksgkti. Ya, cinsiyet,
puberte durumu ve boy acisindan gruplasikagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk bulunmadi (p>0.05)

Tablo 3. Olgularin ya, cins, puberte evresi ve antropometrik dlgiimleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p p1-2 p 2-3 p1-3
IR + Obez IR-Obez Kontrol
Yas (yil) 11.7+2.0 11.0+1.9 11.6£1.9 0.269 0.307 0.380.990
Erkek 11 11 14
Cinsiyet 0.200 1.000 0.257 0.257
Prepubertal 11 15 15
0.506 0.560 1.000 0.585
Pubertal 19 15

Viicut Azirlig (kg)  69.9+19.6 60.1+#11.7 39.2¢8.1 0.001 0.023 0.001  0.001
Boy (cm) 151.3+13.0 145.4+9.8 146.1+10.6 0.099 ©.110.969 0.210
VK1 (kg/m2) 20.9+4.9 28.1+2.4  18.0+1.4 0.001 0.890 0.001 0.001

IR + Obez:insiilin direnci olan obez
IR — Obezinsiilin direnci olmayan obez
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Instilin direnci olan obez grup, insiilin direnci oyraa obez grup ve kontrol grubunun
VK1 ortalama + SD’lari sirasiyla 29.9+4.9, 28.1+2.41820+1.4 olup kontrol grubunun MK
her iki obez gruba gére anlamli diizeyde dahgiktii (p=0.001).
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Grafik 1. Gruplarin VKlerinin grafik ile gosterimi

Olgular aclhk glukoz, insulin ve visfatin dizeylerHOMA-IR, hsCRP duzeyi
acisindan deerlendirildiginde her l¢ grup arasinda istatistiksel olarak rahldark bulundu
(p<0.05). Insulin, visfatin duzeyleri ve insulin duyarfiirdirenci parametreleri tablo 4'de

gosterilmitir.

Aclik glukoz duizeyi insilin direnci olatez grupta (Grup 1) insilin direnci olmayan
obez gruba (Grup 2) gore anlamli derecede dahaekislunurken (p=0.004), her iki obez
grup ile kontrol grubu (Grup 3) arasinda achk grldiizeyi acisindan anlamh bir farklilk
bulunamadi (p deeri sirasiyla 0.118 ve 0.460).

Insilin direnci olan obez grupta aclik insilin diizeg HOMA-IR deseri diger iki
gruptan anlamli derecede daha yuksekti (p=0.004¢r iki obez gruptaki ortalama hsCRP
dizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarakaari derecede daha yuksekti (pgda
sirasiyla 0.005 ve 0.001).
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Tablo 4. instilin, visfatin ve instilin duyarlgi-direnci parametreleri

~Grup 1 Grup 2 Grup 3 p p1-2 p 2-3 p 1-3
IR +Obez IR-Obez Kontrol
Aclik glukoz 95.4+15.6 85.2+8.4 89.0+10.3 0.005 0.004 0.460 0.118
(mg/dl)
Aclik insilin 30.0+10.6 10.7+3.8 11.7¢2.8 0.001 0.001 0.865 0.001
(UIU/mI)
HOMA-IR 7.24+x3.46  2.28+0.83 2.61+0.77 0.001 0.001 0.831 0.001

Visfatin (ng/ml) 6.72+1.56 6.19+1.46 5.05+1.400.001 0.343 0.015 0.001

hsCRP (mg/L) 0.55+0.69  0.31+0.25  0.14+0.160.006 0.124 0.001 0.005

IR + Obez:insiilin direnci olan obez
IR — Obezinsiilin direnci olmayan obez

Insilin direncini gosteren HOMA-IR deri insilin direnci olan obez grupta
7.24£3.46, insdlin direnci olmayan obez grupta 2®83 ve kontrol grubunda 2.61+0.77
olarak hesaplanmgtir (Sekil 5).
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Grafik 2. Gruplarin HOMA-IR dizeylerinin grafik ile gbsterim
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Her iki obez grup arasinda visfatin dueeylgisindan anlamh bir farklilik tespit
edilmedi ancak, obez gruplarin ortalama visfatizedderi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha yuksek bulundu ( pgde sirasiyla 0.001 ve 0.015)

10

N 30 30 30

MSFATIN (ng/r)

GRUPLAR Grup 1 Grup 2 Grup 3
(IR + Obez) (IR — Obez) (Kontrol)

Grafik 3. Gruplarin visfatin diizeylerinin grafik ile gosteii

Olgularin timu puberte durumuna goérgediendirildiginde prepubertal ve pubertal
gruplar arasindan visfatin dizeyleri acisindantigdtksel olarak anlamh bir farklilk
saptanmadi (p geri sirasiyla 0.681, 0.527 ve 0.808).

Tablo 5. Tum olgularda visfatin dizeyinin puberte durumgiee kagilastiriimasi

Visfatin(ng/ml)

Prepubertal Pubertal p
(n) (n)

Grup 1 (IR + Obez) 6.88+1.42 6.63+1.67 0.681
(n=11) (n=19)

Grup 2 (IR — Obez) 6.01+1.42 6.36+1.54 0.527
(n=15) (n=15)

Grup 3 (Kontrol) 5.12+1.60 4,99+1.22 0.808
(n=15) (n=15)

Visfatin duzeyleri cinsiyet acisindan skstinidiginda da anlamli bir farkhlik
bulunamadi (p deeri sirasiyla 0.537, 0.253 ve 0.488).
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Tablo 6. Tum olgularda visfatin diizeyinin cinsiyet durumugtae kagilastiriimasi

Visfatin(ng/ml)

Erkek Kadin p
(n) (n)

Grup 1 (IR + Obez) 6.96+1.67 6.60+1.52 0.537
(n=11) (n=19)

Grup 2 (IR — Obez) 6.60+1.20 5.95+1.58 0.253
(n=11) (n=19)

Grup 3 (Kontrol) 4.89+1.40 5.28+1.43 0.488
(n=17) (n=13)

Tam obez olgulan iceren korelasyon amvadie, visfatin dizeyinin insilin dizeyi,
VKI ve HOMA-IR ile pozitif korelasyon gosteggitespit edildi (sirasiyla r=0.335 p=0.002,
r=0.0320 p=0.003 ve r=0.335 p=0.002). Visfatin wiécut a&irligi arasinda zayif derecede
pozitif korelasyon bulundu (r=0.241 p=0.025). Aclylukoz duzeyi, lipidler ile visfatin
arasinda anlamli derecede korelasyon bulunamadiqTg. HOMA-IR ile aclk glukoz ve
insulin duzeyi guclu pozitif korelasyon mevcut ikdHOMA-IR ile VKI, visfatin dizeyi,
vicut &irhgr ve hsCRP arasinda zayif pozitif korelasyon tesgiidi. Lipid profili dlgimleri
ile HOMA-IR arasinda korelasyon bulunmadi (Tablo 7)

Tablo 7. Visfatin ve HOMA-IR ile antropometrik 6lcimler vimsuilin duyarllgi-direnci
parametreleri arasindaki korelasyon

Visfatin HOMA-IR

r p r p
Aclik Glukoz 0.126 0.249 0.625 0.001
Insulin 0.335 0.002 0.951 0.001
Viicut kitle indeksi (VK) 0.320 0.003 0.343 0.001
Visfatin 0.335 0.002
HOMA-IR 0.335 0.002
Yas -0.051 0.642 0.156 0.152
Vicut girhi g 0.241 0.025 0.338 0.001
Trigliserid 0.215 0.052 0.118 0.291
T. Kolesterol 0.028 0.799 0.063 0.570
HDL -0.039 0.725 -0.031 0.782
LDL 0.048 0.666 0.055 0.623
hsCRP 0.109 0.339 0.217 0.055
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Sadece insulin direnci olan hasta grubunda gergi@ien korelasyon analizinde,
visfatin diizeyinin instlin dizeyi ve HOMA-IR ile yé diizeyde pozitif korelasyon gostegdi
tespit edildi (sirasiyla r=0.268 p=0.039 ve r=0.286.027).

Trigliserid ve LDL duzeyleri acisindan her ¢ gragasinda anlamli farkhlik tespit
edildi (p degeri sirasiyla 0.022 ve 0.013)psiilin direnci olan obez grupta serum trigliserid
konsantrasyon derleri kontrol grubuna goére anlamli derecede dakiasgk bulundu
(p=0.021). LDL kolesterol diizeyi kontrol grubunder liki obez gruba gore istatistiksel olarak
daha dguk saptandi ( p geeri sirasiyla 0.045 ve 0.010).

Ancak T. Kolesterol ve HDL acgisindan garphrasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklhlik bulunamadi. Tablo 8'de serum lipid kontasyon dgerleri gosterilmgtir.

Tablo 8. Gruplarin serum lipid konsantrasyorgdderi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p pl-2 p23 p1l-3
IR+ Obez IR-Obez  Kontrol

Trigliserid (mg/dl) 134.0£57.6 111.9+35.6 100.3#33.0.022 0.144 0.619 0.021
T. kolesterol (mg/dl) 159.8+28.3 163.5+30.5 145B& 0.075 0.874 0.074 0.187
HDL (mg/dl) 40.618.9 40.3+7.9 45.3+13.4 0.151 (@990.182 0.219

LDL (mg/dl) 92.4+23.6  100.9+26.5 78.3+25.00.013 0.550 0.010 0.045

IR + Obez:nsulin direnci olan obez
IR — Obezinsiilin direnci olmayan obez

Insiilin direnci olan ve olmayan obez hastalar ( gtupe grup 2) bir grup olarak
kontrol grubu (grup 3) ile kadastirildi. Gruplarin antropometrik, demografik ve tethtuvar
verileri tablo 9 ve 10’da gosterilgtir.

Her iki obez grup birlikte bir grup olaraeserlendirildiginde obez olgularin vicut

agirligl, VKI ortalama dgerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olard&ha yiiksek
oldugu saptandi (p=0.001).

a7



Yg, cinsiyet, puberte durumu ve boy acisindan obgalat (grupl ve grup 2) ile
kontrol grubu (grup 3) arasinda bir farkliik butoadi. Tablo 9'da obez olgular ile kontrol

grubunun antropometrik élgtimleri gosteritm.

Tablo 9. Obez ve kontrol gruplarinin yacins, puberte evresi ve antopometrik dlgimleri

Obez (Grup 1 ve Grup 2) Kontrol (Grup 3) p

(n=60) (n=30)
Yas (yil) 11.3+2.0 11.6+1.9 0.491
Cinsiyet (Erkek / Kiz) 22 /38 14716 0.072
Puberte (Prepubertal / pubertal) 26/34 15/15 5749
Vicut Agirhgr (kg) 65.0£16.8 39.248.1 0.001
Boy (cm) 148.3+11.8 146.1+10.6 0.414
VKI (kg/m?) 29.0+3.9 18.0+1.4 0.001

Calgmaya alinan obez olgular ile kontrol grubunun agjikkoz diizeyleri benzerdi
(p=0.663). Ancak insulin dizeyi ve HOMA-IR ghxi acisindan obez olgular ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fadpteedildi (p dgeri 0.001 ve 0.003).

Obez olgularda visfatin duzeyi kontrol lppma gore anlamli derecede daha yiksek
bulundu (p=0.001). Lipid dizeyleri acisindan obez kontrol grubu arasinda anlamli
farkhliklar tespit edildi. Trigliserid, total kokterol ve LDL kolesterol diizeyleri obez grupta
kontrol grubuna kiyasla daha yuksek iken HDL kaesit diizeyi kontrol grubunda obez

gruba gore daha yuksek bulundu.

Obez olgularda hsCRP dizeyi kontrol grabgdre istatistiksel anlamda daha yiuksek
seviyede idi (p=0.011)
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Tablo 10.0Obez ve kontrol grubunun biyokimyasal parametreler

Obez (Grup 1 ve Grup 2) Kontrol (Grup 3) p
(n=60) (n=30)
Aclik glukoz (mg/dl) 90.3+13.4 89.1+10.3 0.663
Aclik insdlin (uIU/ml) 20.4+12.5 11.7£2.9 0.001
HOMA-IR 4.76+£3.53 2.61+0.77 0.003
hsCRP (mg/L) 0.433+0.533 0.137+0.159 0.011
Visfatin (ng/ml) 6.45+1.52 5.05+£1.40 0.001
Trigliserid (mg/dl) 123.2+49.0 100.3+33.6 0.043
T. kolesterol (mg/dl) 161.6+£29.2 145.8+27.6 0.026
HDL (mg/dl) 40.5+8.3 45.3+13.4 0.042
LDL (mg/dl) 95.0+23.9 78.3+25.0 0.006
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5. TARTISMA

Tam dinyada prevalansi hizla artmakta abhbezite en yaygin goérilen kronik
hastaliklardan biridir (80, 131, 132). National Hleaand Nutrition Examination Survey
(NHANES) calgmasinda obezite prevalansinin her gecen yigagtisterilmgtir. Obezitenin
morbidite ve mortalite agh ile iliskisinin ortaya ¢ikariimasindan sonra, Diinya&l&aOrgutii
bu durumun “epidemik bir hastgin kiresel arti” olarak tanimlamgtir. Obezitenin epidemik
boyutlara ulgan bu arginin, gelecek yillarda obeziteye gha morbidite ve mortalite
oranlarinda da epidemik dizeylere varan birsarneden olabile@e tahmin edilmektedir
(28). Gunumizde 250 milyon insan ya da bigkaadeysle dinya nufusunun yakdk %7’si
obezdir. Bu rakamin 2—3 kati kadar insan ise faittdudur (131).

Obezite prevalansi ve obezite ilekili komplikasyonlar irklar arasinda farklilik
gOsterir (133, 134).srail, ABD ve 13 Avrupa ilkesinde 1997-1998 yillarasinda
adolesanlar arasinda yapilan okul taramalarindgi&sek fazla kiloluluk prevalansi ABD,
Irlanda, Yunanistan ve Portekiz’de saptagim(17). Baka bir dizi calsmadaki verilerde ise
Akdeniz uUlkelerinde obezite prevalansi % 20-40 iades iken, Orta Dgu ulkelerinde % 7,
Kuzey Afrika'da % 8 oranindadir (18). Turk cocukiata ise obezite prevalansinin % 7.5—
12.8 arasinda olgw bildirilmistir (8, 9, 66).

Cocukluk gainda balayan obezite, ileri ydarda ¢sitli metabolik ve kardiyovaskuler
hastalik risklerinin artmasina yol agndan kaygi vericidir (135). Obezite siklikla
ateroskleroz ve tip 2 diabetes mellitus icin rigktbrleri olan hipertansiyon, hiperlipidemi,
insulin direnci ve onun bikeni olan hiperinsulinemi ile birliktedir (136).

Son yillarda yadokusunun sanilgh gibi sadece y&a depolamasglevinin olmadgl,
ayni zamanda vicuttaki gigimlere tepki veren ve salgilag bazi faktorler ile adeta bir
endokrin organ gibi fonksiyon gordi anlgilmistir (104, 137) . Bu nedenle cahalar

adipoz dokudan salgilanan hicresel medyatorler gtaradipokin olarak adlandirilan bu
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faktorler Uzerinde ygunlagsmaktadir. Bu mediatorler Ozellikle visseral gyalokusunda
uretilmeleri, karbonhidrat ve gametabolizmasini dizenlemeleri ve tip 2 diyabetsgeine
zemin hazirlayan instlin direncine yol agmalari exvdgle 6nem kazanmaktadirlansulin
direncinin patogenezinde rol oynayan etkenlerdernihi abdominal obezite olmasi ve
adipokinlerin buylk oranda visseral adipoz dokudskrete edilmeleri, insilin direnci
arggtirmalarinda bu mediatorleri giincel konu halinargastir.

Fukuhara ve ark.lan tarafindan 2004 ngdin kegfedilen ve visfatin olarak
adlandirilan bir adipokin, insiline benzer etkihémi olmasi ve obezite ile birlikte visseral
adipoz dokuda oldukca yuksek miktarda sekrete ediinmedeniyle popiler bir molekil
haline gelmgtir (116). Son yillarda obezitenin tetiklgdiinsulin direncinin anlglmasinda
visfatinin rolini argtirmaya yonelik bircok ¢caijma yapilmasina kan cocukluk ya grubu

ile ilgili calismalar sinirli sayidadir.

Visfatin dizeyi ile obezite ve obezitematikledigi insulin direnci arasindaki gkiye
yonelik bulgular cekkilidir. Birgok calismada obez hastalarda visfatin diizeyinin daha yuksek
oldugu ve HOMA-IR ile pozitif korelasyon oldiu rapor edilirken, bazi camalarda obez

olgularda plazma visfatin diizeyinin anlaml derexddha dgiik olduzu gosterilmgtir (138).

Calsmamizda HOMA-IR kullanilarak olgular insulin direradan (HOMA-IR>4) ve
olmayan (HOMA-IR<4) iki grup halinde g@erlendirildi. insiilin direnci olan ve olmayan
hasta gruplarinin plazma visfatin dizeylerglgdi obez olmayan olgularin plazma visfatin
duzeyleri ile kagilastirildi. Her iki obez grup arasinda visfatin duzgylacisindan anlamli bir
farklihk tespit edilmedi (p=343). Ancak her iki eb grubun ortalama plazma visfatin
duzeyleri sglikli obez olmayan olgularin ortalama visfatin dyinelen istatistiksel olarak
anlamh derecede daha yuksek bulundu. (p=0.001jicAycalgmamizda tim obez olgular
kapsayan korelasyon analizinde plazma visfatin gilile HOMA-IR arasinda zayif diizeyde
pozitif korelasyon tespit edildi (r=0.335 p=0.002).

Chen ve ark.lari, tip 2 diabetes mellitosan yetskin hastalardaki visfatin diizeyinin

diyabetik olmayan kontrol grubunun visfatin dizeyigére anlamli diizeyde daha yiksek

oldugunu tespit etmgierdir (123). Ayrica bu cajmada plazma visfatin dizeyinin tekli
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regresyon analizinde HOMA-IR ile anlamli derecddgili oldugunu ancak ¢oklu regresyon
analizi ile bu ilgkinin kaybold@gunu rapor etngierdir.

Kenji ve ark.lari, Hawai'de gercektedikleri ve toplam 295 Japon kdkenli hastanin
dahil oldgu calsmalarinda, HOMA-IR ile dgerlendirildiginde dolgaimdaki visfatin
dizeyinin insilin direncini yansitmagini ancak visfatin duzeyinin IL-6 ve CRP gibi
inflamatuar belirtecler ile korele olgunu saptamglardir. Diger bazi cakmalarda da (140-
142) serum visfatin dizeyleri ile vicut kompozisygmarametreleri veya insilin direnci ile

ili ski olmadg1 6ne surtlmgttr (139).

Hua ve ark.arinin yar 11-18 arasinda ggen 72 obez adolesan uzerinde
gerceklatirdigi calismada, serum visfatin konsantrasyonunun obezleddiegin dizeyde
daha yuUksek bulungiu ancak visfatin ile HOMA-IR ve 2 saatlik OGTT awada bir iligki
bulunmadgl rapor etmglerdir (143).

Buna kaun, bir calsmada obez hastalara gastrik banding yapildiktay €oara kilo
kaybi ve HOMA-IR dgerlerinin digmesi ile birlikte plazma visfatin dizeylerinin deagédigi
ve HOMA-IR ile visfatin arasinda korelasyon bulugdwbelirtilmistir (144). Kilo kaybi ile
birlikte insdlin sensitivitesinde meydana gelengigéli gin plazma visfatin duzeyindeki
anlamh dgisiklik ile korele olmasi, insilin direnci gglmi tGzerinde kilo kaybinin faydal
etkilerinin ortaya c¢ikmasinda visfatinin roli ollgesini  akla getirmektedir.
Calismamizda insulin direnci olan ve olmayan obez gmu@easinda visfatin duzeyleri
acisindan anlamli bir farklihk bulunmamasinaskar HOMA-IR ve visfatin dlizeyi arasinda
zayif dizeyde pozitif korelasyon olmasi nedeniytaglarimiz yukaridaki belirtilen son

calisma ile uyumlu gérinmektedir.

Kronik inflamasyonun insdlin direncinin tpgenezinde rol oynagh kabul
edilmektedir ( 145-147). Buk grade kronik inflamasyonun markerleri olarak CRPIL—6
konsantrasyonlari insanlarda insilin direnci ileskili bulunmustur (148, 149) .Insan
monositlerinde IL—6 Uretiminin p38 mitojen aktiveli@ protein kinaz (MAPK) ve MAPK
kinaz 1 (MEKZ1) yollari Gizerinden visfatin vasitdaigerceklgtirildi gi rapor edilmgtir (147).

Ayrica karacgerde CRP sentezinin esas olarak IL-6 ile stimileasl (150), visfatinin
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sadece IL-6 d#l, ayni zamanda CRP Uretimini de dolayli olarakngte ederek insilin
direnci gelsimine zemin hazirlagh 6ne siridlmektedir (139). Csttnamizda her ne kadar
visfatin diizeyi ile hsCRP arasinda anlamli bir kasgon tespit edilmemiise de, obez hasta
grubu sglikli obez olmayan kontrol grubu ile kalastirildiginda hsCRP dizeyinin
istatistiksel olarak daha yuksek bulunmasi ve hs@RPIOMA-IR arasinda pozitif ifikinin

var olmasi, sonuglarimizin yukarida 6ne suruilegilbil ile uyumlu oldgunu gostermektedir.

Bircok cakmada obez olgularda plazma visfatin dizeyiniglika kontrollere gore
daha yuksek oldiu gosterilmgtir (116, 122, 143, 144, 151-153). Fukuhara velamk.101
olgudan olculen plazma visfatin konsantrasyonunugisayarli tomografi ile hesaplanan
visseral yg dokusu ile gucli korelasyon gosteyidi, visfatin diizeyinin obezite ile argini
bulmulardir (116). Ancak bazi camalarda obez hastalarda visfatin dizeyi daha yiksek
olctlmekle birlikte VK ile visfatin diizeyi arasinda anlamli birski olmadg belirtilmistir
(143, 151). Dier yandan VK ile plazma visfatin diizeyi arasinda negatif kasptm tespit
eden bazi calmalar da literatirde mevcuttur (142, 154). Chirdg:Cve ark.lari
calismalarinda, erkek hastalarda YKe visfatin diizeyi arasinda negatif birski oldugunu
diger antropometrik parametreler ile visfatin arasiiig&i olmadginin belirtmglerdir (142).
Calismamizda tim obez olgulari kapsayan grubun ortalpl@mama visfatin dizeyi kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha yiksekti (p2).0€@ tim obez olgulari kapsayan
korelasyon analizinde VKile plazma visfatin diizeyi arasinda poziti§kii bulundu (r=0.320
p=0.003). Ancak instlin direnci olan hasta grubugeaceklstirilen korelasyon analizinde
visfatin ile VKI arasinda korelasyon bulunamadi. Bu nedenlesngamizin bulgulari
Fukuhara ve ark.larinin ¢cgna bulgulari ile uyumlu gérinmektedir.

Fukuhara ve ark.lar1 visfatinin proadipole ve lipojenik etkileri yoluyla adipoz
dokuda preadiposit hiicre hattinda matur adipositirklilssmay! kolaylgtirdigini ve
lipogenez ve glukoz transportu aktivasyonu ilg waikimini arttirdigini, busekilde visseral
adipoz doku Uzerinde visfatinin parakrin bir etkigahip oldgunu belirtmglerdir (116).
Ekzojen obezitede asti gosteren visseral adipoz doku Kkitlesi, visfatinimetim ve
sekresyonunun artmasina neden olurken, anrsiatin dizeyinin yukarida belirtilen parakrin
etkileri ile visseral adipoz doku kitlesinin grha katki sglayarak VKi artsinda ve insilin

direnci gelsiminde rol oynadii ileri surdlebilir.

53



Calgmamizda insulin direnci olan obez grubun insuliaedii, insilin direnci olmayan
grup ve salikli obez olmayan kontrol grubunun instlin dizeyigore anlaml derecede daha
yuksek bulundu (p<0.05). Korelasyon analizinde limsue visfatin arasinda zayif dizeyde
pozitif korelasyon tespit edildi ( r = 0.335 p =002 ). Calgma sonuclarimiz abdominal
obezitede insulin direncinin bir gostergesi olapeninsulinemi tablosuna yuksek visfatin
duzeylerinin glik ettigi gosteren camalar ile uyumludur. (116, 122, 141, 144). Ancak
visfatinin adipoz doku kitlesi veya fonksiyonunuin imarkeri ya da glukoz metabolizmasinda
regulatér bir rol oynayan marker olup olmadacik deildir. insilin gibi hepatositlerden
glukoz salinimini baskilamasi, kas hicreleri vegasitlere glukoz gigini stimile etmesi,
metabolik etkileri icin insdlin ile ayni reseptokiullanmasi ve en énemlisi insulin direnci
gelistirilen farelerde intraventz yoldan verifginde hizli bir sekilde glukoz duzeyini
distrmesi (116) nedeniyle obez olgularda ytksek visfdtizeyinin insilin direnci gelen
olgularda kompensatuar bir rol oyngiddistintlebilir.

Calymamizda visfatin dizeyi ile yacinsiyet ve puberte gkisini de aratirldi.
Calismaya alinan her U¢ grup gyecinsiyet ve puberte durumu acisindan benzerdd.(5).
Yas ile visfatin dizeyi arasinda gercegtidlen korelasyon analizinde anlamh bir sk
saptanmadi (r = -0.051 p = 0.642). Bu bulgygnyavisfatin diizeyi Utzerinde bir etkisinin
olmadgini gosteren 6nceki birgcok cgiina ile uyumludur (123, 152). Ancak Hua ve ark.lari
bir calsmalarinda obez populasyonda Ve cinsiyetten bamsiz olarak visfatin diizeyinin

yas ile anlamli derecede negatif korelasyona sahipgoidu gosternsierdir (143).

Visfatinin metabolik etkilerine yonelik gdan calsmalarin bircgunda cinsiyetin
visfatin dizeyi Uzerinde belirleyici bir etkisinimimadgl, her iki cinsiyette benzer visfatin
duzeyleri tespit edil@ rapor edilmgtir (123, 138). Visfatin dizeyleri agisindan ciretiy
farkliliginin olmamasinin muhtemel bir nedeninin visfatin NAR Uretiminin adipositler
disinda makrofajlar tarafindan da gercekl@mesi olabilecgi ileri surilmektedir (155).
Cinsiyet acisindan olgularimizin plazma visfatireelgeri kasilastirildiginda her iki grup
arasinda visfatin duzeyi acisindan anlamli dere&adélik bulunmadi (p>0.05). Bu nedenle
sonuglarimiz yukarida belirtilen ¢gghalarin sonuglari ile benzerdir.
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Visfatinin metabolik etkileri ile ilgili caymalarin blyuk bir kisminin ygkin yas
grubunda gercgek$ériimesi nedeniyle, visfatin ve pubertal durumsaralaki ilgki icin yeterli
veri bulunmamaktadir. Canamizda prepubertal olgularin ortalama plazma tisfdiizeyi
ile pubertal olgularin plazma visfatin dizeyi ang® anlamh derecede farklilik yoktu
(p>0.05). Calkma sonuclarimiza gore puberte durumunun visfatized@ri ile iligkili

olmadgi ileri surdlebilir.

Calsmamizda her t¢ grubun lipid profil parametrele(TT. Kolesterol, HDL, LDL)
karsilastirildi ve bu parametrelerin visfatin ile korelagyanalizleri yapildiinsulin direnci
olan obez hasta grubunun TG dizeylegediiki gruba gore anlamli derecede daha yuksekti
(p<0.05). Salikh obez olmayan kontrol grubunun LDL kolestedilzeyi her iki obez grubun
LDL kolesterol duzeyleri ile karastirildiginda daha diiik oldysu gézlendi. Ancak visfatin
ile herhangi bir lipid profil parametresi (TG, Kolesterol, HDL, LDL) arasinda anlamli
korelasyon bulunmadi (sirasiylar =0.215 r = 0.0280.039 r =0.048).

Visfatin duzeyi ile lipidler arasindakiiskiye yonelik calgmalar farkli sonuclar
vermistir. Zahorska-Markiewicz ve ark.lari obez kadiderserum visfatin duzeyleri ile
lipidler arasinda ikki olmadgini rapor etmlerdir (151). Hua ve ark.lari obez adolesanlarda
yuksek serum visfatin diizeyinin HDL kolesterol Rerele old@gunu gdsternsi, visfatinin
NAD metabolizmasi vasitasiyla HDL kolesteroldakgidilikler ile baglantili olabilecgini
ileri stirmstdr (143). Ching-Chu ve ark.lari obez kadinlaidaér regresyon analizi ile lipid
profilinin visfatin duzeyi ile ilgkili oldugunu agga cikarmglardir. ve c¢algmalarinda
visfatinin HDL kolesterol ile pozitif korelasyon, DL kolesterol ile negatif korelasyon
gosterdgini bulmuwslardir. Bu sonuglar ile visfatinin kolesterol esteansfer proteinini inhibe

ederek kolesterol homeostazinda etkili olabiggtialeri sirmislerdir (142).

Farelerde yuksek §la diyet sonrasi plazma visfatin dizeyinin artmasdeniyle,
visfatinin hiperlipideminin tetikledi insulin direncinde 6nemli bir roll olabilegeileri
surulmitir. Rekombinant visfatinin lipogenez ve glukoznsportu aktivasyonu vasitasiyla
yag birikimini arttirdigint gosteren hicre kiltir deneyleri bu varsayinmsteldemektedir
(116). Kowalska ve ark.lari hem obez hastalarda Hensglikli bireylerde plazma visfatin
duzeyi ile serbest yaasitleri diizeyi arasinda korelasyon @dou gosterngierdir (153).
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Sonug olarak; cainamizda elde edilen verilerde obez hastalardatinstiizeyinin
daha yuksek olmasi, plazma visfatin dizeyinin imsdirenci gostergesi olan HOMA-IR ile
pozitif korelasyon gostermesi nedeniyle, obezitedélin direncinin gelim mekanizmasinda
visfatinin dnemli bir role sahip olgw distnulebilir. Ancak instline benzer etkileri olan bu
adipokinin dizeyinin obezitede insdlin direncinerskakompensatuar bir mekanizma
dolayisiyla mi ya da obezitenin etyopatogenezindeki nedeni ile mi yukseldi yoksa
blylyen adipoz dokunun bir markeri olarak misagtisterdgi henltiz agia ¢ikarilamanstir.
Bu nedenle obezite ve obezitenin tetikfgdinsiulin direnci Gzerinde visfatinin rolinin

anlsgilmasina yonelik daha fazla atmmaya ihtiya¢ bulunmaktadir.
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6. SONUCLAR

Bu cakma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocukgtsa ve Hastaliklari Anabilim
Dali Endokrin Poliklingi'ne basvuran yalari 8—18 arasinda 38 kiz ve 22 erkek olmak tzere
toplam 60 ekzojen obezitesi olan hasta ve Geneukpoliklinigi'ne bagvuran kontrol grubu

olarak yalari 8-16 arasinda gsen 30 salikli cocukta yapildi.

Bu cakmamizda insilin direnci olan ve olmayan obez caauald plazma visfatin
duzeyini belirlemek, visfatin diizeyinin antroponiletoulgular, ya, cinsiyet, pubertal durum

ve bazi biyokimyasal parametrelerlgkisini ortaya koymak amaclandi.

1. Insilin direnci olan, olmayan obez grup veslgai obez olmayan kontrol grubu ya

cinsiyet, pubertal durum ve boy acisindan benzpred.05)

2. Gruplar arasinda viicugidigl, VKI, sistolik ve diastolik kan basinci agisindan amlam
farkhhk bulundu (p<0.05). Sgikli kontrol grubunun VK, sistolik ve diastolik kan basinci
degerleri her iki obez gruptan anlamli derecede daléldsaptandi p<0.05).

3. Insiilin direnci olan obez grupta aclik insilin diiaey HOMA-IR deseri diger iki grubun
degerlerinden anlamli derecede daha yiksekti (p<0.05).

4. Insulin direnci olan ve olmayan obez gruplar araswidfatin diizeyleri agisindan anlamli
bir farklihk tespit edilmedi ancak her iki obezugpun visfatin duzeyleri kontrol grubuna gore

anlaml derecede daha yuksek bulundu (p<0.05).
5. Tum olgular puberte durumu acisindargettkendirildiginde prepubertal ve pubertal

gruplar arasinda visfatin duzeyleri benzer saptgps0.05). Visfatin dizeyleri cinsiyet

acisindan karlastirildiginda da anlamli bir farkhlik bulunmadi (p>0.05).
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6. Calsmamizda visfatinin insulin, vucutgaligl, VKI ve HOMA-IR ile pozitif korelasyon
gosterdgi tespit edildi (p<0.05). Visfatin dizeyi aclik d¢loz diizeyi, sistolik ve diastolik kan
basinci, lipidler ile ikkili degildi (p>0.05).

7. Insiilin direnci olan obez grupta serum trigliser@h&antrasyon gerleri kontrol grubuna
gore anlamh derecede daha yiksek bulundu (p<0,0B)L kolesterol diizeyi kontrol

grubunda her iki obez gruba gore istatistikselakataha dgiik saptandi (p<0.05).

8. Obez olgularda visfatin diizeyi kontrol grubudaeganlamli derecede daha yiksek bulundu
(p<0.05).

9. Obez olgularda hs-CRP dizeyi kontrol grubunee gétatistiksel anlamda daha yuksek
seviyede idi (p<0.05)
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EK-1. Yas ve Cinsiyete Gore Diizenleny?WK 1 Persentil Cizelgesi

5 10 25 50 75 90 95‘ ¥a | 5 10 25 50 75 90 95
E R K E K K 1 z
46 154 16.1 172 185 194 19.9 1 147 150 158 16.6 176 186 19.3
44 150 157 165 176 184 190 2 143 147 153 160 171 18.0 187
40 146 153 160 170 178 184 3 139 144 149 156 167 176 183
38 144 150 158 166 175 181 4 136 141 147 154 165 175 182
37 142 149 155 163 173 180 5 135 140 146 153 163 175 183
36 140 147 154 163 174 181 6 133 139 146 153 164 17.7 188
36 140 147 155 165 17.7 189 7 134 140 147 155 16.7 185 19.7
37 141 149 157 170 184 197 8 136 142 150 160 172 194 210
40 143 151 160 176 193 20.9 9 140 145 155 16.6 180 208 227
42 146 155 16.6 184 203 222 10 143 150 159 171 19.0 218 242
46 150 160 172 192 213 235 11 146 153 16.2 178 198 23.0 257
51 155 165 178 20.0 223 2438 12 150 156 16.7 183 204 23.7 26.8
56 160 171 184 208 233 258 13 154 16.0 171 189 212 247 279
6.1 166 17.7 191 215 244 2638 14 157 164 175 194 218 253 286
6.6 171 184 19.7 222 254 27.7 15 16.1 16.8 180 199 224 260 294
72 178 191 205 229 261 284 16 164 17.1 184 202 228 265 30.0
77 184 197 212 234 270 290 17 169 176 189 207 233 271 305
83 191 203 219 240 277 29.7 18 17.2 180 194 211 237 274 310
9 197 211 225 244 283 301 19 175 184 198 214 240 277 313
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EK—2. NHANES IIl'iin 6nerdgi esik degerler

Risk Faktoru Ya (yil) Erkek Kiz
Yuksek Glukoz
Achik - > 100 mg/dl > 100 mg/dl
OGTT - > 140 mg/dl > 140 mg/dl
Sistolik Kan Basinci 8 112 111
(mmHg) 12 119 119

15 125 124

17 133 125

Yetigkin > 130 > 130
Diastolik Kan Basinci 8 73 71
(mmHg) 12 77 76

15 79 80

17 83 81

Yetigkin > 85 > 85
Trigliserid 12-16 135 170
(mg/dl) 16-19 165 168
Kolesterol 6-9 126-191 122-209
(mg/dl) 10-14 130-204 124-217

15-19 114-198 125-216
LDL kolesterol 1-9 60-140 60-140
(mg/dl) 10-19 50-170 50-170
HDL kolesterol 6-8 37 37
(mg/dl) 9-11 39 38

12-15 35 36

16-19 33 37
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