T.C.
ZONGULDAK KARAELMAS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

5-15 YAS GRUBU OBEZ COCUKLARDA
GHRELIN GEN Leu72Met POLIMORFIZMi VE
KAN GHRELIN DUZEYLERININ METABOLIK SENDROM
OLCUTLERI iLE iLiSKISi

Dr. Sibel KARKAC

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Doc. Dr. Fatma DEMIREL

ZONGULDAK
2008



T.C.
ZONGULDAK KARAELMAS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

5-15 YAS GRUBU OBEZ COCUKLARDA
GHRELIN GEN Leu72Met POLIMORFIZMi VE
KAN GHRELIN DUZEYLERININ METABOLIK SENDROM
OLCUTLERI iLE iLiSKISi

Dr. Sibel KARKAC

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Doc. Dr. Fatma DEMIREL

ZONGULDAK
2008



TEZ ONAY TUTANAGI
Tezin Teslim Edildigi Universite/Fakiilte: Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi
Tez Bashgi : 5-15 Yag Grubu Obez Cocuklarda Ghrelin Gen Leu72Met Polimorfizmi ve
Kan Ghrelin Diizeylerinin Metabolik Sendrom Olgiitleri Ile Iliskisi
Tez Yazart : Ars. Gor. Dr. Sibel KARKAC

Tez Savunma Tarihi: 17/10/2008

Tez Danismani : Dog. Dr. Fatma DEMIREL

Prof. Dr. Ayse Sevim GOKALP

Juri Bagkan
Prof. Dr. Ayse Engin ARISOY Dr. Bahri ERMIS
Uye Uye
Dog. Dr. Fatma DEMIREL Yrd. Dog. Dr. [brahim Etem PISKIN
Uye Uye
~UYGUNDUR

. 17/10/2008

W e ‘

Prof. Dr.N. Aydin M
Dekan




ONSOZ

OnceliRle tip fakiiltesi egitimim ve cocuk, sajhgi ve hastaliRlan uzmanlg ejitimim
siiresince benden bilgi, beceri ve ilgilerini esirgemeyen tiim degerli biiyiklerime siikranlarim
sunarim.

Tez ¢alismam esnasinda biiyik emegi ve destegi olan, tammakla onurlandijim Tez
Danismanim hocam Saym Dog. Dr. Fatma Demirel’e;

Birlikte ¢alisma olanagr buldugum yetismemde biiyik, RatRilart olan Cocuk, Saglg ve
Hastaliklan Anabilim Dali dgretim iiyeleri hocalarnim; Dog. Dr. Bahri Ermis ve Yrd. Dog. Dr.
Ibrakim Etem Piskin'e;

Cocuk, Hastaliklart Klinijinde birlikte calismaktan zevk, aldijim basta arastirma
gorevlisi arkadaglarim olmak iizere, boliim hemsirelerine ve yardimci saghik personeline;

Tez calismam siwrasinda laboratuvar destegi sajlayan BiyoRimya Anabilim Dali dgretim
iiyesi Dog. Dr. Gorkem Mungan’a, Vrd. Dog. Dr. Murat Can’a, Genetik _Anabilim Dali ogretim
iiyesi Dog. Dr. Ahmet Dursun’a, her iki anabilim dalindaki arastirma gorevlilerine ve laboratuvar
¢alisanlanna;

Tez ¢alismama sagladigr RatRilanndan dolay Biyoistatistik Anabilim Dali baskani Prof.
Dr. Vildan Simbiiloglu ve djretim iiyesi Dog. Dr. Handan Ankarali’ya, Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dali ve Dahili Bilimler baskan Prof. Dr. Z. Nur Banolu'na;

Tez calismamda Rullanilacak Kitleri temin ederek finansal desteR saglayan Merck-Serono
ilag firmasina,

Omriim boyunca sabwr ve desteRlerini esirgemeyen, zor anlanmda hep yammda olan

sevgili anneme, babama, biricik Rardesim Batuhan tma ve Ebru’ma sonsuz tesekRiir ederim.

Dr. Sibel KARKAC

iii



OZET

Karkac S. 5-15 yas grubu obez ¢ocuklarda ghrelin gen leu72met polimorfizmi
ve kan ghrelin diizeylerinin metabolik sendrom olciitleri ile iliskisi. Zonguldak
Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastahklar1 Anabilim
Dali Tezi, 2008. Metabolik sendrom obezitenin bir komplikasyonudur. Santral
obezite, hiperinsiilinizm, trigliserit yiiksekligi ve HDL diistikliigii ile karakterizedir
Goriilme siklig1 cocukluk ¢aginda artan obezite ile beraber artmaktadir. Ghrelin geni;
obezite, metabolik sendrom ve tip 2 diyabet i¢in kabul edilebilir bir aday gendir. Biz
bu calismada, obez Tiirk cocuklarinda ghrelin gen Leu72Met polimorfizmi ile kan
ghrelin diizeyleri ve metabolik sendrom Olciitlerinin iligkisini aragtirmayi planladik.

Calismamizda yas ve cinsiyetleri uyumlu 89 obez, 96 normal kilolu ¢ocuk yer aldu.
Obez cocuklarda serum ghrelin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamh diisiik
saptandi. Gruplar arasi1 karsilastirmada antropometrik ozellikler, aclik kan sekeri,
insiilin, HOMA-IR, lipid diizeyleri, sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark saptandi. Obez cocuklarda iri dogum anlamli yiiksek
bulundu. Obez cocuklardan %?24.7’sinde metabolik sendrom saptandi. Metabolik
Sendromlu cocuklarda diger obez ¢ocuklara gore VKI, bel cevresi, kan basinclari,
HOMA-IR, trigliserid diizeyleri anlamli yiiksek, HDL kolesterol diizeyleri anlaml
diisiik bulundu. Her iki grup arasinda ghrelin diizeyleri ve ghrelin gen Leu72Met
polimorfizmi arasinda iliski saptanmadi. Sonug olarak; Iri dogum agirlig: ile dogan
ve anne babasi obez olan ¢ocuklarin obez olma riski daha yiiksektir. Obez ¢ocuklarda
ghrelin diizeyleri diisiiktiir. Her dort obez cocuktan biri metabolik sendromludur.
Ancak Tiirk cocuklarinda ghrelin gen Leu72Met polimorfizmi ile metabolik
sendrom, ghrelin diizeyleri ve erken obezite gelisme riski arasinda anlaml bir iliski

bulunamadi. Gruplar arasinda ghrelin gen alel siklig1 acisindan da fark saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Obezite, ¢cocukluk cagi, metabolik sendrom, ghrelin, ghrelin

gen Leu72Met polimorfizmi
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ABSTRACT

Karkac S. Association between polymorphism in the ghrelin gene Leu72Met
gene and blood ghrelin levels by using metabolic syndrome parameters in 5-15
years old obese children. Zonguldak Karaelmas University Faculty of Medicine,
Thesis in Pediatrics, Zonguldak 2008. The metabolic syndrome which is
complication of the obesity, characterised by central obesity, hyperinsulinemia,
hypertrigliyceridemia and low HDL levels increases among children. The prevelance
of it rises with the increasing prevelance of the childhood obesity. The ghrelin gene
is an acceptable candidate gene for obesity, metabolic syndrome and T2DM. In this
study we aimed to investigate association between polymorphism in the ghrelin gene
Leu72Met gene and blood ghrelin levels by using metabolic syndrome parameters in
5-15 years old obese Turkish children. 89 obese children and 96 normal-weight
chidren were enrolled into the study. Serum ghrelin levels were significantly lower in
obese children than control group. There was a significant difference between the
groups by the antropometric parameters, glucose, insulin, HOMA-IR, lipid levels,
systolic and diastolic blood pressure. Obesity prevelance of children born LGA was
found statistically significant high. The prevalence of the metabolic syndrome in
obese children was found as % 24.7. BMI, waist circumference, blood pressures,
HOMA-IR, trigliycerid values of the obese children with metabolic syndrome were
significantly higher, HDL values were significantly lower than the obese children
without metabolic syndrome. No association was noticed between serum ghrelin
levels and ghrelin gene Leu72Met polymorphism. In conclution, The obesity risk is
higher with children born LGA and both father’s and mother’s obesity. Serum
ghrelin levels were lower in obese children. One of the every four obese children has
metabolic syndome. But we did not find an association between ghrelin gene
Leu72Met polymorphism and metabolic syndrome, ghrelin levels, risk of early onset
obesity in obese Turkish children. There was no significant difference between the

groups by frequency of ghrelin gene allels.

Key Words: Obesity, childhood, metabolic syndrome, ghreline, ghreline gene
Leu72Met polimorphisim
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1. GIRIS

Obezite, genetik ve c¢evresel faktorler arasindaki etkilesimden kaynaklanan
multifaktoriyel bir hastaliktir (1). Kalori alimi ve kullanimi arasindaki dengesizlik
sonucu olusan asir1 yag depolanmasi seklinde de tanimlanabilir (2). Siklig1 1970’li
yillardan bu yana yaklasik 3 kat artmis (3,4) ve bugiin diinya capinda 1 milyardan
fazla insam etkileyerek pandemi haline gelmistir (5). Metabolik sendrom obezitenin
en onemli komplikasyonlarindan biridir. ilk kez Reaven tarafindan eriskinlerde
tanimlanarak insiilin direnci, lipid bozukluklar1 ve kan basinci yiiksekligi ile tip 2
diyabet ve aterosklerotik kalp hastaliklar riskindeki artis arasindaki iliskiye dikkat
cekmistir (6). Siklig1 obezite sikligi ile beraber giderek artmaktadir (7). Metabolik
sendromda goriilen metabolik dengesizligi aciklayacak altta yatan mekanizma tam
olarak anlagilamamistir. Biiyiik oranda kabul goren hipotez; sosyal, cevresel ve
genetik faktorlerle degisen obezite ve insiilin direnci arasindaki karmagik
etkilesimdir (8). Ghrelin geni obezite, metabolik sendrom ve tip 2 diyabet i¢in kabul
edilebilir bir aday gendir. Baz1 ¢calismalarda ghrelin genindeki Arg51Gln, Leu72Met,
ve GIn90Leu bolgelerinde meydana gelen mutasyonlarin obezite ile ilgili oldugu
gosterilmistir. Bunlar icinde de Leu72Met polimorfizminin ¢ocuklarda obezite ve
glukoz bagimli insiiliin salgilanmasin1 diizenlemekle ilgili olabilecegi iizerinde
durulmaktadir (9-11). Aym1 zamanda ghrelin gen Leu72Met polimorfizminin insiilin
direncine ve Ozellikle pozitif aile Oykiisii olanlarda erken gelisen obeziteye neden
oldugu diistiniilmektedir (11-15).

Ulkemizde cocuklarda ghrelin geninde Leu72Met polimorfizminin obezite ile
iliskisi bilinmemektedir ve bu polimorfizmin ¢ocukluk ¢agi obezitesinde insiilin
direnci, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi metabolik sendrom komponentleri ile
baglantis1 arastirilmasi gereken bir durumdur.

Bu calismanin amaci, obez Tiirk ¢ocuklarinda ghrelin geninde Leu72Met
polimorfizmi ile kan ghrelin diizeyleri ve metabolik sendrom o&lg¢iitlerinin iligkisinin

aragtirtlmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite

Latincede ¢ok yeme anlamina gelen obezite diinya capinda 1 milyardan fazla insani
etkileyen pandemi haline gelmistir (5,16). Siklig1 giiniimiizde eriskinler yaninda
cocuklarda da her toplumda giderek artmaktadir. Obezite genetik, cevresel ve
davramigsal faktorlerin karmasik etkilesimi sonucu viicuttaki yag dokusunun yagsiz
viicut kitlesine oraninin artmasi ile ortaya cikmaktadir. Genellikle alinan enerji

harcanandan fazladir ve kronik bir enerji dengesizligi sz konusudur (16).

2.2. Obezitede Prevalans ve Epidemiyoloji

Obezitenin 1970°li yillardan bu yana goriilme sikliginin yaklagik 3 kat arttigi
bildirilmektedir (3,4). 250 milyondan fazla kisi ya da diinya niifusunun yaklasik
%7’si obezdir. Bunun 2-3 kat1 kadar1 da asir1 kiloludur. Amerika’da 1976-1980
yillar arasinda ve daha yakin ge¢mis olarak 1999-2000 yillar arasinda yapilan ikinci
beslenme ve saglik taramalarinda (NHANES) 6-11 yas arasindaki asirn kilolu
cocuklarin sayist iki katina, 12-17 yas arasindakiler ise 3 katina c¢ikmistir.
Amerikadaki 15 yasindaki tiim cocuklarin yaklasik %14-15’1 obez olarak
siniflandirilabilir (3). Ulusal farkliliklar obezitenin goriilme sikligindaki oranlari
etkiler. Afrika kokenli Amerikalilarin, Hispaniklerin (Meksika ve Portoriko) ve
Hintlilerin obeziteye yatkinliklar1 vardir (17). Cesitli Avrupa iilkelerinde yiiriitiilen
21 taramanin yeniden gozden gecirilmesinde Bati ve Giiney Avrupa’da asir
kilolularin  goriilme sikligimin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Akdeniz
ilkelerindeki goriilme sikligit %20-40 iken daha kuzeyde bu oranin %10-20’ye
distigii gosterilmistir (17). Avusturalyali ¢cocuklarin 10 yillik taramasinda yapilan
degerlendirmede de asir1 sisman ve obez cocuklarin sayisinda artis gosterilmistir.
1995°ten itibaren yapilan calismalarda erkeklerin %15 i ve kizlarin %15,8 1 asin
kilolu, erkeklerin %4.5 ve kizlarin %35.3’ti obez olarak smiflandirilmistt (17).
Ulkemizde yapilan iki saha calismasinda cocuklarda obezite prevelanst %9,1 ve

9%12.8 olarak bulunmustur (18,19).



Cinaz ve arkadaslarinin 6-16 yas aras1 12.589 okul ¢ocugunu kapsayan genis
saha calismasinda ise obezite goriilme sikligi %7.5, fazla kilolu cocuk goriilme
sikl1g1 %6.3 olarak saptanmustir (20). Uluslararas1 Obezite Is Giiciinden alinan veriler
5 yas altindaki 22 milyon ¢ocugun asir1 kilolu ya da obez oldugunu gostermektedir
(21). Afrika’nin baz1 bolgelerinde obezite biiyiilk bir beslenme sorunu olarak
malnutrisyonun yerini almistir, asir1 kilolu/obez olmak malnutrisyondan dort kat
daha fazla goriilmektedir (22). 10 yas ve daha iizerindeki obez ¢ocuklarin 2/3 tinden
fazlas1 siklikla obez eriskin olmaktadirlar (23). Obezite geng eriskinlerde yasam
beklentisini 5-20 yil azaltir (24). 3-10 yas arasindaki bir¢ok ¢ocuk asir1 kilolu olmak
acisindan yliksek risk altindadir. Bu yas grubu onlarin okula baslama ve diger
cocuklarla sosyallesme zamanidir. Ayrica, ¢ocugun agirlign kendi yasitlarina gore
%95 persantilin iizerinde ise obez erigskin olma riski 3-10 kat daha fazladir. Obez
ailelerin ¢ocuklar1 agir1 kilolu olmak agisindan daha fazla risk altindadir. Eger hem
anne hem baba obez ise ¢ocuklarinin 3-10 yas arasinda asir1 kilolu olma sans1 %75’
tir. Anne ya da babadan sadece biri obez ise bu oran %25-50’ye diiser. Bu
istatistiksel bilgi erken yasta davramis degisikligi ya da tedavi yapmanin gelecekte
obez adolesan ve obez eriskin olmayr Onlemekte Onemli olabilecegini

desteklemektedir (1).

2.3. Obezitenin Tanimlanmasi

Obezitenin tamimlanmasinda kullanilan en yaygin ve en pratik yaklasim Viicut Kitle
indeksi (VKI) nin hesaplanmasidir. Viicut agirhg (kg) / boy (m)” seklinde ifade
edilmektedir (25). Viicuttaki yag dokusunun direk olarak ol¢iimii zor oldugu i¢in
VKI basit bir yontem olarak kullanilmaktadir. VKI hem g¢ocuklarda hem de
eriskinlerde yag dokusunun miktart ile dogru orantilidir (26).

VKI yasa ve cinsiyete gore degiskenlik gosterebilmektedir. Bu nedenle yasa ve
cinsiyete gore VKI persantilleri belirlenmistir (27). Birinci Ulusal Saglk ve
Beslenme Arastirmasindan (First National Health and Nutrition Examination Survey)
elde edilen verilerle yas ve cinsiyete gore %85-%95 persantil arasindakiler asiri
kilolu, %95 ve iizerindekiler ise obez olarak kabul edilmis ve elde edilen bu veriler

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan da kabul edilmistir (28). Cocuklar icin



kullanilan diger bir antropometrik yontem ise boya gore agirlik (relatif agirlik) (RA)
Olctimiidiir. Bu 6l¢iim ¢ocugun boyunun boy persantil ¢izelgesinde denk geldigi 50.
persantile karsilik gelen 50 persantildeki agirliktan saptigi miktarin hesaplanmasidir.
Viicut agirligi /boy yasina ve cinsine gore %50 deki viicut agirligt x 100 formiiliine
gore hesaplanir. RA’m %120’nin {izerinde olmas1 obezite olarak kabul edilir (29).
Viicut dansitesinin hesaplanmasi (hidrodansitometri), toplam viicut suyunun izotop
ile hesaplanmasi, toplam viicut potasyumunun 6l¢iimii, dual enerji absorpsiyonunun
Olctimii, impedans Ol¢iimii iletkenligin saptanmasi, ndtron aktivasyonu, tomografi ve
magnetik rezonans viicuttaki yagin direkt Ol¢limii i¢in kullanilan metodlardir.
Indirekt olarak viicut yagim 6lgen antropometrik metodlar ise boya gore agirlik
Olctimii, viicut kitle indeksi ve cilt kiviim kahnhg ol¢imidir (29).
Hidrodansitometri erigkinde obezitenin belirlenmesi i¢in kullanilabilen en dogru
metoddur ve altin standart olarak kabul edilir ancak ¢ocuklarda kullanilmas1 uygun
degildir (30). Magnetik rezonans goriintiileme ve bilgisayarli tomografi yontemleri
yiiksek maliyet ve tomografide iyonize radyasyona maruz kalma nedenleri ile sinirl
olarak kullanilabilecek yontemlerdir (31). Dual enerji X-ray absorpsiyometri
(DEXA) cocuklar icin kullanilabilen ve daha az radyasyon maruziyeti olusturan bir
yontemdir, ancak laboratuvar sartlar1 gerektirmesi ve kiigiik saglik merkezleri veya
doktor muayenehanelerinde kullanllamamasi kullamimimi  kisitlamaktadir  (32).
Obezite bir¢ok nedene bagl bir hastaliktir ve gelisimi genler ve ¢evresel nedenlerin
etkilesimi ile olusur. Aslinda yag birikimi karmasik bir olaydir ve bu olay bircok

mekanizma ve faktorle diizenlenir (29).

2.4. Obezitenin Patofizyolojisi

Viicutta kalori alimi, harcanmasi ve depo edilmesi belli bir denge icinde
yiiriitiilmektedir. Bu dengenin herhangi bir faktdre bagli olarak bozulmasi halinde
kilo kayb1 ya da obezite ortaya ¢cikmaktadir. Obezite olusumunda en onemli faktor
istah artis1 ve fazla yemedir. Obezitede yag dokusunun fazla toplanmasinin nedeni
biiytime i¢in gerekenden daha fazla kalori alinmasidir. Obezite kalori alimi ve
kullanimi arasindaki dengesizlik sonucu olugmaktadir (2). Viicudun baglica yag

kitlesi ve yagsiz kitleden olusan iki kompartmandan olustugu kabul edilir (1).



Yagsiz kitle protein, mineral, su ve karbonhidrattan olusur. Karbonhidrat ve
proteinlerin depolanmalar1 kisitli oldugundan fazla miktarda alinan besin maddesi
yag olarak depolanmaktadir (33). Gida alimim ve enerji kullaniminmi kontrol eden
norofizyolojik mekanizmalar; hormonlar ve norotransmitter sistemleri icermektedir.
Enerji kullanimin etkileyen faktorler bazal metabolizma hizi, termogenez ve fizik
aktivitedir. Toplam enerji harcaniminin %60-70’ini bazal metabolizma, %10 unu
termogenez, %20-30’unu ise fizik aktivite olusturur (34). Gida alimini oreksijenik ve
anoreksijenik faktorler etkiler (33). Gida alimini artiran faktorler (oreksijenik);
ghrelin, noropeptid Y (NPY), aguti related protein (AGRP), oreksin, noroadrenalin,
opiatlar (b-endorfin, dinorfin), biiylime hormonu salgilatict hormon (GHRH),
galanin, kortizol, GABA, glutamattir. Gida alimim azaltan faktorler (anoreksijenik)
ise; insiilin, leptin, a-melanin stimule edici hormon (MSH), proopiomelonokortin
(POMC), melanokortin reseptorler (MC3R, MC4R), dopamin, serotonin,
kolesistokinin, glukagon, bombesin, kortikotropin salgilatici hormon (CRH), kokain
ve amfetamin regulated transcript (CART), norepinefrin b reseptor kalsitonin gen
related peptid ve adrenomediillindir (34,35). Obezitenin nedeni olarak kabul edilen
¢cok yemenin mekanizmasinda hipotalamusun istah merkezi Onemlidir.
Hipotalamusun; nérojenik, hormonal ve besinle ilgili mesajlar1 bir araya getirip, aghk
ve tokluk duyusu olusturan sinyalleri algilayarak enerji dengesinde merkezi bir rol
oynadig1 gosterilmistir. insan ve hayvanlarda ventromedial hipotalamusun tokluk,
lateral hipotalamusun ise aglik sinyallerini alan merkez oldugu gosterilmistir.
Ventromedial hipotalamusun hasar1 sonucu istah merkezi baskin duruma geger ve

obezite ortaya ¢ikar (2,16). Lateral hipotalamus hasar ise istahsizlia yol acar.
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Sekil 1: Viicut agirliginin kontrolii. Kesik cizgiler net inhibitor etki. Diiz ¢izgiler net
stimiilator etki. ARC, Arkuat niikleus; ARGP, aguti related protein; VMN,
ventromedial niikleus; NPY, noropeptid Y; POMC, proopiomelanokortin;
MC4, melanokortin-4; CART, kokain ve amfetamin regulated transkript;
PP, pankreatik polipeptid; PYY3-36,peptid YY3-36; CCK, kolesistokinin;
GLP-1, glukagon-like peptid; LHA, lateral hipotalamik alan; PVN,

paraventrikiiler niikkleus; DMN, dorsomedial niikleus (36).



Enerji dengesinin noroendokrin diizenlemesi 3 sistemden olusur. Bunlar bir
siklusla birbirine baglidir. Siklusun herhangi bir yerinde olusan hasar obezite ile

sonuclanabilir.

2.4.1. Afferent sistem

Bu sinyaller aclik / tokluk, periferik / santral olarak siniflandirilabilirler (37).

2.4.1.1. Merkezi diizenleme

AGRP: Agouti-related peptid oreksijeniktir. MCR‘nin kompotetif antagonistidir
(MC1-5R). Paraventrikiiler niikleusta AGRP fazla oldugu durumda a-MSH’nun
doygunlugu olusturmak tizere MC4R reseptoriine baglanmasina engel olmaktadir.
Ayrica AGRP aglik stimulusundan sonra daha uzun siire hiperfajiye neden

olmaktadir (37).

Noropeptid Y (NPY): 36 aminoasit iceren peptid yapida oreksijenik faktordiir. Hem
santral hem de periferik sinir sisteminde bulinur. Aclikta hipotalamusun istah
merkezindeki hiicrelerde sentezlenir ve sinir uclarindan salgilanir. NPY ‘nin aghiga
normal fizyolojik cevap olarak salgilandigi diisiiniilmektedir. NPY ‘nin yemenin
hemen baglatilmasi, puberte, gonodotropin salgilanmasi ve adrenal cevapta rolii
oldugu saptanmistir (38). Aclikta ve kilo kaybinda Ghrelin verilmesiyle NPY artar,

leptin uygulanmasi ile ise azalir (37).

POMC: Melanokortinlerin prekiirsorii olan polipeptid yapida molekiildiir. Bunlarin
en Onemlisi yiyecek alimmi inhibe eden arkuat niikleustaki a-MSH’dir. POMC
geninde meydana gelen homozigot mutasyonlar erken yasta obeziteye neden olur

(39,40).

Melanokortin reseptorler: Bu giine kadar tammlanmis 5 melanokortin reseptorii

bulunmaktadir. Bunlardan MC4R ve MC3R viicut agirhiginin diizenlenmesi ile



ilgilidir (40). a-MSH’ nin MC4R’ye baglanmasiyla tokluk hissi ortaya ¢ikar. Erken
baslangich obezitelerin %6 kadarinin MC4R ile ilgili oldugu gosterilmistir (39).

Seratonin: Toklugu algilamasi ile ilgili santral etkili bir hormondur. Seratoninin
hipotalamusa direk injeksiyonu, sinir uclarindan seratonin salgilanmasini artiran ya

da geri emilimini azaltan ilaglar gida aliminm ve kilo alimini azaltr (41).

CART: Hipotalamustan kaynaklanir ve beslenmeyi inhibe eder (38). Salinimi aclikta
azalir (37).

2.4.1.2. Periferik diizenleme

Aclik ve besin alimu:

Ghrelin

Ghrelin ¢ogunlukla mide tarafindan sentezlenir. Beyin sap1 ve arkuat niikleus dahil
hipotalamik niikleuslarda bulunan biiytime hormonu salgilatici hormon reseptoriiniin
dogal ligandidir (42). Istahin diizenlenmesinde rol alir. Plazma seviyesi aglik
durumunda yiikselir ve yemek sonrasi diiser (43). Ghrelinin disardan verilmesi
yiyecek alimm %28 arttirir (44). Zayif kisilere gore obezlerde ghrelin seviyesi
dusiiktiir ve kilo kayb1 ile ghrelin seviyeleri de artar (45). Obezlerde ghrelinin diisiik
olmasinin nedeni pozitif enerji dengesine adaptasyon ve leptin ile insiilin saliniminin

artmast oldugu diisiiniilmektedir (46).

Besin aliminin sonlanmasi ve doyma faktorleri:

Peptit YY (PYY): PYY gastrointestinal sistemde 6zellikle distal barsaklarda L-
hiicrelerinde sentezlenir ve yemek alimindan sonra dolagima salimir. Aktif formu olan
PYY 3-36 farelerde ve insanda yiyecek alimini azaltir (47). PYY 3-36 arkuat
niikleustaki Y2 reseptoriine direkt etki ile istah1 azaltir. Obezlerde aglik durumunda

bazal PYY diizeyleri diisiiktiir (48).



Glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1): Barsak ve beyinde proglukagon geni tarafindan
tiretilir. Aktif formu GLP-1 (7-36) amindir. Bir par¢a yiyecek alimi sonrasi dolasima
salinir ve pankreastan insiilin salgilaratak rol oynar. Sekresyonu limendeki glukoz
haricinde lipit ve karbonhidrat konsantrasyonu ile de diizenlenebilir (49). Obezlerde

GLP-1 salinim1 azalir ve kilo kayb1 ile normal diizeyine gelir (50).

Oksintomodulin (Oxm): GLP-1 gibi, barsak ve beyindeki preproglukagondan
sentezlenir ve yemek sonras1 salinir. GLP-1 reseptorleri araciligr ile islev gormesine
ragmen yerleri ve hareket sekilleri ile birbirlerinden ayrilirlar. Insanda

oksintomodulinin intravendz infiizyonu yiyecek alimimi1 6nemli 6l¢iide azaltir (51).

Kolesistokinin (CCK): Yemek sonrasi gastrointestinal sistemden hizlica salinir. Safra
kesesinde kontraksiyon, pankreatik sekresyon, barsak hareketlerini uyarir ve beyin

sap1 araciligiyla yiyecek alimim azaltir (52).

Pankreatik polipeptit (PP): Pankreas islet hiicreleri ve distal barsaklarda iiretilir ve

beslenme sonrasi salinir. Obezlerde seviyesi diisiiktiir (38).
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Sekil 2: Istahin diizenlenmesinde rol alan barsak hormonlari ve iiretim yerleri CCK,
kolesistokinin; PYY, peptit YY; GLP1, glukagon benzeri peptitl;GLP2,
glukagon benzeri peptit2 (52).



Diger dokular tarafindan salinan hormonlar:

Insiilin: Viicudun beslenme durumunu beyine bildirmede rolii olan birka¢ hormon
vardir. Insiilin bu rolii iistlenen hormonlarin birincisidir. Insiilin yag kitlesi ile orantil1
olarak dolagimda bulunur ve kan-beyin bariyerini gecebilir. Ventromedial
hipotalamus noronlarinda insiilin reseptorleri bulunur (53). Insiilin beyinde anoreksik
sinyaller verir (34,35). Tokluk sinyali olan leptin ile benzerlik gosterir. Insiilin leptin
salintmim arttirir. Insiilin direnci olan bireylerde bu etkinin olmamasi obezite ile
sonuglanabilir (1). Kilo artinca normal glukoz dengesini saglamak icin insiilin
salinimi artarken, insiilin duyarlilig1 azalir ve pankreas hiicreleri bu adaptasyona ayak

uydurmazsa Tip 2 diyabetes mellitus olusur (37).

Leptin: Leptin yag dokusunda sentezlenen ve obezite geni (ob geni) tarafindan
kodlanan protein yapida bir hormondur. Baslica etkisi istahi1 azaltmaktir. Aglikta

sentez ve salinim azalir. Leptin viicut agirhg ve VKI ile pozitif iliskilidir (54).

Yag dokusunda iiretilen diger hormonlar: Adiponektin ve resistin gibi hormonlar
enerji dengesi, istahin etkilenmesi, yag dagilimi ve insiilin duyarliligi konularinda rol

oynayabilirler (55).

2.4.2. Merkezi sinir sistemi degerlendirme-entegrasyon iinitesi

Ventromedial hipotalamus, paraventrikiiler niikleus ve lateral hipotalamustan olusan
kisimdir. Periferik sinyallere ek olarak beynin diger merkezlerinden bilgiler alip
enerji dengesini aclik/tokluk, enerji alinimi/harcanimini ayarlamak yoluyla koordine
eder (37).

2.4.3. Efferent sistem

Merkezi sinir sisteminden c¢ikan diizenleyici sinyalleri periferik dokulara ileten

sistemdir. Aclik ve acliin motor komponentleri, otonom sinir sistemi ve enerji

tilketimini diizenleyen faktorlerden olugmaktadir. Otonom sinir sisteminin baslica
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komponentleri olan sempatik sinir sistemi enerji harcamiminda, parasempatik sinir

sistemi ise enerji depolamasinda rol almaktadir (37).
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Sekil 3: 1§tah kontroliiniin sematik gosterimi. ARC, Arkuat niikleus; PVN,
paraventrikiiler niikleus; LHA, lateral hipotalamus alani; CRF,
kortikotrop salgilatict faktor; TRH, tiritropin salgilaticii faktor; NPY,
noropeptid  Y; AgRP, agouti salgilatici  faktor; POMC,
proopiomelanokortin; CART, kokain ve amfetamin iligkili transkript;
MCH, melanin konsantre edici faktor; CCK, kolesistokinin; GLP1,
glukagon benzeri peptid 1;PPY, peptid YY; Oxm, oksintomodulin; PP,
pankreatik polipeptid (52)

2.4.4. Enerji ve besin dengesi

Termodinamik olarak viicut yag kitlesinde artisa neden olan tiim faktorler pozitif
enerji dengesine yol acar. Cok az miktarda ancak uzun siireli bir pozitif enerji
dengesi de yag depolanmasina neden olur (56). Asir1 beslenen fazla kilolu ¢cocuklarla
normal agirliktaki cocuklarin aym hizla kilo aldiklar1 saptanmistir. Ancak

metabolizmalar1 arasinda farkliliklar mevcuttur. Bu farkliliklar kiiciik bile olsa
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obeziteye neden olabilmektedir. Istirahat enerji harcamasi diisiik olan ¢ocuklarin iki

yillik siire i¢inde yiiksek olanlara gore obezite riskinin 4 kat arttig1 bildirilmistir (57).

2.4.4.1. Enerji ve yag alimi

Yagh gidalarin enerjileri fazla, tadlan giizel, ancak karbonhidrat ve proteinlere gore
doyuruculugu ve termogenezi uyarmast daha azdir. Bu yiizden fazla tiiketilmesi
obeziteye neden olmaktadir. Disaridan karbonhidrat ve protein alimi, kendi
oksidasyonlarin1 uyarmaktadir. Yag alimu ise lipid oksidasyonunu tetiklememektedir.
Bu nedenle karbonhidrat ve protein dengesi etkin olarak kendiliginden saglanirken
yag dengesi bu iki besine bagl kalmaktadir. Viicuda enerji saglanmasinda oncelikle
karbonhidrat ve proteinlerin kullanilmasindan dolay1 okside olan yaglarin disindaki

yaglar depolanmakta ve viicut yag kitlesinde artisa neden olmaktadir (56).

2.5. Obezitenin Etyolojisi

Obezite, genetik ve cevresel faktorler arasindaki etkilesimden kaynaklanan cok

faktorlii bir hastaliktir.

2.5.1. Genetik faktorler

Cocuklarda ve adolesanlarda goriilen obezitenin %1’inden azi genetik bir nedene
baghdir (1). Obezitenin ailesel bir yatkinlik gosterdigi bilinmektedir (58). Ancak
genetigin mi, cevresel faktorlerin mi bunda etkili oldugunu belirlemek zordur (59).
Ciinkii obezitenin eslik ettigi bazi nadir hastaliklar hari¢, obez hastalarin biiyiik bir
cogunlugu mendeliyen kalitim gostermez. Obezitenin genetik gecis diizeyi ikiz
calismalari, evlatlik ve aile calismalari ile saptanmustir. VKI temel alinarak yapilan
calismalarda aym1 yumurta ikizleri ve ayr yumurta ikizleri, ya da ayn yetistirilmis
aym yumurta ikizlerinin VKI varyasyonunda %70 diizeyinde yiiksek diizeyde
genetik gecis saptanmistir. Evlathk calismalarinda ise %30 ve daha az kalitim
gosterilmistir. Aile ¢calismalarinda ise orta derecede genetik gecis gosterilmistir (58).

Obez cocuklarin ebeveynlerinde de obezite insidansi yiiksek bulunmustur. Her iki
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ebeveyn obez ise cocugun obez olma ihtimali %80, sadece biri obez ise %40, ikisi de
obez degilse %7 olarak bulunmustur (60). Ayn diyeti alan ¢ocuklarin bir kisminin
obez olup digerlerinin normal olmasinda genetik mekanizmanin rol oynadigi
disiiniilmektedir (59). Ancak genetik nedenler ile obezitede goriillen prevelans
artistn1 agiklamalar1 zordur. Ciinkii diinyada var olan gen havuzu goreceli olarak
sabit kalmistir (61). Sendromlar ve diger nedenler disinda tek gen defektleri iizerinde
de cok calismalar yapilmistir (62). Leptin, leptin reseptoriindeki mutasyonlar,
proopiomelanokortin geni, melanokortin reseptorlerindeki polimorfizmlerin obezite
ile iligkili oldugu gosterilmistir (38). Son zamanlarda yapilan calismalar ghrelin

genindeki polimorfizmlerin de obeziteyle iliskili oldugunu gostermistir (63).

2.5.2. Endokrin faktorler

Cocuklarda ve adolesanlarda goriilen obezitenin nadir nedenlerinden olan biiyiime
hormonu eksikligi, tiroid hormon eksikligi, kortizol yiiksekligi enerji harcaniminda
azalma, biiytimede yavaslama ve belirgin olarak santral bolgede yag depolanmasi ile
karakterizedir. Hiperinsiilinizm, normal insiilin duyarliligt ve hipoglisemi
semptomlari ile seyreden insiilinomalar ¢ocuklarda nadir olmasina ragmen erken
gelisen obezite vakalarinin habercisidirler. Psodohipoparatiroidi de ¢ocuklarda

goriilen obezitenin nadir nedenlerindendir (17).

2.5.3. Norolojik faktorler

Ciddi beyin zedelenmesi, beyin tiimorleri ve veya kraniyal radyasyon
uygulamalarinin sik bir komplikasyonu olarak obezite goriilebilir. Postoperatif
donemde cocuklarda fizik aktivite azalacagindan onemli kilo artis1 saptanabilir. Fizik
aktivitenin azalmasi sempatik sinir sistemi fonksiyonunda azalma ve subobtimal
hormonal degisiklige sekonder olabilir. Ancak bunun kesin nedeni halen
bilinmemekle beraber hipotalamustaki noropeptidlerdeki degisiklik sorumlu

tutulmustur (64).
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2.5.4. flaclar

Yiiksek doz, kronik glukokortikoid tedavisi kardiyovaskiiler riske zemin hazirlayan
visseral dokuda yag birikimi ile birlikte santral kilo artisina neden olur.
Siproheptadin, progestinler ve valproat da kilo artistna neden olabilir. Yeni
antipsikotik ilaglar da hizli kilo artis1 ile beraber lipid profilini etkileyebilir ve
diyabet riskini arttirabilir (17). Ikinci jenerasyon ilaclar arasinda klonzapin ve
olanzapin kilo artisina ek olarak diyabet ve hiperlipidemi i¢in yiiksek risk olusturur.
Risperidon ve kuetiapin bu riski orta derecede arttirir. Insiilin ve lipid profili iizerine

en az etkiyi ise aripiprazol ve ziprazidon olusturur (65).

2.5.5. Cevresel faktorler

Gebelikte ozellikle birinci ve ikinci trimesterde az ya da ¢ok beslenmenin ileride
cocukta obeziteye yol actigi bildirilmektedir. Gebeligin iiclincii trimesterinde ise
hipotalamusun aglik ve tokluk merkezleri gelismekte ve adipoz doku hiperplazisi
olusmaktadir. Yine gebelik sirasinda diyabeti bulunan annelerin ¢ocuklarinin obez
olma riskleri yiiksektir. Intrauterin hiperglisemiye maruz kalmak erken gelisen
obezite icin risk faktoriidiir (56,66). Karakteristik olarak VKI ilk bir yasta keskin
yiikselme gosterir, ardindan 6 yasa kadar diiser. Bundan sonra da ikinci bir yiikselme
gozlenir ki buna ‘adipozite sekmesi’denir. Arastirmalarda VKI’nin ikinci yiikselmesi
5.5 yastan daha Once baslayan ¢ocuklarda (erken adipozite sekmesi) ileri yillarda
obezite riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Obezitenin seyri puberte
baslangici ile yakindan ilgilidir. Calismalarda 7 yasindan sonra, puberte baslangi¢

yasi kiigiildiikce VKI’nin arttig1 bildirilmistir (67).

2.5.6. Psikososyal faktorler

Sosyoekonomik ve egitim diizeyi diisiik olanlarda genellikle obezite daha fazla
goriiliir (17). Ancak arastirmalar sonucunda obezitenin gelismis iilkelerde diisiik

sosyoekonomik diizeylerde, gelismekte olan iilkelerde ise yiiksek sosyoekonomik

diizeydekilerde daha sik oldugu gosterilmistir (2,37). Annenin egitim diizeyi
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diistiikce ¢ocuklarinda obezite goriilme sikliginin arttifn gosterilmistir (68). Gebelikte

annenin sigara icmesi ile cocukluk obezitesi arasinda iliski vardir (69).

2.5.7. Yasam sekli ve beslenme

Fizik akvitesi az olan ¢ocuklarda obezite gelisme riskinin arttig1 yapilan ¢alismalarla
gosterilmistir. Televizyon izlemek, video ve bilgisayar oyunlar1 oynamak ¢ocuklarin
aktivitelerinde azalmaya neden olur. Bu sirada yiikksek kalorili yanlis besin
secimlerinin de etkisi ile obezite olusumu kolaylasir. Televizyon izlemekle gegirilen
siire arasinda pozitif bir iliski vardir (56). Anne siitii alanlarda obezitenin %?2.8,
formiil siit alanlarda ise %4.5 oldugu ve anne siitiiniin obeziteye kars1 koruyucu etkisi
oldugu gosterilmistir (70). Okul oncesi ve okul ¢cagindaki ¢ocuklarin yiiksek kalorili
gidalarla beslenmesi obeziteye neden olmaktadir. Hizli yeme ve az ¢igneme de
obezite olusumunda kolaylastirici faktorlerdir (26). Son on yildir cocuk ve
adolesanlarda yasam sekillerinin yaninda yeme aliskanliklart da degismistir (17).
Kalori ve yag yogunlugu yiiksek beslenme aligkanligi obezite riskini arttirmaktadir.
Obez cocuklar sabah kahvaltisim1 atlayarak 6glen yemeginde ¢ok miktarda besin

tilketmektedirler (26).

2.5.8. Psikolojik faktorler

Anne, baba ve cocuk arasindaki olumsuz iligkiler cocugun ruhsal yapisini etkileyerek
az ya da ¢ok yeme davranigina yol acgar (26). Cocuklarin obez ya da asir1 kilolu olan
cocuklara kars1 negatif sosyal algilar1 vardir (71). Bu nedenle arkadas edinemeyen
sosyal aktivitelere katilamayan obez ¢ocuk pasif hale gelerek obezitesinin derecesi

artmaktadir (26).
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2.6. Obezitenin Komplikasyonlari

2.6.1. Diyabet

Eskiden sadece erigkinlerde goriilen tip 2 diyabet (T2DM) hastaligi gectigimiz 10
yilda ¢ocuklar arasinda da artan bir sekilde goriilmeye baglamistir. Amerika, Avrupa,
Japonya ve Avustralya’da genclerde artan miktarda T2DM hastalar gosterilmistir ve
bunlarin yaklasik 1/5’1 pubertal donemde yeni diyabet tanisi alan ¢ocuklardir. Her
yerde yapilan genel bir uygulama olmamasina ragmen, Amerikan Pediatri Akademisi
ve Amerikan Diyabet Dernegi en az iki risk faktorii olan asirn kilolu olan tim
cocuklarda 10 yasinda ya da puberte baslangicinda T2DM igin test edilmesi ve daha
sonra her iki yilda bir tekrarlanmasin1 onermistir (72). Birinci ya da ikinci derece
akrabalarda T2DM olmasi, bazi etnik gruplardan olmak (Amerikan yerlisi, Afrika
kokenli Amerikali, Hispanik, Japon ya da Asya/Pasifik adalarindan); ya da insiilin
direncine isaret eden bulgularin olmasi (hipertansiyon, dislipidemi, akantozis
nigrikans ya da polikistik over sendromu) risk faktorleridir. Insiilin direncinin T2DM

gelismesi icin en biiyiik risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir (17).

2.6.2. Metabolik sendrom

Obezite ile T2DM arasindaki iliskide anahtar mekanizma insiilin direncidir ve
eriskinlerde yapilan calismalar uzun siiredir dikkatleri bir tiir tip 2 diyabet Onciilii
kabul edilebilecek metabolik sendrom veya insiilin direnci sendromu iizerine
cekmeye calismaktadir (6). Metabolik sendrom (MS), daha dogrusu insiilin direnci
ve buna bagl artmis insiilin salgilanmas1 bir cok doku ve organda kronik degisiklige
neden olmaktadir (73). Metabolik sendrom obezitenin basit bir sonucu degil, daha
cok bagimsiz bir bilesen olarak insiilin direnci oldugunda ortaya cikan patolojik bir
durumdur (8). Giiniimiizde kullanildig1 icerikle metabolik sendrom ilk kez Reaven
tarafindan 1988 yilinda eriskinlerde insiilin direnci ile lipid bozukluklarin, kan
basinci yiiksekligi, tip 2 diyabet ve aterosklerotik kalp hastaliklar riskindeki artis
arasindaki iliskiye dikkat cekmek icin tammlanmistir. ilk tanimlandiginda metabolik

sendromun bilesenleri olarak santral obezite, hiperinsiilinizm, hiperiirisemi,
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hipertrigliseritemi ve koroner hastaliklar1 ve serebrovaskiiler hastaliklara yatkinlik
sayilmistir (6). Sonraki yillarda ‘sendrom X’, ‘insiilin direnci sendromu’, ‘metabolik
kardiyovaskiiler sendrom’, ‘dismetabolik sendrom’, ve ‘Reaven’s sendromu’ gibi
degisik isimlerle anilmistir. Bu sendromun tami kriterleri 1999’da Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) ve 2001 yilinda Amerika Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP)
Eriskin Tedavi Paneli (ATP) III tarafindan belirlenmistir (7). Amerika Birlesik
Devletlerinde 1988 ve 1994 yillart arasinda yapilan 3. Ulusal Saglik ve Beslenme
Taramasinda (NHANES III) asir1 kilolu adolesanlarda metabolik sendrom sikliginin
%6.8 ve obezler arasinda metabolik sendrom sikliginin %28.7 oldugu saptanmistir
(7). Benzer ¢alismalarda metabolik sendromun tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirdig1 ve insiilin direncinin tip 2 diyabetli, tip 2 diyabetli olmayan
ve toplumsal niifus dikkate alindiginda Amerika’daki yillik kardiyovaskiiler
hastaliklarin sirasiyla %46.8, %6.2 ve %12.5’inden sorumlu oldugu gosterilmistir
(74). Ulkemizde cocukluk cag metabolik sendrom sikligi ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Ulkemizde WHO kriterleri baz alinarak yapilan bir calismada
obez cocuk ve adolesanlar arasinda metabolik sendrom prevelanst %27.2 bulundu

(75).

2.6.2.1. Metabolik sendromun patofizyolojisi

Metabolik sendromda goriilen metabolik dengedeki bozuklugu agiklayacak altta
yatan mekanizma tam olarak anlasilamamistir. Bilylik oranda kabul géren hipotez
sosyal, cevresel ve genetik faktorlerle degisen obezite ve insiilin direnci arasindaki
karmagik etkilesimdir. Insiilin direnci, normal serum insiilin diizeylerinde periferik
glukoz kullaniminin ve hepatik gliikoz yapiminin bozulmasi ve ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL) cikisinin  baskilanamamasi  olarak  tanimlanmaktadir.
Eriskinlerdeki ¢alismalar insiilin direnci derecesi ile metabolik sendrom siklig
arasinda iliski oldugunu gostermektedir (6). Bir baska deyisle obeziteye degisik
Olciilerde insiilin direnci eslik etmekte, fakat metabolik sendrom vakalarinda
obeziteden bagimsiz olarak insiilin direnci temel patofizyolojik mekanizmay1
olusturmaktadir. Obezite ile metabolik sendrom arasindaki yakin iligski kabul edilse

de obez ¢ocuklarin bir kisminda ni¢in metabolik sendrom gelismedigi sorusu yanitsiz
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kalmaktadir. Yakin zamanda bu soruyu aydinlatmak iizere planlanan bir ¢caligmada,
obezite etkisi diizeltilerek yapilan analizlerde metabolik sendrom olan ergenlerde
instilin duyarliliginin %62 daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu veriler metabolik
sendromun obesitenin basit bir sonucu olmadigini, daha ¢ok bagimsiz bir bilesen
olarak insiilin direnci oldugunda ortaya cikan bir patoloji oldugunu gostermektedir
(76). Yag dokusu, ozellikle de visseral yag dokusu artisi ile insiilin direnci arasindaki
yakin iligki ve kas hiicreleri icindeki yag birikiminin de insiilin duyarliliini
degistirmekte 6nemli rol oynadigr bilinmektedir. Obezite derecesi ile metabolik
sendrom siklig1 arasindaki iliskiyi inceleyen bir arastirmada orta derecede obez (VKI
z skor 2-2.5) adolesanlarda %38.7, siddetli obezlerde (VKI z skor >2.5) %49.7
oraninda metabolik sendrom saptanmistir. Ayn1 arastirmada obezite derecesi arttikca
C-reaktif protein diizeyinde artma, adiponektin diizeyinde azalma saptanmistir. C-
reaktif protein, kardiyovaskiiler morbidite ile iliskili inflamasyon gostergesi olarak
kabul edilmektedir. Metabolik sendrom siklig1 obezite derecesi ile artmakta ve
siddetli obezlerde %50’ye kadar ulasmaktadir. VKI’inde her 0.5 puanlik artis
metabolik sendrom sikligim1 1.55 kat arttirmaktadir. Etnik koken ve obezite
derecesine gore diizeltme yapildiginda, insiilin direnci arttik¢ca metabolik sendrom
sikliginda belirgin artig oldugu belirlenmistir (8). ‘Bogalusa Heart Study’ verileri ise
VKI’nin insiilin diizeyinden bagimsiz olarak metabolik sendrom gelisimine zemin
hazirladigin1 desteklemektedir. Obezite ile metabolik sendrom arasindaki bu yakin
iliski kabul edilse bile obez c¢ocuklarin bir kisminda neden metabolik sendrom
gelismedigi sorusu cevapsiz kalmaktadir. Cocukluk c¢aginda metabolik sendrom
epidemiyolojisi ile ilgili en genis ¢alisma olan Uciincii Ulusal Saglik ve Beslenme
Arastirmasinda (NHANES III) obez cocuklarin %70’inde metabolik sendrom

saptanmamugtir (7).

2.6.2.2. Insiilin duyarliliginin degerlendirilmesi

Insiilin duyarlihig; aclik gliikkoz ve insiilin degerlerine veya oral glukoz tolerans testi
sirasinda Olgiilen insiilin degerlerine gore degerlendirilmektedir. Bu amagla insiilin

sensitivite indeksi ve Homeostasis Model Assesment (HOMA) insiilin direnci (IR)

indeksi siklikla kullamlmaktadir. Insiilin sensitivite indeksi; aclik kan sekeri (AKS)
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(mg/dl)’nin aghk insiilin diizeyine (IU/ml) bolinmesi ile hesaplanmaktadir. Bu
oranin 6’nin iizerinde olmasi beklenmektedir. HOMAr ise AKS(nmol/It) x Ac¢lik
insiilin (mIU/ml) / 22.5 formiilii ile hesaplanmaktadir. Erigkinlerde bu oranin 2-
2.5’un iizerinde olmasi insiilin direnci lehine yorumlanmaktadir. Oral glukoz tolerans
testi sirasinda insiilin diizeyleri bakilmasi, aclik insiilin diizeyinin prepubertal
donemde >15 mIU/ml, puberte Taner evre II-IV aras1 >30 mIU/ml ve puberte sonrasi
>20 mIU/ml olmasi, pik insiilin diizeyinin >150 mIU/ml veya 120. dakikadaki
insiilin diizeyinin >75 mIU/ml olmas1 hiperinsiilinizmi, dolayisiyla insiilin direncini

gostermektedir (73).

2.6.2.3. Klinik ozellikler

Cocukluk caginda metabolik sendromun klinik 6zellikleri biiyiik ol¢iide erigkinlere

benzerdir ve asagidaki tabloda gosterilmistir (73).

Tablo 1: Cocukluk ¢aginda metabolik sendromun klinik 6zellikleri

Ailede diyabet, obezite, hipertansiyon, kardiyoyaskiiler hastalik ve/veya inme oykiisii

Annede gestasyonel diyabet Oykiisii

Disiik (cogunlukla) veya (yiiksek) dogum agirligi

Astim/alerjik rinit

Prematiir pubars

Mor (yeni) ve beyaz (eski) stria

Adrenarsla birlikte opezite gelismesi veya obezitenin ilerlemesi

Istirahatta azalmis enerji harcamasi

Istirahatta yag karbonhidrat oksidasyon hizinda diisiikliik

Akantozis nigrikans

Uzun boy/psddoakromegali

Adolesanla birlikte hirsutizm/PCOS (Polikistik Over Sendromu) gelisimi

Adipomastia/jinekomasti

Akut pankreatit

Erken ateroskleroz

Hipertansiyon/glomeriilonefrit

AN N N I N NN RN N N N B N BN B N RN

Tip 2 diyabet
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2.6.2.4. Tam

Cocukluk c¢agi arastirmalarinda ATP III ve WHO kriterleri kombine edilerek ve
Olctimlere ait esik degerler i¢in arastirmacilar kendi gruplarindan elde ettikleri
degerleri kullanmaktadir. ATP III aclik kan sekerinin >110 mg/dl olmasini tani
kriteri olarak sayarken, WHO hiperinsiilinizmi yeterli kabul etmektedir. Cocukluk
cagl arastirmalarinda bozuk aclik glukozu (>110 mg/dl) ¢ok diisikk oranda
bulunurken, bozuk glukoz toleransi (OGTT sirasinda 2. saatteki kan sekerinin >140
mg/dl olmasi) daha yiiksek oranda bulunmakta veya aglik glukozu normal olan
vakalarda hiperinsiilinizm saptanmaktadir (7,51). Bu durumda cocukluk c¢aginda
metabolik sendrom komponentleri arasinda ya WHO Onerisi olan hiperinsiilinizmin
olmasi ya da bozuk aglik kan sekeri kriteri olarak Amerikan Diyabet Birligi’nin yeni
onerilerindeki gibi AKS =100 mg/dl degerinin kabul edilmesi onerilmektedir. Benzer
sorun VKI ve bel cevresinin kriter olarak kullanimi konusunda da vardir ve genel
olarak bel cevresinin kriter olarak alinmasi, bununla birlikte VKI >95. persantil olan
vakalarda bel cevresinin Olgiilmesi Onerilmektedir (8). Tam kritereleri ile ilgili bir
diger sorun risk faktorlerinin degerlendirilmesinde hangi esik degerlerin
kullanilacagidir. Simdiye kadar yayimlanan c¢alismalarda genellikle calisma
grubunun esik degeri kullanilmistir. ATP III kriterleri ¢ocukluk ¢agina uyarlanirken
ozellikle trigliserit, HDL (Yiiksek Dansiteli Lipoprotein) ve bel cevresi esik

degerlerinin erigkinlerden biiyiik farklilik gosterecegi unutulmamalidir (6).
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Tablo 2: Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi (Adult Treatment Panel

[ATP] III ) olgiitlerine gore metabolik sendrom tanist™*

Risk faktorii Tammlayic1 diizey

1. Abdominal obezite

(bel cevresi) >102 cm
Erkek
Kadin >88 cm
2. Trigliserit >150mg/dL
3. HDL
Erkek <40mg/dL
Kadin <50mg/dL
4. Kan Basinci >130/85mm Hg
5. Aclik Kan Sekeri >110 mg/dL

* Metobolik sendrom tanist i¢in 5 Olgiitten 3’ii gecerlidir.

Tablo 3: NCEP ve WHO Onerilerine gore metabolik sendrom 6lgiileri.

NCEP* WHO**

1. Kan basinci

Hibertansiyon (diyostolik > 85 Mm Hg,.

sistolik > 130mmHg) X X
2. Santral obezite

Obezite (BMI > %95 X

Bel cevresi > 120cm (E), 88 cm (K) X X
3. Dislipidemi

HDL <40mg/dL (E), HDL 50mg/dL (K) X

HDL <35mg/dL (E), HDL 39mg/dL (K) X

Trigliserit > 150mg/dL X X
4. Insiilinle ilgili parametre

Aclik gliikkoz >110mg/dL veya Bilinen diyabet x X

Hiperinsiilinemi*** X

NCEP : National Cholesterol Education Program

* NCEP’e gore metabolik sendrom tanisi i¢in 5 dlciitten 3’1 gereklidir.

** WHO’ya gore metabolik sendrom tanisi ig¢in bozuk aclik glitkozu, bilinen diyabetli veya
hiperinsiilinizme ek olarak 3 parametreden 2’si gereklidir.

*#% Hiperinsiilinzm tanis1 i¢in insiilin diizeyinin diyabetli olmayan kisilerin insiilin diizeylerinin iist %4
kisminda olmasi kabul edilmektedir.
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2.6.2.5. Tedavi

Metabolik sendrom tedavisinde genel yaklasim olarak temel patofizyolojik
mekanizma olan insiilin direncinin diizeltilmesidir. Bu amagla 6zellikle giinde 30-40
dakika egzersiz yapilmasi, lifli besinlerin tiikketiminin arttirilmasi gibi yasam tarzi
degisiklikleri yapilmalidir. Cocuklardaki tip 2 diyabet tedavisinde kullanilmasi
onaylanan metformin, yiliksek riskli cocuklar olmak {iizere metabolik sendromlu
hastalarin tedavisinde bir secenek olarak kabul edilmektedir (73). Metabolik sendrom
ve PCOS’lu adolesan ve genglerde metformin 8 ay—1 yil siireyle kullaniminin insiilin
duyarliliginda belirgin diizelme sagladigi, trigliserit ve androjen diizeylerinde

diismeye neden oldugu gosterilmistir (77).

2.6.3. Hiperandrojenizm

Adolesan kiz cocuklarinda ve gen¢ kadinlarda karin bolgesindeki yaglanma
hiperandrojenizm ile iligkilidir. Sex hormonu iireten enzimler yag dokusunda bulunur
ve dolasimdaki testesteronun %50’sinden fazlasi gen¢ kadinlarin yag dokusundan
elde edilebilir (17). Obez adolesan kizlarda insiilin rezistansi ile karin yaglanmasi
arasinda giiclii bir iligki vardir. Obez adolesan kizlar menstiiel siklusta diizensizlikler

ve polikistik over sendromu icin yiiksek risk altindadirlar (78).

2.6.4. Kardiyovaskiiler hastahklar

Obezite bircok hemodinamik ve kardiyak yapisal degisikliklere neden olur. Yag
dokusundaki artis kan voliimiinii ve kardiyak out-putu artirir. Uyku apnesi ve
obeziteyle iliskili hipoventilasyon pulmoner arteriyal hipertansiyonu arttirabilir.
Morbid obezlerde bu anormallikler kardiyomopatiye kadar ilerleyebilir (79). Ancak,
cocukluk cagindaki obezite erigkinlerdeki gibi myokard infarkti, inme ve bazi

maligniteler i¢in artmis risk olusturup olusturmadigi heniiz ispatlanamamistir (17).
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2.6.5. Hipertansiyon

Cocukluk cagi obezitesi ¢cocukluk ¢agi hipertansiyonunun 6nemli sebeplerindendir.
Sistolik kan basinci VKI, cilt kalinhigi bel kalca orami ile pozitif korelasyon
gostermektedir (80).

2.6.6. Astim ve diger solunum problemleri

Obezite akciger kompliyansini degistirerek direk mekanik bir etki ile solunum sistemini

etkiler. Akciger voliimii, havayolu ¢ap1 ya da solunumsal kas giiciinii azaltir (17).

2.6.7. Uyku bozukluklar:

Obezite ve uyku apne sendromu arasindaki giiclii iliski cesitli kohort ¢alismalar ile
gosterilmistir. Obez cocuklarda zayif olanlara gore 4-6 kez daha fazla uyku apne

sendromu goriiliir (81).

2.6.8. Karaciger yaglanmasi ve safra kesesi hastaliklari

Obezite nonalkolik yagh karaciger hastaliklar1 kapsayan cesitli karaciger hastaliklar
ile iligklidir. Karakteristik olarak karaciger enzimleri 4-5 kat, alkalin fosfat ve gama-
glutamil transpeptidaz seviyeleri 2-3 kat artar. Biluribin, albumin ve protrombin
diizeyleri daha ileri donemde artabilir. Karaciger yaglanmasi siklikla benign klinik
seyirlidir ve histolojik bulgularda ilerleme gostermez. Obezite, hiperinsiilinemi ve
onemli miktarda hizli kilo kayb1 safra kesesinde tas olusumu igin risk faktoriidiir
17).

2.6.9. Ortopedik bozukluklar

Asint kilolu ¢ocuklarda kemik gelisimindeki deformiteler yagamlarinin daha ileriki

safhasinda ortopedik problemler i¢cin zemin hazirlar. Asin kilo biiylime plagina zarar
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verebilir ve epifizde kayma, genu valgus, tibia vara, spondilolistezis, skolyoz,

osteoartrit gibi rahatsizliklarla sonuglanabilir (17).

2.6.10. Dermatolojik sorunlar

Akantozis nigrikans gen¢ obezlerde boyun, axilla ve eklem yerlerinde goriilen

hiperpigmente, hiperkeratotik, tedavi ile gerileyebilen kadifemsi plaklardir (82).
2.6.11. Norolojik sorunlar

Obezite, basagrisi, gébrme bozuklugu, kulak ¢inlamas1 ve 6.sinir paralizisi ile ortaya
cikan idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon, ya da psodotimor serebri ile de
iliskilidir. Ideal viicut agirhigindan sadece %10 fazlasi olan her Kisi icin intrakranial
hipertansiyon riski artar. intrakranial hipertansiyon goriilme siklig1 ise VKI 15 katina
ciktiginda artar (83).

2.6.12. Psikolojik ve sosyal sorunlar

Obez bireylerin cogu, diger kisilerin kendilerinden tiksindigini ya da kiiciik

gordiigiinii diisiiniirler.

2.6.13. immiin sistem bozukluklar ve infeksiyonlar

Obez cocuklar yasitlarina gore daha sik bronsit ve iist solunum yolu infeksiyonu

gecirirler (84).
2.7. Korunma
Sadece ¢ocukluk doneminde degil, eriskin hayatta da devam eden sorunlara neden
olmasi ve tedavi sonrasi tekrarlama riskinin olmasi nedeniyle obeziteden korunmak

onemlidir. Bu nedenle Beslenme komitesinin 2002-2003 yilllarindaki Onerileri

asagida belirtilmistir.
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2.7.1. Saghk denetimi

a. Aile Oykiisii, dogum kilosu, sosyoekonomik, etnik, kiiltiirel, veya cevresel
faktorleri ile riskli olan hastalan aileleri belirlemek ve takip etmek

b. Tiim ¢ocuk ve adolesanlarda VKI’ini yilda bir kez hesaplamak ve kaydetmek

c. Lineer biiyiimeye oranla fazla kilo almimin oramm belirlemek icin VKI’ini
kullanmak

d. Anne siitii kullanimin desteklemek ve korumak

e. Aileleri ve bakicilara saglikli beslenme konusunda yardimci olmak, cocuklari
yiyecek alimini sinirlandirmalarn i¢in  yiireklendirmek ve saglikli besin
seceneklerini olugturmak

f. Evde, okulda, sosyal ortamlarda fizik aktiviteyi rutin hale getirmeye ¢alismak

g. Televizyon ve video oyunlarn icin ayrilan siireyi giinde maximum 2 saaatle
siirlamay1 6nermek

h. Hipertansiyon, dislipidemi, hiperinsiilinemi, glukoz tolerans bozuklugu ve
obstruktif uyku apne sendromunun semptomlar1 gibi eriskin kronik hastaliklari

icin obezite ile iligkili rik faktorlerini tanimlamak ve degisiklikleri izlemek

2.7.2. Destek

a. Aileler, ogretmenler, ve cocugu etkileyebilecek kim varsa etrafinda agir
kilolalar1 ya da obezitelerini kontrol etmenin sadece goriiniisleri ile ilgili
olmadigi bunun bir saglik problemi oldugu konusunu anlatmakta yardimei olmak

b. Okullarda tiim cocuklar i¢in dogru beslenme ve diizenli fiziksel aktivite igin
uygun ve yeterli ortamlart olusturmak gibi saglhkli yasami destekleyecek
politikalar saglamak
Obezite ile miicadele konusundaki organizasyonlar1 desteklemek

d. Pazarlamacilann saglikli besin segenekleri olusturmak ve fiziksel aktiviteyi

artirmak i¢in desteklemek (85).
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2.8. Tedavi

2.8.1. Diyet ve egzersiz

Obezite tedavisinde yasam seklini degistirmek yarar saglar. Bireysel olarak diyet ve
egzersiz programi uygulamak ile ailenin davranig sekillerini degistirmeyi 6nermek
basar1 sansin1 arttirir. Ilimli kalori sinirlamasi giivenlidir ve obez ¢ocuklar ve aileleri
motive edildiklerinde, uzun siiredir devam eden yeme aliskanliklarini degistirmek
icin cesaretlendirildiklerinde etkili olabilir. Egzersiz yag dokusunda insiilin
duyarliligim artirir; beslenmeyi, beslenme sorasi serbest yag asidi, LDL ve trigliserit

diizeylerini diisiiriir; HDL seviyelerini artirir (86).

2.8.2. lac tedavisi

Stimulanlar (dinitrofenol, ampetamin, fenfluramin, deksfenfluramin,
fenilpropanolamin ve efedra gibi ilaglar), anorektik ajanlardan serotonin,
norepinefrin ve dopaminin noéronal geri alinmini nonselektif olarak engelleyen
sibutramin, yag emilimini azaltan ilaglar (orlistat), oktreotid (glukoz bagimli insiilin
sekresyonunu azaltir) yasami tehdit eden yan etkilerinin olmasi nedeniyle ¢ocuklarda

kullanilmamaktadir (17).

Insiilin ~ duyarhilagtiricilar  ve  baskilayicilar:  Cocuklarda obezite tedavisinde

kullanimi uygun olan tek ilag metformindir.

Metformin: AMP protein kinazi aktive eden kisa zincirli hidrofilik guanidin
derivesidir. Major etkisini karacigerde gosterir. Glukozun karacigerde alimini arttirir,
glukoneogenezi ve karacigerde glukoz iiretimini azaltir. Ilacin major avantajlart
yiyecek alimimi azaltmasi, kilo kaybi, yag depolarimi azaltmasi, kan yaglarinin

oranini diizeltmesi ve T2DM e doniisiimii azaltmasidir (17).
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2.8.3. Cerrahi

Mide kapasitesini kiiciiltmek icin yapilan cerrahiler bazi hastalarda uzun donemde
basarili olabilir. Ancak, incebarsagi bypass gecerek yapilan uygulamalarda beslenme
yetersizligi gibi bircok komplikasyonlar gelisebilir. Sadece yag dokusunun
uzaklastirildigi cerrahi uzun donemde etkisizdir, fakat diyet ve egzersiz ile kozmetik

olarak basarili olabilir (87).

2.9. Obezite ve Ghrelin

2.9.1. Ghrelin

Ghrelin, yakin zamanda Kojima ve Kangawa tarafindan biiyiime hormonu salgilatic
reseptoriin dogal ligandi olarak tanimlanmis 28 aminoasitli bir peptiddir. Ghrelinin
major sentez yeri mide fundusunda bulunan enteroendokrin hiicrelerdir. Midenin
diginda daha diisiik diizeylerde hipofiz, hipotalamus, duedonum, jejenum, akciger,
plasenta, testis, bobrekler, pankreas (88), lenfositler (89) ve overler (90) tarafindan
da tretilirler.

Ghrelin kelimesinin kokii olan ‘Ghre’kelimesi Hint Avrupa kokenli biiyiime
anlamima gelen ‘growth’ kelimesinden koken almaktadir. Midede ghrelinin 2
molekiiler formu bulunmustur. Birincisi 3.pozisyonda n-oktanoasitik ile agillenmig
serin olan ve ikincisi ghrelin gen tarafindan alternatif olarak ucuna eklenen 27
aminoasitli des-[GIn'*]-ghrelindir (88). Peptidin agillenmesi, kan beyin bariyerini
gecebilmesi, endokrin aktiviteler (88) ve kardiyovaskiiler sistemdeki biyolojik
aktiviteler (91) i¢in kritik 6nem tasimaktadir. Plazmada bulunan ghrelinin 2/3’ii
midede, 1/3’1i incebarsaklarda sentezlenir (88). Plazma ghrelin diizeyi aclikta artar ve
yemek sonrasi azalir (45). Ghrelinin yemek aliminin baslamasi icin baslangi¢ sinyali
olusturabilecegi ya da ghrelin salgilanmasinin kandaki bazi1 beslenme faktorleriyle
kontrol edildigi diisiiniilmektedir. Obez cocuklarda zayif olanlara oranla plazma
ghrelin diizeyleri daha diisiik saptanmistir (92). Fetal donemde mide de ghrelin
tireten hiicrelerin sayis1 ¢ok diisiiktiir. Dogumdan itibaren 5 yasina kadar sayilar

artar. Buna karsilik pankreastaki ghrelin miktar1 prenatal ve yenidogan doneminde en
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yiikksek seviyededir ve pankreatik ghrelin seviyeleri beslenmeden etkilenmez (93).
Plazmada ve midede bulunan ghrelin, konvansiyonel radioimmiinassay yontemi ile
ghrelinin karboksi terminal pargasi baz alinarak 6lgiiliir. Molekiiliin ilk 5 aminoasidi
korunarak yapilan yapisal aktivite ile ilgili calismalar ghrelinin amino-terminal

parcasinin fonksiyonel aktivitelerin tamamini sergiledigini gostermistir (94).

2.9.2. Ghrelinin fizyolojik fonksiyonlari

2.9.2.1. Biiyiime hormonu salgilatma etkisi

Ghrelin, biiylime hormonu salgilatic1 reseptor iizerine etkileyerek biiyiime hormonu
salgisin1 artirir. Kemirgenlerde intravendz ghrelin uygulamasi sonrasi biiyiime
hormonu salgilatici hormon benzeri etki ile bityiime hormonu salgilanmasinin arttigi
gosterilmistir (95). Ghrelinin bu etkisinin biiyiime hormonu salgilatict hormonun
etkisinin iki, ii¢ kat1 daha fazladir (96). Ghrelin injeksiyonundan 5-15 dakika sonra
bitytime hormonu diizeyi pik yapar ve 30 dakika sonra bazal diizeyine doner (97).
Saglikli bireylerde ghrelin uygulamasi doza bagimli biiyiime hormonu salgisini
artirmaktadir (96). Ghrelinin bu etkileri pubertede artmakta, ancak yas ile
azalmaktadir. Yapilan bir caligmada, 24 saat plazma ghrelin ile biiyiime hormonu
diizeylerinin korelasyon gosterdigi saptanmistir (97). Serum ghrelin diizeyi biiyiime
hormonuna benzer sekilde gece 02.00-03.00 saatleri arasinda pik yapar (39). Bunlara
ek olarak yiiksek doz ghrelin insanlarda ACTH (Adreno Kortikotropik Hormon),
prolaktin ve kortizol diizeylerini arttirir (96). Ghrelin direk olarak hipofize etki
ederek de biiyiime hormonu salgisini arttirir (42). Hipotalamusta organik lezyonu
olan hastalarda ghrelin uygulanmasi sonrasi bilylime hormonu salgisinin yetersiz
oldugu gosterilmistir (98). Ghrelinin maximum etkisi i¢in nervus vagusa ihtiyact
vardir. Nervus vagus kesilen kemirgenlerde ghrelin injeksiyonu sonrasi bilyiime
hormonu salgilanmasinda dramatik olarak azalma saptanmistir (99). Ghrelinin
hipofizer biiyiime hormonu salgilanmasini diizenleyici etkisinden farkli olarak;
hipotalamus ve beyin sapinda da reseptorlerinin bulunmasi ghrelinin parakrin
etkilerinden baska mide, hipotalamus, hipofiz arasinda enerji dengesini regiile eden

endokrin etkisi oldugunu diisiindiirmektedir (63).
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2.9.2.2. Istahin diizenlenmesi

1) Hipotalamik istah diizenlenmesi

Istahin beyin tarafindan kontrol edildigi ve yeme davranisinin santral sinir sisteminde
hipotalamusta yer alan belli bolgelerde karmasik bir mekanizma ile diizenlendigi
kabul edilir (52). Istah mekanizmasmin sadece merkezi sinir sisteminden degil
periferden sentez edilen faktorlerle de diizenlendigi yakin zamanda ortaya
cikarilmistir. Yag dokusunda iiretilen leptin, beyine doyma sinyalleri génderen istahi
baskilayan bir faktordiir. Yakin zamanda kesfedilen ghrelin de perifer dokulardan
aclik sinyalleri gonderir (88).

2) Hipotalamik istah diizenleme bolgesinde ghrelin noronlar

Hipotalamusun arkuat niikleusunda istah diizenlenmesinde rol alan ghrelin iceren
noronlar saptanmistir (42). Bu lokalizasyon ghrelinin yemek alimini kontrol etmesini
saglar. Yakin zamanda yapilan ¢calismalar 3. ventrikiile ¢cok yakin dorsal, ventral,
paraventrikiiller ve arkuat hipotalamik niikleuslar arasinda ghrelin oldugu
gosterilmistir. Arkuat niikleustaki ghrelin iceren noronlar NPY ve AGRP’yi aktive

ederek yiyecek alimini arttirmaktadir (100).

3) Ghrelin giiclii bir istah uyaricidir

Kemirgenlerde intraserebroventrikiiler yapilan ghrelinin giiclii bir sekilde yiyecek
allmimi  arttirdi@i  gosterilmistir. Ghrelinin sadece intraserebroventrikiiler degil
intravendz ve intraperitoneal verildiginde de yemek alimim arttirdigi gosterilmistir.
Ayrica, ghrelin antikorlan verilerek ghrelinin etkisinin baskilandig1 ve yemelerinin
azaldig goriilmiistiir (44,97). Sonug olarak, hayvanlara ghrelin uygulamasinin, asiri
yiyecek alimina bagh kilo artisina ve yaglanmaya neden oldugu saptanmistir (43,97).
Daha sonra yapilan baska bir ¢alismada ise, ghrelinin insanlarda da istah ve yiyecek
alimim arttirdigy tespit edilmistir (44,45). Ghrelin aclik hormonu olmasinin yani sira,

yeme davranisi ile kilo dengesini diizenleyen hormondur (44).
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4) Ghrelin ile istah mekanizmasuun uyarilmasi

Ghrelinin santral sinir sistemindeki asil aktivite gosterdigi yer hipotalamustaki arkuat
niikleustur. Arkuat niikleus hem istahi1 baskilayan ve yag dokusunda sentezlenen
hormon olan leptinin hem de istah1 arttiran NPY ve AgRP’nin hedefindedir (101).
Ghrelin hipotalamusta NPY’nin presinaptik terminal bolgesine baglanirak etkisini
gosterir. Elektrofizyolojik kayitlar ile ghrelinin hipotalamustaki NPY noronlarini
uyardigim gosterilmistir (100). Ghrelinin santral sinir sistemindeki bu etkileri leptin

ile terstir (102).

5) Nervus vagus ve ghrelin

Ghrelin, periferik verilmesiyle insanlarda istahi arttirdigi saptanan ilk ve tek
hormondur (44). Bu da ghrelinin hipotalamustaki bolgeleri indirek yolla uyardigini
disiindiiriir. Kemirgenlerde yapilan calismalar ghrelinin mideden aldigi sinyalleri
beyine nervus vagus araciligi ile ilettigini gostermektedir. Vagotomi ghrelinin
yiyecek alimi artirma ve biiyiime hormon salgilatma isini inhibe eder. Bununla

birlikte vagotomi sonrasi ghrelinin bazal diizeyi etkilenmez (99).

6) Ghrelin ve oreksin

Oreksin hipotalamusta bulunan yiyecek alimim diizenlemede rol alan oreksijenik
noropeptiddir. Oreksinin intraserebroventrikiiler injeksiyonu yiyecek alimim arttirir
ve kan glukoz, leptin ve yiyecek alim seviyesi ile oreksinin ekspresyonu negatif
korelasyon gosterir. Ghrelin oreksin néronlarini uyarirken, glukoz ve leptin inhibe

eder (103).

7) Yiyecek ve ghrelin

Plazma ghrelin seviyesi yemekten hemen once artar ve yemekten minimum 1 saat
icinde diiser (45). Endojen ghrelin yiyecek alimimi ve viicut kilosunu ayarlayan
karmagik sistemde yeni regiilator olabilir (100). Ghrelinin aclik ve aclik sonrasi
yemeyi sonlandiran davranigsal, metabolik ve gastrointestinal adaptasyonlari

yonettigi soylenebilir (37).
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8) Ghrelin gen expresyonu ve istah
Midedeki ghrelin gene ekspresyonu aglik ile artar, leptin ve interlokin (IL)1[

uygulanmasi ile azalir (104).

9) Gastrik bypasin ghreline etkisi

Gastrik bypas operasyonlart morbid obez hastalarin tedavisinde kullanilir. Bu
operasyonu gecirmis hastalarla normal agirlikli kontrol grubu karsilastirildiginda
total ghrelin seviyelerinin %77 azaldigi, obez grupla karsilastirildiginda ise %72
azaldig1 bulunmustur. Gastrik bypas uygulanan hastalarda plazma ghrelin seviyesinin
azalma mekanizmasi bilinmiyor. Bir hipoteze gore gastrik mukoza ile besinin direk

temasinin ghrelin tiretimi ve salgilanmasi i¢cin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (105).

2.9.2.3. Gastrointestinal fonksiyonlar ve ghrelin

Ghrelinin intravendz uygulanmasi doza bagimh olarak gastrik asit salgilanmasini ve
gastrik moiliteyi arttinir. Gastrik ghrelin salgilanmasi1 nutrisyonel ve hormonal
faktorlerce diizenlenir. Aclikta artan plazma ghrelin diizeyi yemeklerden sonra
ozellikle glukoz ve yiiksek yag orani olan yiyeceklerden sonra azalir (45,106). Ancak
midenin su ile sisirilmesi ya da ekspansiyonu ghrelin seviyesini etkilemezken (107),
diisiik proteinli diyet ise plazma ghrelin seviyesini arttirir, yiiksek yaglh diyet ise
azaltir (106). Ghrelin diizeyleri giin igerisinde Ogiin saatlerine gore degisiklik
gosterir; 0glin Oncesi artar, yemegi takiben birinci ya da ikinci saatte diiser (45).

Ghrelin salgisini azaltan inhibitor sinyaller ise leptin ve bilyiime hormonudur (106).

2.9.2.4. Kardiyovaskiiler etkileri

Ghrelinin intravendz injeksiyonu insanlarda kan basincimi azaltir. Bolus olarak
intravendz uygulanmasi kalp hizin1 degistirmeksizin ortalama kan basincimi diisiiriir
(108). Kronik kalp yetmezligi olan ve ghrelinle tedavi edilen kemirgenlerde kontrol
grubu ile karsilastinldiginda kardiyak output, stroke voliim ve sol ventrikiil
fonksiyonlarinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Ghrelin sol ventrikiil disfonksiyonu ve

kardiyak kaseksiyi iyilestirir (109). Negatif enerji balansinda ghrelin salinimi artar.
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flave olarak, deneysel negatif enerji dengesi olusturulan, streptozotosin’e bagli
diyabet gelistirilen farelerde preproghrelin mRNA ekspresyonu ve ghrelin

salgilanmasinin ¢ok kuvvetle arttig1 saptanmistir (37)

2.9.2.5. Ghrelin ve insiilin salgilanmasi

Pankreatik ghrelin ekpresyonunun tanimlanmasi ve ghrelin salgisinin dagilimi
tartigsmalidir. Ghrelinin insiilin iizerindeki rolii de ayn1 sekilde tartismalidir. Ghrelinin
bazi caligmalarda insiilin salgilanmasini inhibe ettigi baz1 ¢alismalarda da uyardigi
gosterilmistir (110,111). Bu farkliliklarin nedeni c¢alismalarin sekli ve / veya
uygulama alanlarimin degisikligine bagli olabilir. Plazma ghrelin ve insiilin seviyeleri
kan glukoz seviyesinden etkilenir; yiiksek glukoz degerleri ghrelin salgilanmasini
baskilar ve insiilin salgilanmasini uyarir. Bu yiizden ¢alismalardaki glukoz degerleri

onemlidir (88).

2.9.2.6. Ghrelinin diger etkileri

Ghrelin diizeyleri insanlarda cinsiyetlere gore farklilik gostermedigi tespit edilmistir.
Ayrica, ¢ocuklar ile yetiskinler arasinda ghrelin seviyelerinde fark olmadig1 ortaya
cikarilmigtir (112). Sonug olarak, ghrelin diizeyleri, cinsiyet ve pubertal durumdan
bagimsiz, ancak viicut agirligi ile ters orantili oldugu sonucuna ulasilmistir (37).
Ghrelin ekspresyonunun aglikta ve benzer sekilde anoreksiya nevrozada arttig1 tespit
edilmistir (45,113). Ghrelin yastan ve cinsiyetten bagimsiz olarak; prolaktin salgisini
dogrudan somatotrop hiicreleri etkilemek yoluyla hafif diizeyde arttirmaktadir.
Hipotalamohipofizeadrenal aksta ise vasopressin ve kortikotropin salgilatici hormona
benzer bicimde ACTH ve kortizol salgisim1 diizenlemektedir (95). Ayrica
ventrikiillere ghrelin injeksiyonu pulsatili LH (Liiteinize Edici Hormon)
salgilanmasini inhibe ederek, hipofizer gonadal aksta etki gostermekte, ek olarak
testikiiler ~ steroidogenezisi ve leyding hiicrelerinde testesteron  salgisini
diizenlemektedir (114). Uyku ve davranis, immiin sistem ve neoplastik hiicrelerin

proliferasyonunun diizenlenmesi iizerine de etkisi bulunmaktadir (115).
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Arastirmalar kronik ghrelin uygulamasinin yiyecek alimini arttirarak obeziteye neden
oldugunu gostermistir (44,97). Ancak yapilan tiim caligmalarda obezlerde ghrelin
seviyesinin diisiikk oldugu tespit edilmistir (92,102). Obezlerde insiilin ve leptin
artistnin ghrelinin azalmasinda etkili oldugu diisiiniilmektedir (102). Aclik plazma
ghrelin seviyeleri insiilin ve leptinle ters baglanti gostermektedir (102,116,117).
Ancak halen obezite patogenezinde ghrelinin rolii anlagilamamistir. Bazi
arastirmacilar, obezlerle zayif olgular karsilastirildiginda; obezlerde yemek sonrasi
ghrelinin hizli diisiis gostermedigini, salgilanmasinin diizensiz oldugunu iddia
etmislerse de bu diisiince heniiz kanitlanamamustir (37). Ayrica plazma ghrelin
konsantrasyonu geceleri artis gosterir (118). Bu artis obezlerde korelmistir (37).
Obez hastalarda diyet tedavisi sirasinda %17 kilo kayb1 oldugunda, plazma ghrelin
diizeylerinin %24 arttig1 tespit edilmistir. Ghrelin diizeylerindeki bu yiikselme obez
olgularda diyet tedavisinin siirekliligine, kilo verilmesindeki devamlili§in zorluguna
neden olabilir. Mide bypass operasyonlarindan sonra ghrelin diizeylerinin %65
oraninda diistiigii gosterilmistir (105). Anoksiya nevrozali hastalarda plazma ghrelin
seviyeleri cok yiikselir ve tedavi edildikten sonra kilo alimi ile beraber normal
seviyelerine donerler (46,119). Bulumia nevrozali hastalarda da ghrelin seviyesi
yiikselir (120). Obezlerde bilyiime hormonu salgisi da bozulmustur (37), obezlerde
ghrelin seviyelerindeki diisiisiin bu bozukluga neden oldugu diisiiniilmektedir (63).
Disardan verilen biiyiime hormonu midedeki ghrelin mRNA ekspresyonunu ve
plazma ghrelin konsantrasyonunu azaltir, ama midedeki ghrelin depolarini etkilemez
(121). Bu sonug hipofizdeki biiylime hormonunun midedeki ghrelin iiretimi iizerinde
feedback etkisi oldugunu gostermektedir (122). Genetik obezite sendromlarindan
olan Prader—Willi, 15. kromozom q11-13 bolgesindeki 1 veya daha fazla %70-75
paternal ve %20-25 maternal genlerin kaybi ile ortaya c¢ikan bir hastaliktir. Hiperfaji
ve tedavi edilmemis olgularda ciddi morbidite ve mortalitesi olan olan ilerleyici
obezite ile seyreder. Bu sendromda plazma ghrelin seviyeleri yiiksektir (123).
Prader—Willi’de hiperfajinin nedeni tam olarak aydinlatilamamistir. Bazi
arastirmacilar ghrelin seviyelerindeki yiikselmenin hiperfajiye neden olabilecegini
one siirmiisler ve yapilan birka¢ ¢alisma Prader—Willi sendromlu olgularda ghrelin

diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu gosterilmistir (116,123).
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2.10. Ghrelin Gen Polimorfizmi ve Obezite

Ghrelin geni 3p25-26. kromozom {izerinde yerlesmistir ve bu bolgenin yeme
davranmisi, viicut yag yiizdesi ve total kolesterol diizeyleri ile ilgili oldugu
gosterilmistir (124). insan ghrelin geni 5 ekzondan olusmaktadir. ilk ekzon 5’
bolgesinde kodlanmistir ve ¢ok kisadir. Transkript A insan ghrelin mRNA’sinin in
vivo asil formudur. Bu mRNA 117 aminoasitli ghrelin prekiirsoriine (preproghrelin)
doniigiir. Proteaz enzimi ile yarilma ve acil modifikasyonu sonucu 28 aminoasitli
aktif ghrelin peptidine doniisiir. 28 aminoasitli fonksiyonel ghrelin peptidi ekzon 1 ve
ekzon 2 de kodlanmustir (88).

Gen polimorfizmleri genomik DNA’nin bir popiilasyonun normal bireyleri
arasindaki farkliliklar1 gosterdigi tek baz cifti degisiklikleridir (125). Ghrelin geni
obezite, metabolik sendrom ve tip 2 diyabet i¢in kabul edilebilir bir aday gendir. 51,
72 ve 90. kodonlarda meydana gelen mutasyonlarin obezite ile ilgili oldugunu rapor
eden caligmalar vardir (9-11). Ghrelin geni ile ilgili en az 3 polimorfizm
bildirilmistir. Bunlar Arg51Gln, Leu72Met ve GIn90Leu’dir (9,11). Ghrelin
genindeki mutasyonlar ghrelin proteininde defekte ya da inaktivasyonuna ve bilyiime
hormonu salgilanmasinda ve enerji dengesinde degisiklige neden olabilir (126).
Ancak Vivenza ve ark.’min (127) 2004 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada ghrelin
genindeki polimorfizimlerin total ghrelin salinimina, yiyecek aliminin ve enerji
dengesinin diizenlenmesine ya da endokrin fonksiyonlara etkisi olmadigini
gostermislerdir (127). Preproghrelin geninin 72. kodonunda (Leu72Met) meydana
gelen mutasyon matiir ghrelinin kodon bolgesinin disindadir (124). 96 obez ve 96
obez olmayan hastanin katildigr bir calismada 15 obez ve 12 kontrol grubu
hastasinda Leu72Met polimorfizmi saptanmistir. Ancak fonksiyonel olarak dnemi
anlasilamamistir. Bu verilerle Leu72Met polimorfizminin ¢ocuklarda erken gelisen
obezite ve glukoz bagimh insiilin salgilanmasini diizenlemekle ilgili olabilecegi
disiiniilmustir (10,11). Ancak yapilan bir calismada da preproghrelin Met72
tasiyanlarda yag birikimine karsi koruyucu oldugunu ve matabolik degisiklikler ile
ilgili oldugunu gostermislerdir (128). Leu72Met polimorfizmi sonucunda matur
ghrelinde yapisal olarak bozukluk olmamasina ragmen, mRNA’nin kararliligindaki

degisiklikler ghrelin sekresyonu veya aktivitesinde degisikliklere neden olur. Yakin
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donem calismalarinda Leu72Met polimorfizminin diabetik ve nondiyabetiklerde
goriilme oraninda fark goriilmemistir. Leu72Met polimorfizminin ile T2DM ve
komplikasyonlari arasinda iligki bulunamamstir. Ancak, serum kreatinin seviyeleri
ile iligkili oldugu gosterilmistir. T2DM lu ve Leu72Met polimorfizmi olanlarda
serum kreatinin seviyesi diyabetik olmayanlara gore diisiik bulunmustur. Bu
hastalarda diyabetik Leu72Met polimorfizmi diyabetik nefropatinin prognozu
acisindan belirleyici olabilir (126,129). Normal yapidaki ghrelinin major etkisi
yiyecek alimi tizerinedir. Leu72Met polimorfizmi sonucunda ghrelinin fonksiyonlar1
bozulacagindan yeme bozukluguna neden olacag: diisiiniilerek anorexia nevroza ve
bulimia gibi yeme bozuklugu olan hastalarda yapilan bir ¢alismada bu hastalar ile
Leu72Met polimorfizmi arasinda anlamli iligki saptanmamistir (12). Ancak 2006
yilinda Japonlarin yaptigi bir yayinda Leu72Met polimorfizminin bulimia nevroza
icin yatkinlik olusturabilecegi sonucuna varmislardir (130). Bir baska caligmada da
Leu72Met polimorfizminin bazal ghrelin salinimina etkisi olmadig1 ve 72Met aleli
tastyan obez c¢ocuklarin sadece Leu72 aleli tagiyanlalara gore VKi’lerinin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (10). 40-79 yas aras1 Japonlarla yapilan bir ¢calismada
Leu72Met siklign %32.7 olarak bulunmus ve 72Met aleli tasiyanlarin viicut
agirhiginin ve bel cevresi Ol¢limlerinin daha fazla oldugunu gozlemisler, ancak
polimorfizimler ile lipid profili, aclik kan sekeri ve insiilin diizeyleri arasinda anlamli
iliski saptamamuslardir (131). Finlandiyalilarin eriskinlerde yaptig1 bir ¢calismada da
72Met aleli tagiyanlarin daha fazla T2DM olduklarin1 saptamislar ve Met72 alelinin
defektif ilk faz insiilin salimmina neden olarak T2DM’a neden olabilecegini
diisiinmiislerdir (132). Ancak, Italya’da yapilan bir baska calismada ise Met72 aleli
tagiyanlarin insiilin direncine kars1 koruyucu etkisinin oldugunu gostermislerdir (13).
Italya’da 300 obez ve 200 normal kilolu cocugun dahil edildigi bir calismada ghrelin
gen Leu72Met polimorfizminin 6zellikle de Met72 alelini tagiyanlarin Leu72 aleli
tagiyanlara gére daha erken yasta obez olabilecekleri kanisina vartlmistir (14).
Leu72Met polimorfizmi ile ilgili yapilan calismalardan ¢ikan farkli sonuglar
bu polimorfizm {izerinde daha cok calismanin yapilmasina ihtiyag oldugunu

diisiindiirmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Gruplar

Calismaya; Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim
Dalinda obezite tanisi ile izlenmekte olan yaglar1 5-15 yil arasinda degisen 89 ¢ocuk
alindi. Normal boy ve kiloda, saglikli, yas ve cins olarak hasta grubu ile uyumlu 96
cocuk kontrol grubunu olusturdu.

Calismaya alinan vakalarin yasinin belirlenmesinde dogum tarihi ve niifus
ciizdan bilgileri esas alindi. Ozgecmis ve soy gecmislerine ait bilgiler ebeveynlerden
elde edildi. Genetik ya da metabolik hastaligi olanlar, sendromik obez hastalar, kan
degerini etkileyebilecek kronik hastaligi olan ve ila¢ kullanan hastalar calisma dist
birakildi.

5 yagindan Once obezite gelisenler erken obez olarak, dogum kilosu 4000
gram’dan fazla olanlar LGA (Large for Gestastionall Age) ve dogum kilosu 2500
gram’dan diisiik olanlar SGA (Small for Gestastional Age) olarak kabul edildi
(133,134).

Fizik incelemede boy Olctimii icin Harpenden Stadiometresi, viicut agirhigi
degerlendirilmesi icin SEKA ® marka tartt kullanildi. Calismaya alinan hastalarin
boy ol¢iimii ayakkabilan ¢ikartilmig, ayaklar bitistirilmis, sirtlar1 duvara yaslamis ve
dik pozisyonda olciildii. Tartilirken iizerlerinde ince bir giysi olmasina dikkat edildi.
Boy ve viicut agirliklarinin degerlendirilmesinde O. Neyzi ve ark.’nin 2008 yilinda
belirledikleri Tiirk ¢ocuklarinda biiyiime ve gelisme normlart kullanildi (27). Agirlik
(kg) / Boy? (m?) formiilii kullanilarak VKI hesaplandi. VKI persentil egrisine gére
95. persentilin iizerinde olan ¢ocuklar obez olarak kabul edildi. Cocuklarin bel
cevresi dik pozisyonda karinlari serbest birakilmis halde iken gobek c¢ukuru
hizasindan expiryum sonunda elastik olmayan mezuro ile 6l¢iildii (135). Bel / kalca

oran1 hesaplandi.
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Kan basinci 30 dakikalik dinlenme sonrasi oturur durumda, sag koldan ve
kolun 3/4’{inii saran yayl1 (aneroid) tansiyon aleti (ERKA®) ile 6lciildii. Yas, cins ve
boya gore %95 in ilizerindeki kan basinct degerleri hipertansiyon olarak kabul edildi

(80).

3.2. Metabolik Sendromun Tanimlanmasi

Calismamizda metabolik sendrom icin WHO ve NCEP tami kriterlerinden
faydalanild1 (6).
WHO kriterlerine gore birinci kritere ek olarak diger ii¢iinden ikisinin olmasi ile
metabolik sendrom tanis1 kondu.
1. Achk glukoz > 110 mg/dl veya bilinen tip 2 DM veya hiperinsiilinemi
2. Kan Basincr: Yas, cins ve boya gore %95’in iizerindeki kan basinci degerleri
hipertansiyon olarak kabul edildi (80).
3. Santral obezite: VKI > %95, bel cevresi > %95 (135).
4. Dislipidemi: Trigliserid: >150 mg/dl, HDL: erkek <40 mg/dl, kiz <50 mg/dl
NCEP kriterlerine gore asagidakilerden {igiiniin olmasi ile metabolik sendrom
tanis1 kondu.
Santral obezite: VKI > %95, bel cevresi > %95 (135).
Trigliserid: >150 mg/dl
HDL: Erkek <40 mg/dl, kiz <50 mg/dl

v =

Kan Basincr: Yas, cins ve boya gore %95’in iizerindeki kan basinci degerleri
hipertansiyon olarak kabul edildi (80).
5. Aclik kan glikozu: >110 mg/dl

Kan o6rnekleri 12 saatlik acligin ardindan sabah 08:00-08:30 arasinda alimdi.
Ghrelin diizeyi 6l¢limil icin edtal: tiipe alinan 2 cc’lik vendz kan 6rnekleri aprotinin
(500U/ml) eklendikten sonra 30 dakika i¢inde laboratuvara ulastirildi (136). 15
dakika 1600 g de 4°C de soguk santrifiij edildi. Ayrilan plazma 6rnekleri Ol¢iim
giiniine kadar -80°C de sakland.

Kan sekeri, lipit ve insiilin analizleri icin 3 cc’lik venoz kan 6rnekleri jelli
biyokimya tiiptine alindiktan sonra 5 dakika 3500 rpm de santrifiij edildi ve aym giin

icinde biyokimya laboratuvarinda ¢alisildi.
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3.3. Serum Insiilin Diizeylerinin Olciimii

Alinan kan ornekleri elektrokemiluminesans Immiin Assay (ECLIA) Sandivig
yontemi ile Roche Elecsys 2010 cihazinda aym firmaya ait insiilin kiti (Roche
Diagnostic, MannHeim Germany) ile ¢alisilda.

3.4. insiilin Direnci

Insiilin direnci HOMA indeksi (homeostasis model assessment of insulin sensitivity)
[HOMA-IR = insiillin (mU/l) x glikoz (mmol/ 1./22.5) ]formiili kullanilarak
hesaplandi ve 2.7’ nin iizerindeki degerler insiilin direnci olarak kabul edildi (73).

3.5. Serum Achk Kan Sekeri Diizeylerinin Olciimii

Alinan kan oOrnekleri enzimatik kolorimetrik Olgiimle glukozoksidaz yontemi ile
Roche/Hitachi modiiler P cihazinda (Switzerland) aymi firmanin glukoz kiti (Roche
Diagnostic, MannHeim Germany) ile calisildi.

3.6. Serum HDL Diizeylerinin Olciimii

Aliman kan ornekleri enzimatik kolorimetrik ©l¢iimle Roche/Hitachi Modiiler P
cihazinda (Switzerland) Roche Cobas HDL plus 3. kusak kiti (Roche Diagnostic,
MannHeim Germany) ile calisildi.

3.7. Serum LDL Diizeylerinin Olciimii

Alinan kan 6rnekleri homojen kolorimetrik enzim testi ile Roche/Hitachi Modiiler P

cihazinda (Switzerland) ayni1 firmanin LDL-C plus 2. kusak kiti (Roche Diagnostic,
MannHeim Germany) ile calisildi.

39



3.8. Serum Trigliserit Diizeylerinin Ol¢iimii

Alinan kan ornekleri enzimatik kolorimetrik Ol¢iim ile Roche/Hitachi Modiiler P
cihazinda (Switzerland) aymi firmanin trigliserit kiti (Roche Diagnostic, MannHeim

Germany) ile ¢alisildi.

3.9. Serum Kolesterol Diizeylerinin Olciimii

Almnan kan ornekleri enzimatik kolorimetrik olctim ile Roche/Hitachi Modiiler P
cihazinda (Switzerland) ayn1 firmanin kolesterol kiti (Roche Diagnostic, MannHeim

Germany) ile calisildi.

3.10. Plazma Ghrelin Diizeyi Olciimii

Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda calisildi. Plazma ghrelin diizeyleri
Ghrelin DRG Ghrelin (human) ELISA kiti (DRG International Inc., USA ) ile Biotek
firmasina ait Bio-Tek 957 Medikal Cihazlar1 LTC. STI (USA) cihazinda kompetetif

enzim immunassay yontemi ile calisold.

3.11. Ghrelin Gen Leu72Met Polimorfizmi

Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi

Genetik Tip Bilimleri Laboratuvarinda calisildi.

3.11.1. Periferik kandan DNA elde edilmesi

Hasta ve kontrollerden CBC tiipiine 2 cc kan alinmis ve DNA bu kandan, E.ZN.A®
Blood DNA izolasyon Kiti (Kat. No: D3392-02) kullanilarak elde edilmistir. Kit
icinde bulunan ve 1.5 ml hacme sahip tiiplerin i¢ine konan 250 ul kan tizerine 250 pl
Buffer BL, 5 ul RNase A ve 15 pl proteaz enzimi eklenmis ve bu karisim 10 saniye

vortekslendikten sonra énceden 42°C’ye ayarlanmis su banyosunda 25 dakika inkiibe
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edilmistir. Siire bitiminde su banyosundan alinan tiiplerin iizerine 260 ul saf alkol
eklenmis ve HiBind® DNA spin kolona aktarilmistir. Dakikada 10.000 devir hiz ile 1
dakika santrifiijlendikten sonra, alttaki tiip atilarak yeni tiip konmus ve spin
kolondaki igerigin tizerine 500 ul HB Buffer ilave edilmistir. Santrifiij agsamasi
tekrarlandiktan sonra 650 ul Wash Buffer eklenmis ve 1 dakika santrifiijlenmistir.
Wash Buffer ile yikama asamasi tekrarlandiktan ve spinler yeni tiipe yerlestirildikten
sonra onceden onceden 70 °C’ye ayarlanmis inkiibatdrde 1sitilmig 100 pl Elution
Buffer eklenmistir. Dakikada 10.000 devir hiz ile 1 dakika yapilan santrifiij sonrasi
tiipler degistirilmeden yine 100 pl Elution Buffer konmus ve son kez 10.000
devir/dak ile 1 dakika santrifiijlenmistir. Ustteki spin kolon atilarak alttaki tiipte
bulunan DNA yeni tiipe aktarilmis ve bu asamalarin sonucunda yaklasik 40-60 ng/ul
konsantrasyonda 200 ul DNA elde edilmistir.

3.11.2. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile ilgili gen bolgesinin

amplifikasyonu

3.11.2.1. Ghrelin geni polimorfizmi

Ghrelin geninin bir SNP olan ve Bsrl enzimi ic¢in bir kesim bolgesi yaratan A/C
polimorfizmine bakilmistir. Arastirilmakta olan gen bolgesi GHR-F: 5°- GCT GGG
CTC CTA CCT GAG C -3’ve GHR-R: 5’- GGA CCC TGT TCA CTG CCA C -
3’primer c¢ifti kullanilarak amplifiye edilmistir. Toplam 25 puL hacim i¢inde her
primerden 2.5 pmol, 10 mmol/L Tris-HCl (pH 8.3), 50 mmol/L KCl, 2.0 mmol/L
MgCl, (Bioron, cat. no: 103001), her bir dNTP’den 0.2 mmol/uL, 2 unit Taqg DNA
polimeraz ve 4 uL DNA’dan olusan PCR miksi kullanilmig, PCR cihazina yiiklenen
ve 95°C’de 3 dakikalik ilk denaturasyondan sonra 32 dongii; 95°C’de 30 saniye
denaturasyon, 60°C’de 30 saniye baglanma ve 72°C’del dakika uzama saglanmais;
618 baz cifti (bp) boyunda iiriin elde edilmistir.

PCR sonrasi elde edilen 618 bp uzunlugundaki amplifikasyon %2’lik agaroz
jel elektroforezi ile goriilmiis, ardindan Bsrl enzimi i¢in kesim bolgesi varsa 3 Unit
Mspl enzimi ile kesilmesi i¢in 16 saat 37°C’lik su banyosunda inkiibe edilmistir.

Enzim kesimi sonrasi %2’lik agaroz jelde 130 mV gii¢ ile yaklagik bir saat
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yiiriitiildiikten sonra, enzim ile kesilmisse (A) 500 ve 118 baz ¢ifti; kesilmemisse (C)

618 baz ¢ifti boyunda bant olarak degerlendirilmistir.

Sekil 5: Ghrelin gen agoroz jel goriintiileme cihaz ile elde edilen fotografi.

3.12. Etik Kurul izni ve Bilgilendirilmis Onam

Arastirmaya katilan tiim bireylere arastirma ile ilgili ayrintili bilgi verilmis ve onam
formu calismadan ©nce imzalatilmistir. Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip
Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul tarafindan 06/12/2007 tarihli
toplantisinda onaylanmistir (Belge no:2007/09 say1:14).

3.13. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi, SPSS for Windows version 11,0 (SPSS Inc, Chicago,
USA) paket programi kullanilarak degerlendirildi. Ol¢iime dayali degiskenlerin
gruplar arasi farkinin incelenmesinde iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi (t
testi), kategorik degiskenlerin dagilim farkliliklarinin incelenmesinde ki-kare analizi
kullanildi. Parametreler arasindaki iligkiler Pearson korelasyon analizi ile incelendi.
Ortalamalar arasindaki fark p<0.05 ise anlamli kabul edildi. Metin icinde sonuglar

ortalama + standart sapma olarak yazildi.
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4. BULGULAR

A. Gruplar Aras1 Karsilastirmalar

Al. Yas, cinsiyet dagilimi ve antropometrik ozellikler

Calismaya 89 obez, 96 normal kilolu olmak {iizere olan toplam 185 ¢ocuk katild.
Hasta grubundaki cocuklarin 42’si erkek (%47.1), 47’si kiz (%52.8); kontrol
grubundaki ¢ocuklarin 56’s1 erkek (%58.3), 40’1 kiz (%41.6) idi. Calismaya katilan
olgularin yaslan 5 ile 14.8 arasinda degismekte idi. Gruplar aras1 karsilagtirmada yas
ve cinsiyet dagilimi agisindan anlaml fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4).

Obez ¢ocuklarin VKI, bel ve kalca cevresi, bel/kalca, bel/boy orani ve rolatif
agirliklart kontrol grubundaki cocuklara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

bulundu (p<0.05) (Tablo 4).

Tablo 4: Hasta ve kontrol grubundaki olgularin yas, cins dagilimi ve antropometrik

ozellikleri.
Hasta grubu Kontrol grubu
(n=89) (n=96) .
Yas (y11) 10.8+2.5 10.1+2.5 AD*
Cins Kiz 47 (%52.8) 40 (%41.6) AD
Erkek 42 (%47.1) 56 (%58.3)
Rolatif agirhk (%) 152.1£19.7 99.7£12.3 0.01
VKi(kg/m?) 29.7+4.7 17.3£2.6 0.01
Bel cevresi (cm ) 93.1+13.8 61.849.4 0.01
Kalca cevresi (cm ) 103.5£13.2 72.77£11.2 0.01
Bel/kal¢ca oram 0.9+0.06 0.85%0.05 0.01
Bel/boy orani 0.61+0.06 0.46+0.05 0.01

*AD: Anlamli Degil
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A2. Dogum kilosu ve gruplar arasi farkhihiklar

Obez olgularda dogum kilosu ortalama 3386.3 gr iken kontrol grubunda 3289.1 gr
olarak bulundu. Obez ¢ocuklarda dogum kilosu ortalamasi kontrol grubundan daha
yiikksek olmakla birlikte, gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi (P>0.05). Obez
cocuklarin 37’sinde (%41.6) obezite 5 yasin altinda baslamisti. Diisiik dogum agirlig
acisindan gruplar arasi karsilastirmada obez olgularda 10 (%11.2), kontrol olgularda
11 (%11.5) ¢ocugun diisik dogum agirlikli olarak diinyaya geldikleri ogrenildi.
Diisiik dogum agirligi acisindan gruplar arasinda fark saptanmadi. Obez ¢ocuklarin
20’sinde (%22.5), kontrol grubunda yer alan ¢ocuklarin ise 9’unda (%9.4) iri dogum

agirhig oykiisii vardi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
A3. Anne, baba obezitesi acisindan gruplar arasi farklhihiklar

Calismada yer alan cocuklarin tek basmma anne veya babalarinin obez olmasi
acisindan her iki grupta anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Fakat obez ¢ocuklarda
anne babanin her ikisinin de obez olma sikligimin kontrol grubuna gore anlamh

olarak yiiksek oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo 5).

Tablo 5: Anne, baba obezitesi acisindan gruplar aras1 farkliliklar.

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
(n=64) (n=67)
Annede obezite 16 (%18) 24 (%25.0) AD*
Babada obezite 13 (%14.6) 21 (%20.8) AD*
Her iki ebeveynde obezite 35 (%39.3) 23 (%24.0) 0.05

*AD: Anlamli degil
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A4. Kan basinci degerleri ile gruplar arasi farkhiliklar

Obez cocuklarda sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 6). Hasta grubunda 13

(%14.1), kontrol grubunda 3 (%3) cocukta hipertansiyon saptandi.

Tablo 6: Hasta ve kontrol grubundaki ¢cocuklarin kan basinct degerleri.

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
(n=89) (n=96)
Sistolik kan basinci 117.1x16.7 100.7+11.7 0.001
(mmHg) (80-170) (80-135)
Diyastolik kan basinci 79.1x£10.5 66.5£10.4 0.001
(mmHg) (55-110) (40-100)

*Degerler ortalama+standart sapma, (minimum ve maksimum) olarak verilmistir.

AS. Aclik kan sekeri, insiilin, HOMA-IR ve gruplar arasi farkhliklar

Gruplar aras1 karsilagtirmada aclik kan sekeri, insiilin, HOMA-IR degerleri hasta

grubunda istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 7).

Tablo 7: Gruplar arasinda aclik kan sekeri, insiilin ve HOMA-IR degerleri

arasindaki farkliliklar.

Hasta Grubu Kontrol Grubu o
(n=89) (n=96)
Aclik kan sekeri 89.147.3 86.447.4
(mg/dI) (71-106) (50-99) 0.013
insiilin 19.07+11.3 6.8+4.3 0.01
(IU/ml) (4.8-68.8) (1.89-18.7) '
(0.97-17.8) (0.04-11.1)

*Degerler ortalamaztstandart sapma, (minimum ve maksimum) olarak verilmistir.
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A6. Lipid profili acisindan gruplar arasi farkhiliklar

Gruplar aras1 karsilastirmada LDL ve trigliserit degerleri obez cocuklarda istatistiksel
olarak anlaml yiiksek, HDL degerleri anlamli diisitk bulundu (p<0.05). Gruplar

arasinda total kolesterol degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8: Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin lipid profili.

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
(n=89) (n=96)

Trigliserit 119449 85.6+42.4 0.01
(mg/dL) (25-299) (23-281) '
Total kolesterol 152.6+29.6 150.7£29.9 AD*
(mg/dL) (33-224) (102-284)

HDL 46.3+11.1 52.9+11.4 0.01
(mg/dL) (25-79) (25-84) '
LDL 85.3£23.3 794243 0.02
(mg/dL) (18-143) (37-184) '

*Degerler ortalamatstandart sapma, (minimum ve maksimum) olarak verilmistir.

*AD: Anlamli degil

A7. Ghrelin diizeyleri ile gruplar arasi farklhihklar

Calismada yer alan obez cocuklarda ortalama aghk ghrelin diizeyi 950.7+113.1
ng/mL iken, kontrol grubunda yer alan cocuklarda 1006.9+75.1 ng/mL idi. Gruplar
aras1 karsilastirmada aclik ghrelin diizeyleri obez g¢ocuklarda istatistiksel olarak

anlamh diisiik bulundu (p<0.05).

A8. Obez cocuklarda metabolik sendrom sikligi

Obez olgular metabolik sendrom acisindan degerlendirildiginde WHO kriterlerine
gore 12 (%13.4), NCEP kriterlerine gore 18 (%20.2) olguda metabolik sendrom

saptandi. Her iki kritere gore birlikte degerlendirme yapilarak 89 obez olgudan 22’si
(%24.7) metabolik sendromlu kabul edildi.
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A9. Metabolik sendrom ve erken obezite arasindaki iliski
Metabolik sendromlu olgularda erken baslangicli obezite %54.5, metabolik sendrom
olmayan obez ¢ocuklarda ise %38.8 siklikta bulundu. Iki grup arasinda erken obezite

acisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9: Metabolik Sendrom ve erken obezite arasindaki iligki.

Metabolik Sendrom
Yok Var
Erken Obezite var 26 (% 38.8) 12 (%54.5)
Erken Obezite yok 41 (%61.2) 10 (%45.5)
Toplam 67 (%100) 22 (%100)

A10. Metabolik Sendrom ve LGA arasindaki iliski

Iri dogum agirligr acisindan karsilastirma yapildiginda MS pozitif obez ¢ocuklarla
MS (-) obez ¢ocuklar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

SGA dogum ve anne baba obezitesi acisindan yapilan karsilagtirmada
metabolik sendromlu olgular ile diger obez olgular arasinda istatistisel anlamh fark

bulunmadi (p>0.05).

Tablo 10: Metabolik Sendrom ve LGA arasindaki iligki.

LGA
Var Yok
MS negatif obez olgular 15 (%75) 52 (%75.3)
MS pozitif obez olgular 5 (%25) 17 (%24.7)
Toplam 20 (%100) 69 (%100)
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Al1l. Metabolik sendrom pozitif ve metabolik sendrom negatif olgular arasinda

antropometrik dl¢iimler ve laboratuvar verilerinde saptanan farkhliklar

Metabolik sendromlu cocuklarin VKIi, RA, bel cevresi degerleri ve ortalama
sistolik/diyastolik kan basinclar1 diger obez cocuklardan anlamli derecede yiiksek

bulundu (p<0.05) (Tablo11).

Tablo 11: Metabolik sendrom pozitif ve metabolik sendrom negatif olgular arasinda

antropometrik dl¢timlerde saptanan farkliliklar.

MS pozitif olgular MS negatif olgular P
(n=67) (n=22)

VKIi (kg/boy2) 32.60+4.8 28.8+4.4 0.01

RA 162.1422.3 148.8+17.9 0.006

Bel cevresi (cm) 101.0£15.1 90.6+12.5 0.002

Sistolik kan 132.54213 112.1211.2 0.001
basici (mmHg)

Diyastolik kan 85.0+12.7 77.249.1 0.002
basmci (mmHg)

*Degerler ortalama+standart sapma olarak verilmistir.
Metabolik sendromlu c¢ocuklarda insiilin, HOMA-IR, trigliserit degerleri

diger obez ¢ocuklardan anlamli yiiksek iken, HDL kolesterol degerleri anlamli diisiik

bulundu (p<0.05) (Tablo 12).
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Tablo 12: Metabolik sendrom pozitif ve metabolik sendrom negatif olgular arasinda

laboratuvar verilerinde saptanan farkliliklar*

MS pozitif olgular MS negatif olgular P
(n=22) (n=67)
Glukoz 90.6048.1 88.8+7.1 AD*
Insiilin 26.9+13.4 16.5+9.4 0.0001
HOMA-IR 6.1+£3.6 3.7£2.2 0.001
Trigliserit 156.2+60.5 106.9+37.8 0.001
Total Kolesterol 159.9+32.7 150.2+28.4 AD
HDL Kolesterol 40.749.8 48.1+11.1 0.006
LDL Kolesterol 88.1425.7 84.5+22.6 AD
Ghrelin 932.7+135.1 958.3+103.3 AD

*Degerler ortalama+standart sapma olarak verilmisgtir.

*AD: Anlamli degil

A12. Ghrelin gen polimorfizmi acisindan gruplar arasi farkhihiklar

Her iki grup arasinda ghrelin gen polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13: Hasta ve kontrol grubunda ghrelin gen polimorfizminin dagilim.

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
(n=89) (n=96)
AA 68 (%76.4) 70 (%72.9)
0.74
AC 21 (%?23.5) 26 (%27.8)

A13. Ghrelin gen alel siklig1 ile gruplar arasi farkliliklar

Her iki grup arasinda ghrelin gen alel siklig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo14).
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Metabolik sendromlu 22 olgunun 17°si (%77.3) AA, 5i AC (%22.7)
polimorfizmi tagimaktaydi. Ghrelin gen Leu72Met polimorfizmi ac¢isindan metabolik
sendromlu olgular ile diger obez olgular arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Ghrelin gen Leu72Met polimorfizmi ile anne baba obezitesi, dogum agirligi,

erken baslangicli obezite ve hipertansiyon varligi arasinda iligki saptanmadi

(p>0.05).

Tablo 14: Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin ghrelin gen alel sikligi.

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
(n=178) (n=192)
A 157 (%88.2) 166 (%86.5)
0.94
C 21 (%11.8) 26 (%13.5)

B. Korelasyon Analizleri

B1. Antropometrik olciimler, kan basinci ile laboratuvar verileri arasindaki

korelasyon analizleri

Bel cevresi ile VKI (r=0.92, p=0.001), sistolik kan basmci (r=0.59, p=0.001),
diyastolik kan basinc1 (r=0.53, p=0.001) arasinda pozitif anlamli korelasyon
saptandi. Bel cevresi ile LDL (r=0.15, p=0.04) ve trigliserit (r=0.38, p=0.001)
arasinda pozitif; bel cevresi ile HDL(r=-0.28, p=0.001) arasinda negatif anlamlh
korelasyon saptandi. Bel cevresi ile total kolesterol (r=0.05, p=0.5) diizeyleri
arasinda korelasyon saptanmadi.

Ghrelin diizeyleri ile VKIi (r=-0.30, p=0.006), RA (r=-0.26, p=0.02), sistolik
kan basinct (r=-0.25, p=0.03), diyastolik kan basinct (r=-0.265, p=0.006) ve bel
cevresi (r=-0.27, p=0.02) arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi.

Ghrelin diizeyleri ile dogum agirligi, aghik kan sekeri, insiilin, trigliserit,

LDL, HDL ve total kolesterol diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.
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Tablo 15: VKI, bel cevresi, sistolik/diyastolik kan basinc1 ile laboratuar bulgulart

arasindaki korelasyon.

. Bel Cevresi Sistolik kan | Diyastolik kan
VKI basinci basinci
. 0.402 0.921%*
Insiilin
0.001 0.001
0.359 - 0.5827* 0.530*
HOMA-IR
0.001 - 0.001 0.001
L 0.398* 0.380* 0.250%* 0.145*
Trigliserit
0.001 0.001 0.001 0.05
0.057 0.046 -0.050 0.022
Total Kolesterol 0.441 0.534 0.498 0.764
-0.328%* -0.278* -0.243* -0.140
HDL Kolesterol
0.001 0.001 0.001 0.058
0.211* 0.153 0.034 0.119
LDL- Kolesterol
0.004 0.037 0.646 0.106
-0.299* -0.266* -0.244% -0.265%
Ghrelin
0.006 0.016 0.027 0.006

*statistiksel olarak anlaml
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5. TARTISMA

Obezite, genlerin ve c¢evresel nedenlerin etkilesimi ile olusan multifaktoriyel bir
hastaliktir (29). Cocukluk yas grubundaki obezitede ebeveyn-cocuk iliskisi
gosterilmistir (136). Obez cocuklarin ebeveynlerinde de obezite insidanst yiiksek
bulunmustur. Her iki ebeveyn obez ise cocugun obez olma ihtimali %80, sadece biri
obez ise %40, ikisi de obez degilse %7 olarak bulunmustur (60). Biz de
calismamizda obez ¢ocuklarda anne ve babanin her ikisinin de obez olma yiizdesinin
normal kilolu ¢ocuklardan anlamli yiiksek oldugunu saptadik. Bu durum her iki
ebeveynin de fazla kilolu olmasinin ¢ocuklarinda obezite riskini arttirdigini
diisiindiirmektedir.

Diisiik ve yiiksek dogum tartilar1 ¢ocukluk ve eriskin donemi obezitesinde bir
risk faktorii olarak goriilmektedir (66). Bizim c¢alismamiz da diisilk dogum agirhigi
siklig1 obez ve normal kilolu ¢ocuklarda farkli bulunmadi. Ancak, LGA ile dogan
cocuklarda obezitenin siklig1 anlaml yiiksek olarak saptandi. 1999 yilinda Hediger
ve ark.’nin (66) calismasinda 3-6 yas arasindaki 3192 SGA, LGA ve normal kilolu
cocuklar karsilastirilmis. LGA olarak dogan ¢ocuklarin erken ¢ocukluk doneminde
yag dokusunun arttigi gosterilmis ve intrauterin bilylimenin erken ¢ocukluk
donemindeki boyutlarla iligkili oldugu ve obezite igin risk olusturabilecegi
diisiiniilmiistiir (66). 2008 ocak ayinda Isvicre’de 2453 olgu ile yapilan COMPASS
calismasinda da dogum kilosunun adolesan donemdeki viicut kompozisyonu ile
dogru orantili oldugu gosterilmistir (138).

Calismamizda obez c¢ocuklardaki sistolik ve diyastolik kan basinci
degerlerinin kontrol grubundaki ¢ocuklara gére anlamli yiiksek oldugunu ve VKI ile
kan basinci degerlerinin pozitif korelasyon gosterdigini saptadik. 2006 yilinda
Italya’da 532 adolesan ile yapilan bagka bir calismada da benzer sekilde VKI ile kan
basinci arasinda pozitif korelasyonu gosterilmistir (139)

Calismamizda aym zamanda obez ¢ocuklarda VKI ile LDL arasinda pozitif,
HDL arasinda anlaml negatif korelasyon oldugu gosterildi. 1991 yilinda 3311 ¢ocuk
ve gen¢ eriskin ile yapilan bir calismada cocuklarda obezite ile serum total
kolesterol, trigliserit, VLDL, LDL diizeyleri arasinda pozitif ve HDL ile negatif iliski
oldugunu bildirmistir (140).
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Bel cevresi viicudun iist kismindaki yag miktarimi gosterir. Sensitivitesi ve spesifitesi
yiiksektir ve metabolik sendrom ile korelasyon gosterir. Cocuklarda viicut
kompozisyonunun 6l¢iimii icin kolay, ucuz, noninvaziv ve genis c¢evrelerce kabul
edilebilen bir yontemdir. Bel ¢cevresi degerleri iilkeden iilkeye, ayni iilkenin degisik
bolgelerinde degiskenlik gosterir. Bel cevresindeki bu degiskenligin genetik ve
cevresel faktorlere bagl oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda Tiirk cocuklart igin
belirlenen bel cevresi persantilleri kullanild1 (135). 2008 yilinda Blaha ve ark.’nin
yaptigt T2DM olan 164 erigkin hastanin katildig1 ¢calismada tek basina bel ¢evresinin
metabolik sendrom gelisimi i¢in riski belirleyen Onemli bir parametre oldugunu
saptamiglardir (141). Hirschler ve ark.’nin 40 obez, 28 sisman ve 16 normal kilolu
cocuk ile yaptig1 bir baska calismada da bel cevresi ile kan basinci, HOMA-IR ve
lipidler arasinda anlamli korelasyon oldugunu gostermiglerdir (142). Bizim
caligmamizda litaratiirdeki diger yayinlarla uyumlu olarak obez c¢ocuklarda bel
cevresi ile glukoz, insiilin, HOMA-IR, trigliserit, sistolik ve diyastolik kan basinci
arasinda pozitif, bel ¢evresi ile HDL kolesterol ve ghrelin arasinda ise negatif anlaml
korelasyon saptadik

Yaptigimiz calismada, literatiirdeki diger yayinlan destekler sekilde, ghrelin
obez cocuklarda kontrol grubundaki normal kilolu cocuklara gore daha diisiik
bulundu. Wren ve ark. saglikli normal kilolu eriskin gruba intraventz ghrelin vererek
plasebo ile karsilastirdiginda, ghrelin alanlarda yiyecek aliminin cok arttigim
gostermiglerdir (44). Yapilan ¢alismalarda plazma ghrelin diizeyi obez ¢ocuklarda
diisiik bulunmustur (112,143). Tschop ve ark. obez eriskinlerde saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda ghrelin diizeylerinin daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir
(143). Bellone ve ark. ise obez ¢ocuklarda ghrelin seviyesinin normal kilolulara gore
diisiik oldugunu gostermislerdir (112).

Calismamizda obezite derecesi arttikga ghrelin seviyesinin diistiigli goriildii
ve ghrelin ile VKI arasinda negatif korelasyon saptandi. Ghrelin seviyesinin
obezlerde diisiik saptanirken, anoreksiya nevroza da daha yiiksek saptanmasinin
temelinde  ghrelin  seviyesinin  diizenlenmesinde negatif geri beslenme
mekanizmasinin rol oynadig1 diistiniilmektedir. Sonugta, obezitede pozitif enerji
dengesi mevcuttur ve bunun sonucunda da ghrelinin baskilandigi diisiiniilmektedir.

Obezlerde ghrelinin baskilanmasindan ayni zamanda insiilin diizeyi de sorumlu

53



tutulmaktadir (116,117). Saad ve ark. diyabetik olmayan saglikl1 erigkinlerde insiilin
infiizyonunun 30. dakikasinda ghrelin seviyesinin diistiigiinii ve insiilin kesildikten
90 dakika sonra ghrelin seviyelerinin yiikseldigini tespit etmislerdir (117). Poykko ve
ark. yaptig1 bir calismada diisiik ghrelin diizeyleri ile T2DM ve insiilin direncinin
birliktelik gosterdigini saptamislardir. Ayn1 zamanda ghrelin ile kan basinci arasinda
negatif bir iliski oldugunu gostermislerdir (144). Teorik olarak, diisiik ghrelin
diizeyleri birkac yol ile T2DM ve insiilin direncine neden olabilir. Ghrelin
eksikliginin kendisi ve/veya somatotrofik etkilerinin azalmasi ile insiilin
sensitivitesini azaltir ve sonucta T2DM olusur. Azalmis ghrelin ekspresyonunun yas
ve hiposomatotropizm ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (145). Bu yiizden yasa
bagimli olarak ghrelin konsantrasyonlar1 azalarak insiilin sensitivitesini azaltabilir.
Poykko ve ark. yaptigi ¢alismada ise ghrelin diizeyleri ve yas arasinda pozitif bir
iliski, yine ayn1 calismada ghrelin diizeyleri ile T2DM siklig1 arasinda negatif bir
iliski saptanmistir (144). Ancak, bizim calismamizda insiilin ile ghrelin diizeyleri
arasinda korelasyon saptanmadi.

Calismamizda obez cocuklar icinde toplam 22 hastada (%?24.7) metabolik
sendromlu hasta vardi. 2007 yilinda 12 ve 13 yaglarindaki 1393 Koreli ortaokul
ogrencileri ile yapilan calismada Koreli cocuklarda NCEP kriterlerine gore metabolik
sendrom siklig1 %5.5 olarak bulundu. Bu rakamlar asir1 kilolu ¢ocuklarda % 22.3,
normal kilolu cocuklarda % 1.6 olarak tespit edildi. Calismanin sadece 12 vel3
yaslarindaki cocuklar ile yapilmast calismay1 sinirhiyordu (146). Ulkemizde Atabek
ve ark.’larinin Konya’da 7-18 yas arasindaki 169 obez cocuk ve addlesanda
yaptiklar1 calismada metabolik sendrom sikligi ergenlik oncesi yas grubunda %?20,
ergenlerde ise %37.6 olarak; toplamda ise %?27.2 olarak bulunmustur. Bulunan
oranin ¢alismamizda buldugumuz orana yakin oldugu goriilmiistiir (75).

Bizim c¢alismamizda metabolik sendromu olan obez ¢ocuklarda insiilin
direnci metabolik sendrom olmayanlara gore anlamli yiiksek bulundu. 2007 yilinda
Ferreira ve ark. 52 obez cocuk ile yaptiklart c¢alismada arastirdiklart ¢ocuklarda
%17.3 metabolik sendrom saptadilar ve insiilin direnci olan ¢ocuklarda metabolik
sendrom riskinin insiilin direnci arttikca arttigimi gosterdiler (147).

Obez c¢ocuklarda anne ve babanin her ikisinin de obez olmasi arasinda

anlamli iliski vardi. Ancak metabolik sendromlu ¢ocuklarda bu iligki saptanmadi.
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2003 yilinda yapilan bir calismada da dogum agirhg fazla olup 8
yasindayken obez olan hastalarin anne ve babalar1 degerlendirilmis. Bu ¢ocuklarin
annelerinin babalarinin daha diisiikk agirlikli bebek doguran ailelerin anne ve
babalarina gore daha uzun ve obez oldugu gézlenmis. Annelerin metabolik sendrom
acisindan risk altinda oldugu saptanmistir (148).

Obez olgularda LGA dogum kontrollerden anlamli olarak yiiksek iken,
metabolik sendromlularda SGA ya da LGA ile dogum oraninin diger obez olgulardan
farkli olmadigi goriildii. Bu durum calismamizda yer alan metabolik sendromlu
cocuklarin sayica az olmalart ile iliskili olabilir. Calismamizi destekler sekilde
Avusturalya’da 8 yasindaki ¢ocuklar arasinda metabolik sendrom risk faktorleri i¢in
yapilan calismada ise dogum kilosu ile metabolik sendrom arasinda iliski olmadigi
bulundu (149). Fakat 2004 yilinda Boney ve ark. yaptig1 calismada gestasyonel
diyabeti olan annelerin LGA’li c¢ocuklarinda metabolik sendrom sikligi NCEP
kriterleri esas alindiginda %15 olarak saptadilar. Benzer sonuclar Pima indian
cocuklarda da gosterilmisti. LGA’I1 ¢ocuklarda annenin obez olmasinin metabolik
sendrom icin 6nemli bir risk faktorii oldugu saptand1 (150).

Az sayida calismada lipid metabolizmasi iizerinden intrauterin biiyiime
geriliginin metabolik sendroma etkisi arastirilmistir (151).ARYA (Atherosclerosis
Risk in Young Adults) calismasinda diisik dogum agirhg ile dogan geng
erigskinlerde serum trigliserit seviyeleri ve sistolik kan basinci yiiksekliginin
metabolik sendrom gelisimi i¢in risk faktorii oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada
dogum agirlhigr diyastolik kan basinci, gkuloz seviyesi, total ve LDL kolesterol ile
negatif; bel cevresi ve HDL kolesterol ile pozitif iliski gosteriyordu ancak,
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Yani sonu¢ olarak dogum agirlig: ile lipid
seviyeleri arasindaki iliski daha az kanita sahiptir (153). Bagka bir calismada SGA
(Small Gestasyonel Age) dogum 6ykiisii olan eriskinlerde erken ¢ocukluk doneminde
VKi’nde artis oldugu bildirilmistir (151).

Lana ve ark. yaptiklar1 calismada VKI arttikca metabolik sendrom riski de
dogru orantili olarak arttigim1 gostermislerdir (153). Messiah ve ark.’nin 1999 ve
2002 yillar1 arasinda 8-14 yas arasindaki cocuklarda yaptigi bir calismada da erken

adolesan donemde obez olan cocuklarda gelmeden 6nce metabolik sendrom riskinin
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arttigim gostermistir (154). Biz de yaptigimiz ¢ahismada VKI ile metabolik sendrom
Olciitleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptadik.

Dogum agirlig: diisiik olup 8 yasina geldiginde obez olan 477 Hintli cocuk ile
yapilan bir calismada insiilin direnci, total ve LDL kolesterol diizeylerinin yiiksek
oldugu saptandi (155). Afrika kokenli Amerikali cocuklar arasinda yapilan ¢alismada
diisiik dogum agirligi ile dogan ¢ocuklarda normal dogum kilolu olanlara gére HDL
diizeylerinin daha diisiikk oldugu gozlendi (156). Biz yaptigimiz caligmada dogum
kilolarinin lipidler {izerine etkisini gosteremedik.

Calismamizda obez c¢ocuklar ile saglikli normal kilolu ¢ocuklar arasinda
ghrelin gen Leu72Met polimorfizmi ag¢isindan farklilik bulunmadi. Benzer sekilde
Hinney ve ark. (9) yaptiklann arastirmada normal kilolu, morbid obez ve zayif
cocuklarda genotip sikligin1 benzer bulmuslar ve ghrelin genindeki c¢esitliligin
kilonun diizenlenmesinde etkisi olmadigini belirtmislerdir. Obezite gibi yeme
bozuklugu olan anoreksiya nervoza ve bulimia nervozali 273 hasta ve 119 saglikli
kisiden olusan kontrol grubu ile yapilan bir calismada gruplar arasinda ghrelin gen
Leu72Met polimorfizmi agisindan anlamli bir fark saptanmadi (157). Ancak
Monteleone ve ark.’nin (158) yakin zamanda yaptig1 90 yeme bozuklugu olan ve 119
normal kilolu saglikli kadindan olusan calismada yeme bozuklugu olan grupta
Leu72Met polimorfizmi sikligi anlamli derecede yiiksek saptandi (158)

Calismamizda Tiirk ¢ocuklarinda VKI ile Leu72Met polimorfizmi arasinda
da iligki olmadigin1 saptadik. Benzer sekilde Larsen ve ark. Danimarkali olgular
arasinda yaptiklar1 calismada VKI ve erken gelisen obezite ile Leu72Met
polimorfizmi arasinda iliski olmadigimi saptamiglardir (159). Ancak Tang ve ark.
Cinli olgularda VKIi ile Leu72Met polimorfizmi arasinda iliski oldugunu
saptamislardir (15). Bu farkli sonuglarin nedeni heniiz bilinmemektedir.

Miraglia ve ark 300 obez ve 200 normal kilolu Italyan ¢ocuk ile yaptiklari
calismada Met72 aleli olan ¢ocuklarin homozigot Leu72 aleli olanlara gore daha
erken yasta obez olduklarimi saptayarak Leu72Met polimorfizmi ile erken gelisen
obezite arasinda iliski oldugunu gostermislerdir (14). Bizim calismamizda obez
cocuklar ile normal kilolu saglikli cocuklar arasinda alel sikligi agisindan fark
saptanmadi ve Leu72Met polimorfizmi ile erken gelisen obezite arasinda iliski

bulunamadi.

56



Calismamizda obez olgularda hipertansiyon ve insiilin direnci ile ghrelin gen
Leu72 Met polimorfizmi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Bizi destekler
sekilde Kim ve ark. yaptig1 calismada ghrelin gen Leu72Met polimorfizmi ile T2DM
ve hipertansiyon ile arasinda korelasyon saptamamis (129). Kore’de Choi ve ark.
yaptig1 bir caligmada da ghrelin gen polimorfizmi ile T2DM arasinda iligki
bulunamamis ancak serum HDL seviyeleri, aclik kan sekeri ve homa-ir diizeyleri ile
ile anlaml1 iligkili oldugu gosterilmistir (160).

Glukoz intolerans1 olan 507 Finli olguda yapilan calismada Leu72Met
polimorfizmi olanlarda sistolik ve diyastolik kan basinglar diisiik saptanmistir (161).
Ukkola ve Kesaniemi 258’1 T2DM olan toplam 880 hastada yaptiklar c¢alismada
Leu72Met polimorfizminin hipertansiyon ile iligkisinin olmadigimi gostermislerdir.
Ayni calismada iki grup arasinda genotip dagilimi ve alel siklig1 acisindan da anlaml
bir fark gozlenmemistir (162). Bing ve ark. da 2413 Danimarkali ile yaptiklari
calismada metabolik sendromlu grup ile metabolik sendromu olmayan grup arasinda
Leu72Met polimorfizminin genotipik dagilimi arasinda fark saptamamis ve
Leu72Met polimorfizmi ile metabolik sendrom arasinda iliski olmadigin
gostermiglerdir (163). Steinle ve ark. 856 Amish ile yaptiklar bir calismada NCEP
kriterleri esas alindiginda Leu72Met polimorfizminin diisik HDL, yiiksek TG ve
yiiksek aclik kan sekeri ile seyreden metabolik sendrom gelisimi icin risk oldugunu
gostermislerdir (124).

Bizim yaptigimiz calismada plazma ghrelin diizeyleri ile ghrelin gen
Leu72Met polimorfizmi arasinda anlamh bir iligski gézlenmedi. 2003 yilinda Poykko
ve ark. yaptig1 bir calismada da ghrelin gen Leu72Met polimorfizmi ile diisiik ghrelin
diizeyleri arasinda iliski olmadigi, ancak diisiik ghrelin diizeylerinin insiilin direnci
kan basinci yiiksekligi ile iliskili oldugunu gostermislerdir (144). 2008 de Zou ve
ark. kisa boylu Cinli cocuklarla yaptiklar1 calismada Leu72Met sikligini kontrol
grubunda %34.4, hasta grubunda %39.9 olarak yiiksek bulundu. Biiyiime Hormon
eksikligi ve idiyopatik boy kisalig1 olan ¢ocuklarda Leu72Met genotipi ve alel siklig
arasinda anlamli fark bulunmadi. Ancak biiyiime hormon eksikligi olan kisa boylu
cocuklarda ghrelin diizeyleri anlamli derecede diisiik saptandi. Sonug¢ olarak
ghrelinin bilyiime hormonu sekresyonu iizerine etkisi oldugunu ancak ghrelin

genindeki polimorfizmin ghrelin diizeylerine katkis1 olmadiginmi belirtmislerdir (164).
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Sonug olarak, obez Tiirk cocuklarinda ghrelin diizeyleri normal kilolu ve
saglikli cocuklara gore diisiik bulundu. Obez ¢ocuklarda metabolik sendrom goriilme
siklign %?24.7 olarak saptandi. LGA olarak dogan bebeklerin ¢ocukluk doneminde
obez olma risklerinin arttig1 saptandi. Ancak ghrelin gen Leu72Met polimorfizminin

obezite ve metabolik sendrom ile iliskisi saptanmadi.
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6. SONUCLAR

Obezite tanis1 almig cocuklar ile yas ve cinsiyetleri uyumlu normal kilolu
cocuklardan olusan kontrol grubu olgularinin 6z ve soy gecmisleri degerlendirildi.
Aclik kan sekeri, insiilin, trigliserit, LDL, HDL, kolesterol, ghrelin degerleri, bel ve
kalca cevreleri olciildii. Insiilin direngleri, rolatif agirliklar1 ve viicut kitle indeksleri

hesaplandi. Ghrelin gen Leu72Met polimorfizmi ¢aligilda.

Asagidaki sonuglar elde edildi.

1. Calismaya katilan cocuklarin tek bagimna anne veya babalarinin obez
olmasi agisindan her iki grupta anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Fakat
obez cocuklarda anne babanin her ikisinin de obez olma sikliginin kontrol
grubuna gore anlamh olarak yiiksek oldugu goriildii (p<0.05).

2. Obez cocuklarin 20’sinde (%22.5), kontrol grubunda yer alan ¢ocuklarin
ise 9unda (%9.4) iri dogum agirhigr Oykiisii vardi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

3. Hasta grubundaki obez cocuklarin VKI, bel ve kalca cevresi, bel/kalca,
bel/boy orami ve rolatif agirliklart kontrol grubundaki ¢ocuklara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.05).

4. Obez cocuklarda sistolik ve diyastolik kan basincit degerleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulundu (p<0.05).

5. Gruplar arasi1 karsilagtirma yapildiginda aglik kan sekeri, insiilin, HOMA-
IR degerleri hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p<0.05).

6. Gruplar arast karsilastirmada LDL ve trigliserit degerleri obez grupta
istatistiksel olarak anlamh yiiksek, HDL degerleri anlaml diisiik bulundu
(p<0.05). Gruplar arasinda total kolesterol degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmadi (p>0.05).

7. Gruplar arast karsilastirma yapildiginda ghrelin diizeyleri obez grupta
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.05).

8. NCEP ve WHO kriterlerine gore 89 obez olgudan 22’sinin (%24.7)

metabolik sendromlu oldugu goriildii.
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Metabolik sendromlu olgularda erken baglangich obezite %52.4,
metabolik sendrom olmayan obez ¢ocuklarda ise %38.8 siklikta bulundu.
Iki grup arasinda erken obezite acisindan anlamli fark bulunmadi
(p>0.05).

Iri dogum agirhgr agisindan karsilastirma yapildiginda MS pozitif obez
cocuklarla MS negatif obez cocuklar arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmad1 (p>0.05).

SGA dogum ve anne baba obezitesi acisindan yapilan karsilastirmada
metabolik sendromlu olgular ile diger obez olgular arasinda istatistisel
anlaml fark bulunmadi (p>0.05).

Metabolik sendromlu cocuklarin VKi, RA, bel cevresi degerleri ve
ortalama sistolik/diyastolik kan basinglar1 diger obez ¢ocuklardan anlaml
derecede yiiksek bulundu (p<0.05).

Metabolik sendromlu ¢ocuklarda insiilin, HOMA-IR, trigliserit degerleri
diger obez cocuklardan anlamli yiiksek iken, HDL kolesterol degerleri
anlaml diisiik bulundu (p<0.05).

Ghrelin diizeyleri ile ghrelin gen Leu72Met polimorfizmi arasinda
anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).

Her iki grup arasinda ghrelin gen alel siklig1 ve ghrelin gen polimorfizmi
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05).

Bel cevresi ile VKi (r=0.92, p=0.001), sistolik kan basinct (r=0.59,
p=0.001), diyastolik kan basmnc1 (r=0.53, p=0.001) arasinda pozitif
anlamli korelasyon saptandi. Bel cevresi ile LDL (r=0.15, p=0.04) ve
trigliserit (r=0.38, p=0.001) arasinda pozitif; bel ¢evresi ile HDL(r=-0.28,
p=0.001) arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi.

Ghrelin diizeyleri ile VKI (r=-0.30, p=0.006), RA (r=-0.26, p=0.02),
sistolik kan basinci (r=-0.25, p=0.03), diyastolik kan basinct (r=-0.265,
p=0.006) ve bel cevresi (r=-0.27, p=0.02) arasinda negatif anlaml
korelasyon saptandi.

Ghrelin diizeyleri ile dogum agirhigi, aclik kan sekeri, insiilin, trigliserit,

LDL, HDL ve total kolesterol diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.
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