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OZET

AMAC: Obez ¢ocuk ve adelosanlarda vitamin D diizeyi ile yag dokusunda
onemli bir adipokin olan omentin 1 arasindaki iligkiyi arastiran c¢alisma
bulunmamaktadir. Bu ¢aligmanin amaci obez adelosanlarda D vitamini diisiik olan ve
olmayan bireylerdeki omentin-1 diizeylerini karsilastirilarak, bu yas grubunda adipoz
dokudan salgilanan omentin-1 diizeylerinin D vitamini serum diizeylerine etkisini

arastirmaktir.

YONTEM: Calismamizda 12 Eyliil 2020-15 Kasim 2020 tarihleri arasinda
Bagcilar EAH Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran 9-17 yas aras1 90
obez adolesandan (VKI ve Tanner 6lciitlerine gore degerlendililerek) kan tahlilleri
alinarak; Omentin-1, 25 OH D, AST, ALT, Total Kolesterol, HDL, LDL, Trigliserit,
kan Sekeri, Insiilin, TSH ve serbest T4 sonuglar1 degerlendirildi. 25-OH D Vitamini
20 ng/mL’den az olanlardan 45 kisilik vaka grubu, digerlerinden 45 kisilik bir kontrol
grubu olusturuldu. Cikan sonuglar istatistiki olarak degerlendirildi. (%95 giivenlik

araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde).

BULGULAR: Kontrol ve Calisma gruplarinin Yas: 13,22+1,69,13,62+1,54
(p=0,244, p=0,091), Boy ve kilo:154,3+14,58; 155,57+10,04; 72,02+18,72;
45+11,93 (p=0,632, p=0,898), VKI: 29,82+4,16; 29,86+2,78 (p=0,952), AST:
27,71£14,0723; 85+12,67 (p=0,178), ALT: 31,22+25,58; 27,17+30,7 (p=0,498),
Total Kolesterol: 175,11+£36,17; 177,42+35,47 (p=0,760), LDL: 113,91+28,09;
115,52+26,15 (p=0,780), HDL.: 43,73+7,82 ; 45,88+9,77 (p=0,253), Trigliserit:
154,2+103,36; 119,98+64,49 (p=0,063), KS: 89,47+8,95; 91,67+8,88 (p=0,245),
Insiilin: 18,14+9,98;18,39+9,68 (p=0,902), TSH: 2,84+1,11; 3,26+1,17 (p=0,085), s-
T4:0,77+0,11; 0,81+0,11 (p=0,188) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik g6zlenmemistir. Calisma grubunun Omentin-1 (262,5+136,31), 25-OH
Vitamin D (45,29+24,98) ortalamalar1 Kontrol grubu Omentin-1 (113,23+15,98), 25-
OH Vitamin D (17,14+2,22) ortalamalarindan istatistiksel olarak anlaml1 derecede
diisiik bulunmustur (p=0,0001).0mentin-1 degiskeni ile 25-OH Vitamin D degiskeni
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir (r=0,988
p=0,0001).Omentin-1 degiskeni ve 25-OH Vitamin D degiskeni ile; Yas, VKI, AST,
ALT, Total Kolestrol, LDL, HDL, Trigliserit, Ks, Insiilin ve s-T4 degiskeni arasinda

vii



istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmemistir (p>0,05)(p>0,05).Omentin-1
ve 25-OH Vitamin D degiskeni ile TSH degiskeni arasinda negatif yonde istatistiksel
olarak anlamli korelasyon gozlenmistir (r=-0,227 p=0,032).

SONUC: Calismamizda, obez adolesanlarda 25-OH D vitamini yetersiz olan
calisma grubunda, Omentin-1 degerlerinin diisiik oldugu gorilmiistiir. Omentin-1’in,
obezite kaynakli birgok hastalikta, ateroskeloz ve otoimmun hastaliklarda yeri oldugu
bilinmektedir. D Vitamini viicutta kemik doku ve diger sistemler tizerin 6nemli etkisi
olan bir vitamindir. D vitamini de antiiflamatuar etkileri ile otoimmiin hastaliklarda ve
ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin onlenmesinde etkilidir. Calismamiz
obez adelosan popiilasyonunda vitamin D ve omentin 1 diizeyini degerlendiren ilk
calismalardandir. Bu c¢alisma ile omentin 1 in de Onemli bir belirte¢ oldugunu
gostermis olduk. D vitamini eksikligi eger tedavi edilirse omentin 1 diizeyi de artip,
anti enflamatuar etkileri ile obeziteye bagli pek c¢ok morbiditeyi Onleyebilir diye
diisiinmekteyiz. Bu konu da daha ileri ¢alismalar da ihtiya¢ vardir. D vitamini
profilaksisi bir¢ok tilkede 6zellikle yenidogan ve siit cocuklarinda bir devlet politikasi
haline gelmistir ve iicretsiz yapilmaktadir. Bu profilaksi politikasi diger popiilasyonlar

ozellikle adelosanlar i¢in de uygulanabilir hale getirilebilir.

ANAHTAR KELIMELER: omentin-1, D vitamini, obezite, adolesan
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ABSTRACT

AIM: There is no study in medical literatiire investigating the relationship
between vitamin D level and omentin 1, which is an important adipokine in adipose
tissue, in obese children and adolescents. The aim of this study is to compare the
omentin-1 levels in obese adolescents with and without vitamin D levels, and to
investigate the effect of omentin-1 levels secreted from adipose tissue in this age group

on vitamin D serum levels.

MATERIALS AND METHODS: In our study, Blood tests of 90 obese
adolescents (evaluated according to BMI and Tanner criteria) between ages of 9-17
who applied to Bagcilar EAH Pediatrics Outpatient Clinic between 12 September
2020-15 November 2020 were taken. The results of Omentin-1, 25-OH Vitamin D,
AST, ALT, Total Cholesterol, HDL, LDL, Triglyceride, Blood Glucose, Insulin, TSH
and free T4 test results were evaluated. A case group of 45 people with 25-OH Vitamin
D less than 20 ng / mL, and a control group of 45 people were formed. Results were
evaluated in %95 confidence interval, p value less than 0.05 was considered
statistically significant.

RESULTS: Age of Control and Study groups: 13.22 £ 1.69.13.62 + 1.54 (p
=0.224, p=0.091), Height and weight: 154.3 & 14.58; 155.57 + 10.04; 72.02 +
18.72; 45 £ 11.93 (p = 0.632, p = 0.898), VKI: 29.82 £ 4.16; 29.86 = 2.78 (p =
0.952), AST: 27.71 £14.0723; 85 £ 12.67 (p =0.178), ALT: 31.22 £ 25.58; 27.17 +
30.7 (p = 0.498), Total Cholesterol: 175.11 £36.17; 177.42 + 35.47 (p = 0.760),
LDL: 113.91 £28.09; 115.52 +26.15 (p = 0.780), HDL: 43.73 + 7.82; 45.88 £9.77
(p = 0.253), Triglyceride: 154.2 +£103.36; 119.98 + 64.49 (p = 0.063), CS: 89.47 +
8.95;91.67 £ 8.88 (p = 0.245), Insulin: 18.14 + 9.98; 18.39 + 9.68 (p = 0.902), TSH:
2.84+1.11;3.26 + 1.17 (p = 0.085), free-T4: 0.77 £ 0.11; 0.81 + 0.11 (p = 0.188).
There was no statistically significant difference between the means of above results.
The mean values of Omentin-1 (262.5 + 136.31), 25-OH Vitamin D (45.29 + 24.98)
of the study group was statistically significantly lower than control group Omentin-1
(113.23 £15.98)), 25-OH Vitamin D (17.14 £ 2.22) (p = 0.0001). A statistically
significant positive correlation was observed between the Omentin-1 variable and the
25-OH Vitamin D variable. (r = 0.988 p = 0.0001). With Omentin-1 variable and 25-



OH Vitamin D variable; There was no statistically significant correlation between
age, BMI, AST, ALT, Total Cholesterol, LDL, HDL, Triglyceride, BG, Insulin and
s-T4 variable (p> 0.05) (p> 0.05). A statistically significant negative correlation was
observed between the 25-OH Vitamin D variable and the TSH variable (r = -0.227 p
=0.032).

CONCLUSION: In our study, Omentin-1 levels were found to be low in the
study group in which 25-OH vitamin D was insufficient in adolescents. It is known
that omentin-1 has a place in obesity, various diseases, atherosclelosis and
autoimmune diseases. Vitamin D is a vitamin that has an important effect on bone
tissue and other systems in the body. With its anti-inflammatory effects, vitamin D is
also effective in preventing autoimmune diseases and cardiovascular diseases such as
atherosclerosis. Our study is one of the first studies evaluating vitamin D and omentin
1 levels in the obese adolescent population. With this study, we have shown that
omentin 1 is also an important marker. We think that vitamin D deficiency treatment
may increase omentin 1 level and prevent many morbidity associated with obesity with
its anti-inflammatory effects. Further research on this issue is also needed. In many
countries Vitamin D prophylaxis has become a state health policy, especially in
newborns and infants and is provided free of charge. Vitamin D prophylaxis can also

be made applicable to other populations, especially adolescents.

KEYWORDS: omentin-1, vitamin-D, adolescent, obesity



1 GIRIS VE AMAC

Obezite, son yillarda tiim diinyada, ekonomik olarak giiclii veya gelismekte olan
iilke ayrimi yapmadan diinyanin en biiyiik halk sagligi problemlerinden biri haline
gelmistir (1,2,3). Diinyada sikliginin ¢ok artmasi dogal olarak, obezitenin sebep
oldugu diger hastaliklarin da sikliginda artmaya sebep olmustur (3). Obezite, saglik
sorunlarina neden olan asir1 viicut yagi ile karakterizedir. Yag dokusu, sadece viicut
agirhi@ homeostazini degil, aym1 zamanda inflamasyon, fibrinoliz, insiilin direnci,
diyabet, ateroskleroz ve bazi kanser tiirlerini de etkileyen ¢ok sayida sitokin ve
biyoaktif aracilar1 serbest birakan aktif bir endokrin ve parakrin organdir (4,5).
Gilinlimiizde yag dokusundan salgilanan birgok hormon, sitokin ve biiylime faktorii
kesfedilmis ve bunlar sebebiyle, yag dokusunun enerji metabolizmasinin énemli bir
parcasi oldugu kesfedilmistir (4). Yag dokusu hiicreleri bir endokrin organ hiicreleri
gibi calisir ve birgok foksiyona sahiptir (5). Omentin-1 veya Intelektin yag dokusundan
salgilanan adiponektinlerden biridir. Enerji metabolizmasinda énemli fonksiyonlari
oldugu diistinilmektedir. Hamilelikte fetiisiin biiyiimesinde 6nemlidir (6). Bunun
sebebinin insiilin duyarliligini arttirmasi oldugu diisiiniilmektedir. Omentin ayni1
zamanda inflamasyon siirecinde de dnemlidir. Insiilin ile inflamasyon arasinda anlamli
bir iligski vardir (7). Omentin-1'in kan seviyesi obez bireylerde daha diisiik olarak

saptanmistir (6,7).

Vitamin D, esansiyel olarak kabul edilen yagda eriyen bir vitamindir. Kalsiyum
hemostazi ve kemik gelisiminde viicudun kullandigi en 6nemli besin 6gelerinden
biridir (8). Obezite D vitamini eksikligi gelismesinde onemli bir risk faktoriidiir.
Diisiik D vitamimini diizeyi ile artmis viicut yag kitlesi arasindaki ters iliski yagda
eriyen bir vitamin olan D vitaminin yag dokusunda sekestre olmasi ile agiklanmaktadir

9).

Ayn1 zamanda bazi ¢aligmalarda, Omentin-1 serum diizeylerinin, D vitamini ile
olan iligkisi anlamli bulunmustur. Bu c¢alismalarda D vitamininin adipoz dokudan
salgilanan bazi adipokinler iizerinde diizenleyici etkisi oldugu bildirilmistir. Bu
adipokinler yag metabolizmasi diizenleyen, uzun zincirli yag asitlerinin adipoz dokuya
alinmasinda ve depolanmasinda rol alan ve antiinflamatuar rol oynayan spexin ve

omentin-1 dir (10,11). Ancak bu konuda yapilan ¢alismalar oldukg¢a sinirhdir.



Obez cocuk ve adelosanlarda vitamin D diizeyi ile yag dokusunda 6nemli bir
adipokin olan omentin 1 arasindaki iligkiyi aragtiran ¢alisma yoktur. Bu ¢aligmanin
amaci obez adelosanlarda D vitamini diisiik olan ve olmayan bireylerdeki omentin-1
diizeylerinin karsilastirilarak, bu yas grubundaki adipoz dokudan salgilanan omentin-

1 diizeylerinin D vitamini serum diizeylerine etkisini arastirmaktir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Obezite

2.1.1 Obezite Tanimi

“Obezite" terimi basitge viicudun ihtiyaci olmadigi kadar fazla yag dokusu
anlamina gelir. Bununla birlikte, viicut yagin1 dogrudan 6l¢gmek i¢in kullanilan
yontemler giinliik uygulamada mevcut degildir. Bu nedenle, obezite genellikle kilo
ve boy arasindaki iligki ile degerlendirilir (yani antropometri), bu da klinik amaglar

i¢in yeterince dogru olan bir viicut yag orani tahmini yapmasini saglar (12).

Viicut kitle indeksi (VKI), iki yas ve iistii cocuklar i¢in kabul edilen bir asir1
kilo ve obezite dlgiisiidiir (12). VKI, boy ile ilgili olarak agirlik igin bir kilavuz
olarak gorev goriir ve viicut agirliginin (kilogram cinsinden), boyun (metre
cinsinden) karesine boliinmesiyle hesaplanir. Kiloya gore boy (iki yasindan kiigiik
cocuklar i¢in 6zellikle yararli olan bir hesaplamadir), bolgesel yag dagilimi 6l¢iimleri
(6rnegin, bel gevresi ve bel-kalga orani) ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
gelistirilen biiyiime standartlari, gocukluktaki obezitenin diger hesaplama

yontemleridir (12).

Cocuklar hem agirlik hem de boy olarak biiyiidiikleri i¢in, cocuklarda VKI
normlar1 yas ve cinsiyete gore degisir. Cocuklar yetiskinlige yaklastikca, asir1 kilo ve
obezite (VKI igin 85 ve 95 persentil) sirasiyla yaklasik 25 ve 30 kg / m2'dir ve bu da
yetiskinlerde asir1 kilo ve obeziteyi tanimlamak igin kullanilan esik degerlerinin

aynisidir (13).

Iki- 20 yas arasindaki cocuklar i¢in kilo durumunu kategorilere ayirmak icin

asagidaki tanimlar kullanilir (Tablo 1):

Tablo 1: Agriliga gore obezite tanimi (14)

Diisiik viicut Agirlikli: VKI yas ve cinsiyet igin <5. persentil.
Normal viicut agirhikli: Yas ve cinsiyet i¢cin>5. ve <85. persentil
arasinda.




Fazla kilolu

Yas ve cinsiyet i¢in> 85. ve <95.

persentil arasinda VKI.

Obez

Yas ve cinsiyet i¢in>95. Persentil VKI

Siddetli obezite

Siddetli (sinif IT) obezite, VKI yiizde
95'lik persentil degerlerinin yiizde
120'sinden biiyiik veya esit veya VKI
>35 kg / m2 olmasi olarak tanimlanir.
(Hangisi daha diistikse o kullanilir)
(15,16). Bu yaklasik 99. persentil
degerine veya VKI Z skoru >2.33
(yani,2.33 ortalamanin tizerinde standart
sapmalar (SD) denk gelir (15,16).

Ergenlerde siddetli obezite prevalansi kizlarda yaklasik yiizde 7 ve erkeklerde

yiizde 9,7'dir (17). Bu grupta kardiyovaskiiler risk faktorleri ve yetiskinlikte obezite

riski daha fazladir (18). Bu nedenle, bu esik, ¢ocuklarda ve ergenlerde tibben anlaml

obezitesi olan bir grubu tanimlamaktadir.

Asagidaki agiklamalarda "obezite" terimi, yas ve cinsiyet icin VKI, 95

persentil ve "agir1 kilolu" ¢ocuklara atifta bulunmaktadir. Bu da aksi belirtilmedikge

yas ve cinsiyet icin VKI 'nin 85-95 persentil oldugu ¢ocuklardir.
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Sekil 1: Erkek Cocuklar i¢in Agirlik persentilleri (15)
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Sekil 2: Kiz Cocuklari i¢in Agirlik Persentilleri (15)
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2.1.2 Obezite Epidemiyolojisi

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki ¢ocuklarin ve ergenlerin yaklasik iicte biri

asir1 kilolu veya obezdir (17).

Cocukluk obezitesi Amerikan yerli halklari, Afrikali ve Meksikali
Amerikalilar arasinda beyazlardan daha yaygindir (17,19,20). Bir obez ebeveynin
olmasi ¢ocuklarda ve genglerde obezite riskini iki ila ti¢ kat, her iki ebeveynin de obez
olmast ise obezite riskini 15 kata kadar arttirir (21). Obezite ayrica diisiik gelirli, daha

az egitimli ve/veya kirsal kesimde yasayan populasyonlarda daha yaygindir (19,22).

Diinya capinda gelismis cogu iilkede, g¢ocuklukta asir1 kilo ve obezite
prevalans: yiiksektir (23). Olgiim tarihleri ve ydntemleri arasinda farkliliklar
oldugundan prevelanslar: iilkeler arasinda karsilastirmak zordur. Isvec, Norveg ve
Danimarka gibi Kuzey iilkelerinde ve Bat1 Avrupa'nin orta kesiminde biraz daha diisiik
prevelans oranlari vardir (24). Rusya'da ve Dogu Avrupa iilkelerinde, asir1 kilo
prevalans1 daha disiiktiir (yaklasik yiizde 15), ancak artmaktadir. Cin Halk
Cumbhuriyetin’de, ¢ocuklar arasinda asir1 kilo prevalansi, ABD'dekinin yaklasik yarisi
kadardir, ancak oranlar 6nemli olgiide kiiglik ¢ocuklarda, adolesanlara gore daha
fazladir (25).



Bir¢ok ¢alisma, Amerika Birlesik Devletleri'nde okul 6ncesi yastaki ¢gocuklar
(2 ila 5 yas) arasinda obezite oranlarindaki bir azalmay1 gostermektedir (2,27,28).
Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi'nden (NHANES) elde edilen veriler,
obezite oranlarinin 2004 yilinda yiizde 13,9 oraninda, 2013-2014 doneminde yiizde
9,4 oraninda diisiis gostermektedir (ylizde 32 azalma) (2). Obezite oranlarinda en
onemli diisiis belkide, ispanyol asilli olmayan beyaz Amerikalilarda, oranlarmn 2003-
2004'te yiizde 10,5'ten 2011-2012 yillarinda ytizde 3,5'e diismesidir (29). Diisiik gelirli
cocukla ve ergenler arasinda da benzer sekilde daha az ¢arpici bir azalma egilimi
goriilmiistiir. Ulke genelinde, oranlar 2010'da yiizde 15,9'dan 2016'da yiizde 13,9'a
diismistiir (28,30). Benzer sekilde, diistik gelirli ¢ocuklar arasinda obezitede azalma

egilimleri bildirilmistir.

Avustralya'da (31,32) ve Fransa'da (33) yapilan niifus ¢alismalarinda ¢ocukluk
cag1 obezitesi prevalansindaki durgunluk (plato) ve Isvigre (34), Ispanya (35) ve

Kanada'da (36) azalma oranlar1 bildirilmistir.

ABD'de ¢ocukluk ¢agi obezitesinin genel prevalansindaki tespit edilen platoya
ragmen, siddetli obezite prevalans1 devam etmektedir. iki- 19 yas arasi gocuklar
arasinda siddetli obezite (morbid obezite) NHANES anketinde yiizde 2,6 artmistir
(1988-1994), 2003-2004 yillar1 arasinda yiizde 5,1'e, 2015-2016 yiizde 6,0'a
yiikselmistir (2).

Diinya ¢apinda son elli yilda, ¢ocuklarda asir1 kilo ve obezite, sosyoekonomik
durumu iyi ve sosyoekonomik durumu koétii, fakir iilkeler arasinda artmistir. Orta ve
diisiik gelirli tilkelerde ¢ocukluk obezitesinin artma orani, yiiksek gelirli tilkelerdeki

artig oranina gore yiizde 30 daha yiiksektir (37).

Avrupa’da yetiskinlerdeki obezite sikliginin en fazla oldugu tilke Tirkiye’dir
(38). 6-18 yas grubunda %9,1 erkek ve %7,3 kizin obez oldugu ve gocuk ve
adolesanlarda obezite sikliginin %8,2 oldugu saptanmistir (39). Adolesanlarin obezite
prevelansi ile tiim iilke diizeyinde Tirkiye beslenme ve Saglik Arastirmasi disinda
caligmalar yoktur ve daha ¢ok sehirlere 6zel yapilan farkli ¢alismalar mevcuttur (40).

Ulkemizde de yasam biciminin son derece hizli bir sekilde ve kétii yonde degismesi



obeziteyi 6zellikle adolesanlarda, halk sagligini tehdit eden ve prevelansi giderek artan

sorun haline getirmistir (41).
2.1.3 Obezite Etyolojisi

2.1.3.1 Cevresel Faktorler

Cocuklarda hemen hemen tiim obezite problemleri, asagidakilerden birinin
neden oldugu cevresel faktorlerden giiglii bir sekilde etkilenir. Bunlar hareketsiz
yasam tarzi veya ihtiyactan ¢ok fazla bir kalori alimidir. Cevresel faktorler obezite
riskinin biitiin etyolojisini agiklamaz fakat g6z ardi1 edilmeyecek kadar 6nemlidir.
Ciinki diizeltilebilir olmalar1 nedeniyle tedavi hedeflerinin temelini olustururlar

(42,43). Obezite riskini arttiran bazi faktorler asagida belirtilmistir.

Televizyon izleme, gocukluk doneminde obezitenin gelisimi tizerinde belki de
en iyi bilinen ¢evresel etkidir. Televizyon izlerken gegirilen zaman veya bir ¢ocugun
yatak odasinda bir televizyonun varlig1 dogrudan ¢ocuklarda ve ergenlerde obezite

prevalansi ile iligkilidir (44-50).
Bu iligkiyi agiklayabilecek hipotezler vardir (51-54):

e Beslenme kalitesinin diismesi (Televizyondaki zararli yiyecek reklamlarinin

etkisi).

e Televizyonun uyku rejimini bozmasi.

e Televizyonun fiziksel aktivitenin yerini almasi.
e Metabolizmanin yavaglamasi.

Bazi ¢alismalara gore, televizyonun obezite lizerindeki etkileri, esas olarak
enerji alimindaki degisikliklerden kaynaklanmistir. Dort ila yedi yasindaki agir
kilolu ¢ocuklar arasinda yapilan baska bir randomize ¢alismada, asir1 kilolu ¢ocuklar
arasinda televizyon izleme ve bilgisayar kullanimini fiziksel aktivitede belirgin
degisiklikler olmaksizin iki y1llik miidahale sirasinda hem VKI’de hem de enerji

alimini azaltmada etkili olmustur (52).



Yapilan caligsmalarla giderek artan kanitlarla, obezite ile az uyku siiresi ve
diizensiz uyku rejimleri arasinda bir iligki oldugunu gostermektedir. Bu iliski, diger
cevresel faktorlerin elenmesinden sonra, ¢oklu kesitsel ¢alismalarda gosterilmistir

(43,55-60).

Uyku siiresi ile obezite arasindaki bir iliski heniiz tanimlanmamustir, ancak
her iki kavram da istahin diizenlenmesinde rol oynayan serum leptin ve grelin
seviyelerinde degisikliklerle ilgili olabilir. Uyku yoksunlugu ayni zamanda beynin
odil sistemi lizerinde etkili olabilir ve bu da duyarli kisilerde gida aliminin

artmasiyla sonuglanabilir (61).

Yapilan arastirmalar, sekerle tatlandirilmis iceceklerin (meyve suyu dahil)
titkketiminin baz kisilerde obezitenin gelismesine 6nemli bir katkida bulundugunu
gostermektedir (62,63). Amerika Birlesik Devletleri'nde ¢ocuklarla ulusal diizeyde
yapilan anketlere gore, sekerle tatlandirilmis icecekler, toplam kalori aliminin yiizde
10 ila 15'ini temsil eden, ortalama 270 kcal / giin olarak bulunmustur (64). Ayrica bir
calismada, asir1 kilolu ve obezitesi olan ergenler arasinda sekerle tatlandirilmis
icecek tiiketiminin azaltilmasinin viicut kitle indeksinde (VKI) 1liml1 bir diisiisle
iliskili oldugunu gostermistir (65). 5-12 yasindaki ¢ocuklarda (esas olarak normal
kilolu) yapilan ayr1 bir randomize ¢alismada, giinde bir porsiyon sekersiz tatlandirici
kullanilarak tiretilmis igecek tiikketiminin, sekerle tatlandirilmis bir icecegin
tilketimine kiyasla daha az kilo alim1 ve yag birikimi ile iliskili oldugu belirlenmistir

(66).

Bazi psikiyatrik ilaglar (6zellikle olanzapin ve risperidon), antiepileptik
ilaglar ve glukokortikoidler dahil olmak tizere bazi ilaglar kilo alimina neden olabilir.
Olanzapinin neden oldugu kilo alim1 ve hiperlipidemi, yetiskinlere kiyasla 6zellikle
ergenlerde siddetli olabilir (67). Astim alevlenmesi i¢in oral veya inhale
glukokortikoidlerin kisa siireli kullaniminin, siklikla regete edilmedikc¢e viicut

agirhig lizerinde uzun vadeli etkilere sahip olma olasilig1 diisiiktiir.

Bilgisayar oyunlarin oynanmasi da ¢cocuklukta obezite ile iliskilendirilmistir
(68). Hem bilgisayar oyunu sirasinda oturmak ve ¢ok az fiziksel aktivite yapmak

hem de oyun oynarken tiiketilen asir1 kalorili yiyecek ve icecekler buna sebep



olabilir. Giiniimiizde bazi oyun platfromlar1 haraket ederek oyun oynamaya olanak
saglamaktadir. Bu tip oyunlarda oyuncu 6rnegin tenis gibi sportif bir aktiviteyi sanal
olarak fakat hareketleri ile yapmaktadir. Bu tarz platformlar genglerin ve ¢ocuklarin

kilosunu korumakta faydali olabilir (68).

2.1.3.2 Genetik Faktorler

2.1.3.2.1 Poligenik faktorler

Genetik faktorlerin, obezite olusmasinda belirleyici bir rol oynadigina dair
giiclii kanitlar vardir. Calismalar, kalitsal faktorlerin, adipozitedeki varyasyonun
yiizde 40 ila 85’inden sorumlu oldugunu 6ne siirer (69), ancak sorumlu olan genetik
polimorfizmlerin ¢ogu heniiz izole edilmemistir. Dahasi, genetik ve gevresel
faktorler birbirini etkiler, 6rnegin saglikli bir ev ortami genetik faktorlerin etkisini
hafifletebilir. ikiz ¢iftlerle ilgili genis bir ¢alismada, obezite olusturmaya elverisli bir
ev ve sosyal ortamda yasayan ¢ocuklar arasinda VKI’'nin genetik etkisi, erken
cocukluk doneminde daha saglikli ortamlarda yasayanlara kiyasla daha yiiksek
olarak bulunmustur (70).

2.1.3.2.2 Sendromik obezite:

Obezitenin primer semptom oldugu ¢esitli spesifik sendromlar
tanimlanmistir. Bunlar, iiclincli basamak merkezlerdeki ¢ocukluk obezitesinin yiizde
birinden daha azini olusturan obezitenin nadir nedenleridir (71,72). Prader-Willi bu
sendromlarin en yaygin olanidir ve hipotoni ve bebeklik doneminde beslenme
giicliikleri (genellikle gelisememe), hiperfaji ve gelisimsel gecikme ile erken

cocukluk doneminde gelisen obezite ile karakterizedir.

2.1.3.3 Endokrinolojik Bozukluklar

Endokrinolojik bozukluklar genellikle hafif obezite ile ilgilidir. Bu bozukluk
cocuklar ve adolensanlar arasinda obezitesininyanlizca yiizde birini olugturur

(73,74). Bu ¢ocuklarin ¢cogunda kisa boy ve/veya hipogonadizm bulunur (74).
Bu bozukluklar asagidakiler olabilir (73):

e Kortizol fazlasi (Cushing Sendromu gibi),

e Growth hormon eksikligi



e Hipotiroidizm

e Pseudohipoparatrioidizm Tip la
2.1.4 Adolesan ve CocuklardaObezitenin Uzun Donemli Etkileri

2.1.4.1 Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Obezite, gocuk ve adolesanlarda ileriki yaslarda lipid profilinin bozulmasi,
yiiksek tansiyon ve erken kardiovaskiiler hastaliklarla iliskilidir. Yapilan bazi
arastirmalarda obeza dolesanlarda sol ventrikiilde hacim ve boyut acisindan,

tansiyondan bagimsiz biiylime saptanmustir (74, 75-80).

Ateroskleroz olusumunun da erken yaslarda basladigi gézlenmistir. Yagh
cizgilenmeler, fibroz plak olusumu, fibroz plaklarlar, damar intima ve miiskiiler
tabakalarinda kalinlagma bu bozukluklar arasindadir (81,82,83). Ayrica
kardiyovaskiiler hastaliklarin progrnozunu oldukga kétiilestiren hipertansiyon riski

de ¢ocukluk ve adolesan obezitesine direk baglantili olarak artmistir (84,85)

2.1.4.2 Endokrin Etkiler

Insiilin direnci obez geng eriskinlerde oldukga sik rastlanan bir bulgudur. Bu
da ilerde Tip 2 Diabetes Mellitus gelismesi agisindan 6nemli bir belirteg ve risk
faktortidiir. Ayrica NHANES bilgilerine gore, ABD’de yapilan genis ¢apl bir
arastirmaya gére ABD’de yasayan adolesan nufiisun yiizde 18 gibi 6nemli bir

boliimiinde prediabet saptanmustir (86).

2.1.4.3 Beslenme Etkileri

Obez ¢ocuk ve adolesanlarda serum vitamin D eksikligi ¢ok rastlanilan bir
durumdur (87,88). Tabiki bolgeden bolgeye ve sosyoekonomik diizeye gore
degiskenlik mevcuttur. Ancak gene de saptanabilir bir iligki vardir. Gene yapilan
aragtirmalara gore demir eksikligi ve buna bagli hastaliklar da obez adolesanlarda 1,3

kat fazla gozlenmektedir (89).

2.1.4.4 Gastrointestinal Sistem Etkileri

Non-Alkolik yagl karaciger hastalig1 ¢ocuklarda karaciger hastaliginin en sik
sebebidir (90,91). Ilerde karaciger yetmezligi gibi ciddi bir duruma kadar
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ilerleyebilmektedir. Obez ¢ocuk ve adelosanlarda alkolik olmayan yagli karaciger
hastalig1 riski yiizde 43 lere kadar ¢gikmaktadir (92). Gene safra kesesi taglari,
hematolojik ve diger sebeplerden dolay1 goriilen taglardan ¢cok daha fazla olarak,

obez ¢ocuk ve addlesanlarda yaygindir (93,94).

2.1.45 Diger Sistemik Etkiler

Obez adolesan ve ¢ocuklarda yukarida anlatilan durumlar disinda, ortopedik,
pulmoner (artmis astim ve obstriiktif uyku apnesi riski), bobrek problemleri ve
psikososyal (Ornegin arkadas ¢evresinde alay konusu olma, sportif etkinliklerde
basarisizlik) problemler yaygindir (95,96). Bu problemlerde yasam standartlarinin bu

¢ocuklarda diismesine katkida bulunmaktadir.
2.1.5 Obezitenin Cocuklarda ve Adolesanlarda Onlenmesi ve Tedavisi

2.1.5.1 Kilo Hedefi Belirlemek

Adolesan ve ¢ocuklarda kilosuna ya da obezite derecesine gore ve yasina gore
kilo hedefi belirlemek gereklidir (97,98,99). Belirlenen kilo hedefleri ayn1 zamanda
gercekei ve uygulanabilir olmalidir. Aksi halde hasta ve hasta yakinlar1 tarafindan
s0z konusu hedefler uygulanmayabilir ve tedaviden veya dnleme ¢abasindan

uzaklasilip hastanin durumunu daha kétii bir hale getirebilir.

2.1.5.2 Uyku Diizeni

Obezitenin dnlenmesi ve tedavi edilmesi i¢in, ebeveynler ve ¢ocuklari, uyku
saatlerinin diizgiin ve diizenli olmas1 ve uyku hijyeni konularinda mutlaka
egitilmelidir. Ebevynler ve bakim vericiler tarafindan diizgii bir uyku ortami
saglanmalidir. Uyku odasinda 6renegin televizyon gibi uykuyu bozucu esyalar
koyulmamalidir. Uyku ihtiyaci kisiden kisiye degissede, bir adolesanin en az

kesintisiz 8 saat uyumasi onerilmektedir (100).

2.1.5.3 Aktiviteler

Cocuklarda ve adolesanlarda obeziteyi 6nlemek icin hareketsiz yapilan

aktiviteleri sinirlandirmak ¢ok 6nemlidir (101-102). Gelismis iilkelerde oturarak veya
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yatarak yapilan hareketsiz aktiviteler arasinda televizyon izlemek, bilgisayar oyunlari

oynamak, internet ve sosyal medya kullanmak sayilabilir (103).

Hareketsiz yapilan aktiviteler konusunda Amerikan Pediatri Akademisinin
bazi onerileri vardir. Bunlar: Televizyon seyretme zamanini glinliik 1 saatle
sinirlandirmak, yemek yerken televizyon seyretmemek, cocuk odasinda televizyon
bulundurmamak ve ayni1 sekilde cep telefonu ve tablet kullanma siiresini de
kisitlamaktir (104,105). Televizyon, internet ve bilgisayar oyunlari yerine daha aktif,

sosyal ve fiziksel yonden gelistirici aktiviteler yapilabilir.

Fiziksel aktiviteler cocuga kalori harcattigi i¢in uygun bir diyetle beraber
cocuk ve adolesan obezitesini 6nleme ve tedavi etme konusunda en 6nemli iki
yontemdir. Bu aktiviteler adolesan ve okul ¢ocuklari takim ve bireysel sporlar
olabilirken, okul 6ncesi ¢ocuklar i¢in ¢esitli hareketli oyunlar olabilir (Saklambag
gibi). Amerikan Pediatri Akademisi biitiin okullarda diizenli olarak az 30 dakika
fiziksel aktivite onerirken (106), daha fazla yapilan fiziksel aktivitelerin daha ¢ok
faydasi olabilir (106,107).

2.1.5.4 Diyet Uygulamalan

Beslenme problemleri ve aliskanliklari gocuk ve adolesan obezitesinin temel
bilesenlerinden biridir. Beslenme programlar1 da bu sebeple ¢ok dnemlidir. Cocuk ve
adolesan obezitesinin tedavisi ve dnlenmesi i¢in hazirlanan diyet programlari, alinan
karbonhidrat ve yaglarin; alinma miktarinin azaltilmasi ve besin kalitesinin
arttirilmasi yoniinde yar1 diizenli programlar olmalidir. Bu programlar uzman
diyetisyenlerin 6nerisi ve kontroliinde hazirlanmali ve uygulanmalidir. Cok siki ve
yasaklayict programlar yerine destekleyici ve diizgiin ve saglikli beslenme aliskanlari

kazandirmaya yonelik olmalidir (108). Yoksa diyet programlar: basarisiz olabilir.

Diisiik glisemik indeks tizerine kurulan diyetlerin yapilan arastirmalara gore
obezite lizerinde miitevazi bir etkisi vardir (109,110). Yapay tatlandirici kullaniminin
da kilo iizerine az bir etkisi mevcuttur (111,112). Yapay tatlandiricilarin uzun dénem

yan etkileri ve sagliga zararlar1 bugiine kadar klinik olarak gézlemlenememistir

(112).
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2.1.5.5 Tlac Tedavisi

Adolesanlarda olmak iizere kilo vermede potansiyel olarak kullanilabilecek
ilaglar vardir. Bunlar Metformin, Liraglutid (glukagon benzeri peptid 1 analogu)
(GLP-1 Analogu), Orlistat (113) ve Phenteremin (Noradrenalin geri alim
engelleyicisi)’dir. Bu ilaglar arasinda sadece Orlistat ve Phentermin, ABD’de
adolesanlarda kilo kontrolii i¢in kullanilmak {izere onaylidir. Farmakolojik ajanlar
adolesan kilo kontroliinde gerek yan etkileri gerek az etkili olmalari ve tizerinde uzun
donem ¢alismalar bulunmamasi sebebiyle kullanilmaz (114). ABD’de yapilmis genis
bir sistematik analizde, bu ilaglarin ortalama VKI’de yiizde 1,3 kilo/m? gibi bir etkisi
oldugu yazilmistir (114- 116).

2.2 D Vitamini

Viicudumuz normal metabolizma islevlerini yerine getirirken bir¢ok organik
ve inorganik maddeye ihtiya¢ duyar. Bu maddelerden bazilarini kendi bagina
sentezleyemez ya da az miktarda sentezleyebilir. Bu organik ve inorganik bilesik ve
maddelerden bir kismina ki bunlar viicutta hayati 6nem saglayan islevlere
sahiptirolan vitaminlerdir (117,118). Bu vitaminlerden bazilari tamamen disaridan
alinirken ki bunlar esansiyel vitaminler olarak adlandirilir. Bazilar1 da viicut
tarafindan sentezlenebilir. Bazi vitaminlar suda erirken bazilardi da yagda eriyen
vitaminlerdir. Bu sentezlenebilir vitaminlerden biri Vitamin D’dir. Vitamin D kemik
yapimi, kalsiyumun kan miktarinin ayarlanmasi agisindan olmazsa olmaz yagda
eriyen bir vitamindir (119). Kalsiyum metabolizmasi diginda bir¢ok foksiyonu

vardir.
Ayrica D vitamini eksikliginin obeziteyle yakin iligkisi vardir (120).

2.2.1 D Vitamini Kaynaklari

D vitamini, yagda eriyen bir vitamin oldugu i¢in yagda depolanir bu sebepten
dolay1 6zellikle yagsiz siitte hi¢ bulunmaz (8). Anne siitiinde az miktarda
bulunmaktadir. D vitamini ergokalsiferol (vitamin D2), kolekalsiferol (vitamin D3)
seklinde iki formda dogada mevcuttur. Ergokalsiferol (vitamin D2); bitkisel
besinlerde ve mayalarda bulunur (121,122). Kolekalsiferol (vitamin D3) ise hayvan

kaynakli bir formdur. D vitamini en fazla orkinos, herring, ringa gibi yagli soguk
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deniz baliklarda, sakatatlarda ve yumurta sarisinda bulunmaktadir (121). D
vitamininin esas kaynagi; cilt hiicrelerinde hayvansal tiriinlerde bol bulunan 6nciil 7
dehidrokolesteroliin ultraviyole B (UVB-dalga boyu 290-315 nm) 1sinlari ile vitamin
D3 (kolekalsiferol) e doniistimii ile olusur. Bu sebeple yiiksek koruma faktorlii giines
kremleri kullanildiginda D vitamini eksikligi olabilir (122).

Diyetimizle edindigimiz ergokalsiferol ve kolekalsiferol, yagda eridikleri i¢in
silomikronlar ile birleserek lenfatik sistem aracilig1 ile vendz dolasima taginir ve yag
hiicrelerinde depo edilir ve gerektiginde dolagima salinir (120,123). Hem deride
yapilan hem diyetle alinan D vitamini dnciilleri, vitamin D baglayici protein ile
karacigere taginir, karacigerde 25 hidroksilaz enzimi ile hidroksillenir; 6nce 25
hidroksivitamin D’ye, sonra da bobrege taginarak D vitamini sentezinde en 6nemli
enzim olan 1 alfa hidroksilaz enzimi ile 1,25 dihidroksivitamin D’ye doniisiir. 1,25
dihidroksivitamin D vitaminin aktif formdur. Biitiin bu metabolik siire¢lerde
parathormon, kalsiyum, fosfor ve fibroblastgrowth faktor 23 etkilidir (119,123)
(Sekil 3) (124).
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Sekil 3: D Vitaminin Metabolizmasi (124)
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Tablo 2:D vitamini 6nciillerinin ve metabolitlerinin terminolojisi (125)

vitamin D

Isim Klinikisim Kisaltma Aciklama
7-dehidrokolesterol [Provitamin Ds 7DHK Hiicre zarinda lipit.
Kolekalsiferol Previtamin D3 CcC Diyetle veya deride giines

N 1s1g1n1n etkisi ile olusur.
vitamin
Ergokalsiferol Previtamin D2 EC Diyetle saglanir ve
Vitamin Ds’e esittir ve
vitamin vitamin D prekiirsoriidiir.
Kalsidiol 25 hidroksi vitamin [25(OH)D \Vitamin D diizeyinin en
D Iyl gostergesidir.
Kalsitriol 1,25 dihidroksi 1,25(OH).D  \Vitamin D’ni aktif

formudur.

2.2.2 D Vitamininin Viicuttaki Etki Mekanizmasi

D vitamininin, hiicre tizerindeki etkisi aktif D vitamini olan 1,25(OH)2D’nin

yani kalsitriol un reseptor uyarisi ile olmaktadir. Bu uyari1 birgok steroid hormon gibi

direk hiicre ¢ekirdegindeki Vitamin D reseptorii (VDR) tizerinden genetik degisiklik

yaparak ya da direk hiicre zarindaki VDR tiizerinden olusmaktadir. Hiicre zarindaki

etki hizlaolugurken, genetik diizenleme yavas olmaktadir (126).

D vitaminin etkisi, 1,25(OH)2D vitamini ve reseptor birlesmesinden sonra

gergeklesir. Bu kompleks hedef hiicre zarini geger ve hiicre i¢inde retinoik asit X

reseptori ile baglanir. 1,25(OH)2D-VDR-RXR birimlerinden biiyiik bir yap1 olusur.
Bu olusum DNA {izerindeki Vitamin D kabul bolgesi (VDRE) olarak bilinen yere
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baglanir ve etkileri ortaya ¢ikar. Ayrica 1,25(OH)2D vitamini; hedef hiicre zarlarina
baglanip cAMP gibi ikincil habercilerin miktarini artirip kalsiyum kanallari, damar
diiz kas hiicreleri, pankreas beta adacik hiicreleri, bagirsak villiis hiicreleri ve

bagisiklik sistemi hiicreleri tizerinden de etki saglayabilmektedir (127).

2.2.3 D Vitamini Diizeyleri

D vitamini yeterliligi, yetersizligi ve eksikligi standartlarinin belirlenmesi ile
ilgili birgok zorluk vardir. Kanitlar tutarsiz oldugu i¢in ve D vitamini testleri
arasindaki sonug farkliliklar1 nedeniyle optimal esikler hakkinda siiregelen bir
anlagsmazlik vardir. Asagida verilen standartlar, Pediatrik Endokrinoloji Dernegi'nin
(PES) (129) 2011 &nerilerine benzer olan 2016 Kiiresel Konsensiis 6nerileriyle (128)
uyumludur. Bu standartlar, 25(OH) D vitamini diizeylerinin <16 ve/veyal8 ng/ml
oldugunda kemik yogunlugu ve rasitizmle ilgili radyolojik degisikliklerin ve gene 20
ng/ml 25(OH) D vitamini diizeylerinde alkalen fosfataz kan diizeylerindeki

yiikselmeler incelenerek olusturulmustur.

e Vitamin D yeterli — 20 -100 ng/mL (50 -250 nmol/L)
e Vitamin D yetersizliligi — 12- 20 ng/mL (30- 50 nmol/L)
e Vitamin D eksikligi — <12 ng/mL (<30 nmol/L)

D vitamini biyolojik olarak en aktif formu 1,25(OH)2D vitamini olup
yarilanma Omrii yaklasik 3-6 saattir. Serum 1,25(OH)2D vitamini diizeyinin
normalleri ile ilgili kesin veriler olmamakla birlikte, 2 yas-18 yas aras1 15-75 pg/ml
(36-180 pmol/L) arasindaki degerler normal aralik olarak verilmistir (130).
1,25(0OH)2D vitamini, endokrin sistem tarafindan sikica kontrol edilmektedir.
1,25(0OH)2D vitamini 6l¢iimii D vitamini diizeyinin saptanmasinda uygun degildir,
bunun sebebi 1,25(0OH)2D vitamininin yarilanma émriiniin kisa olmas1 ve serum

diizeyinin 25(OH) D vitaminine gore 1000 kat daha diisiik olmasidir.
2.2.4 D Vitaminin Etkileri

2.2.4.1 iskelet Sistemi ve Kemik Metabolizmasina Etkileri

D vitamininin, esas etkisi iskelet sistemi ve kemik {izerinedir. Ayrica D

vitamini kalsiyum ve fosfor metabolizmasi lizerine de ¢ok etkilidir, eksikliginde bu
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minerallerin emilimleri azalmaktadir (131). D vitamini diizeyi normal oldugunda
kemik yapimini arttirici 6zelligi vardir. 1,25(OH)2D vitamini, bagirsaktan kalsiyum
ve fosfor emilimini kontrol eder ve kemik mineralizasyonunu artirir. 25(OH) D
vitamini diizeyi azalinca denge kemik yikimi lehine degismektedir. Ayrica
bagirsaklardan kalsiyum emilimi azaldigindan tepkisel olarak parathormon
(PTH)diizeyi artmaktadir. PTH etkisiyle 1a hidroksilaz enzimi aktiflesmekte,
1,25(OH)2D vitamin miktar1 artmakta ve kemikten kana kalsiyum gecisi olmaktadir.
PTH ve 1,25(0OH)2D vitamininin etkisiyle, kalsiyum homeostazi saglanmaktadir.
Ama kemikten ¢ikan kalsiyum kemik mineralizasyonunu bozarak, ¢ocuklarda
ragitizm, yetigkinlerde de osteomalaziye sebep olmaktadir. PTH, bobrekten direk etki
ile kalsiyum emilimini saglar ve fosfor emilimini azaltir, bu sebeple fosfat
bobreklerden atilir. Boylece osteoklastlar aktive olur ve minerallenmis kollejen

yapisi ¢oziiniir (131).

2.2.4.2 Obezite Fizyolojisi Uzerine Etkileri

Vitamin D’nin niikleer ve membran reseptorlerinin yag hiicrelerinde
varhiginin gosterilmesi, yag dokusunun Vitamin D’ye cevap verdigini gosterir (132).
Yag dokusu, énemli bir endokrin bez gibi ¢alisir (132, 133) salgiladigi leptin,
adiponektin ve resistin gibi hormonlar ve TNF-alfa ve IL-6 ve CRP gibi birgok
inflamatuarsitokinden etkilenebilen bir dokudur (134). Vitamin D, yag dokusunda
inflamasyon olusmasinda etkin bir rol oynar. 1,25(0OH)2D3, inflamasyon baslatici
etkenlerin aktive olmasini engeller (135). Vitamin D yetersizligi yag dokudan invitro
leptin salgilanmasini giiclii sekilde engeller ve dokunun iltihaplanmasina neden olur
(136, 137).

Yag dokusundan enerji metabolizmasi, inflamasyon, anti-inflamatuar etki ve
insiilin direncine sebep olan ¢ok sayida adipokin salinmaktadir. Bu adipokinlerin,

Vitamin D ile olan iliskileri ve obezite tizerindeki rolleri {izerine birgok arastirma

vardir (134-137).

Buna ek olarak, Vitamin D adipozitlerde yag depolanmasini azaltir ve
adipozitlerdeki SIRT1 aktivasyonunu artirir (137). AMPK ve SIRT 1 aktivasyonu,

obezite ve obezite ile iligkili metabolik fonksiyon bozukluklarini 6nlemede ¢ok
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onemli kontrol gorevi vardir (137), Adipozitlerde, adenozinmonofosfat (AMP) ile
aktive olmus protein kinaz (AMPK) ve nikotinamidadenindintikleotid (NAD)
bagimli bir protein deasetilaz olan sirtuin 1 (SIRT1), kritik enerji sensorleri ve
inflamatuar diizenleyiciler olarak gorev yaparlar. Obezlerin viseral yag dokusunda
diisiik AMPK aktivitesi, yag doku iltihaplanmasi (inflamasyon) ile yakindan
iligkilidir (138).

2.2.5 D Vitamini Eksikligi Tedavisi

Yenidogan déneminden itibaren 400 IU/giin, 1-18 yas 600 IU/giin D vitamini
alinan besinlere ek olarak tavsiye edilir. D vitamini eksikliginde doz olarak 0-1 yas;
2000 IU/giin ya da 50,000 IU/hafta, 6 hafta siireyle oral D vitamini, daha sonra da 400-
1000 IU/giin idame tedavisi (120). 1-18 yas i¢in doz; 2000 IU/giin ya da 50,000
[U/hafta D vitamini 6 hafta siireyle, 600- 1000 IU/giin idame tedavisi onerilir (120).
Alkalen fosfataz diizeyi normale gelene kadar idame tedaviye devam edilmesi serum

kalsiyum diizeylerinin haftada bir kontrolii 6nerilir (139).

Stoss tedavisi tek doz 150000- 600000 IU oral veya parenteral verilmesi
giivenilirdir. Eger kan kalsiyum seviyeleri diisikse ve hipokalsemiye bagh

semptomlar gozlenirse parenteralkalsiyum verilebilir (139).
2.3 Yeni Adipokinler ve Omentin-1

2.3.1 Giris

Insan adipoz dokusu iki cesittir. Bunlarderi alt1 ve i¢ organlarda bulunan beyaz
yag dokusu ve kahverengi yag dokusudur (140). Viseral adipoz doku, adipositlerin
yani yag dokusunun yani sira makrofajlar, mast hiicreleri, fibroblastlar ve stromal
vaskiiler hiicreler gibi c¢esitli diger hiicreleri igerir (140). Artitk VAD, lipid
metabolizmas1 ve enerji depolamadaki rollerine ek olarak, adipositokinler veya
adipokin olarak adlandirilan yaklasik 600'den fazla biyoaktif sitokin salgilayan ¢ok
onemli bir endokrin organ olarak da kabul edilmektedir (141). Adipositokinler
sistematik olarak endokrin, lokal olarak otokrin ve parakrin sekilde etki ederler (140,

141). Ayrica, metabolik homeostazin, insiilin duyarliliginin, inflamatuar yanitlarin,
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noroendokrin aktivitenin, yiyecek ve su aliminin, kemik metabolizmasinin ve

kardiyovaskiiler fonksiyonun diizenlenmesinde énemli rol oynar (140, 141).

Karin boslugunda ve ayrica kalp damar sistemi ¢evresinde asirt VAD ile
karakterize edilen insiilin direnci, obezite ve metabolik sendrom, dislipidemi,
hipertansiyon, tip 2 diyabet, ateroskleroz ile iligkilidir. Bu hastaliklarin, tiimor nekroz
faktor-a (TNF-a), interlokin-6, resistin, anjiyotensinojen, plazminojen aktivator
inhibitorii-1 vb. gibi birgok inflamatuar sitokinin {iretimini {izerine etkileri
bilinmektedir. Buna karsilik, VAD ayrica omentin, adiponektin, chemerin ve vaspin
gibi daha az sayida adipositokin sentezler ve bunlar obeziteye bagli komplikasyonlar
ve metabolik bozukluklar i¢in yararlidir (140-143).

2.3.2 Omentin-1’in Yapis1 ve Metabolizmasi

Insan omental yag dokusu iginde kesfedilen yeni bir 34-kDa adipositokin,
omentin (144) olarak adlandirildi. Omentine benzer protein yapida baska bir sitokin
daha oldugu igin (145) omentin arttk omentin-1 (145), intelektin-1 (146),
intestinallaktoferrin reseptorii (146), endotelyallektin HL-1 (147) veya galaktofuranoz
baglayici lektin (148) olarak adlandirilmaktadir. Mezotel hiicrelerinde, vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde ve endotel hiicrelerinde, 6zellikle VAD, testiste ve yumurtalikta, ince
bagirsakta, kolonda ayrica bagirsak Paneth hiicrelerinde ve hava yolunda izole
edilebilir (149, 150, 151, 146). Bagirsakta, Omentin-1 hem serbest ¢oziiniir formda
hem de fir¢a kenarli membrana bagl form olarak bulunur (152, 153). Membrana bagli

form, bagirsak laktoferrin reseptorii olarak da kabul edilir (154).

Insan omentin geni kromozom 1q21.3 {izerinde bulunur ve sekiz ekson ve yedi
introndan olusur (151,146). Sekil 3'te gosterildigi gibi, tam uzunluktaki omentin-1,
amino terminal bolgesinde (155) oldukca hidrofobik bir bdlge olan 18 amino asit
sinyal peptidi de dahil olmak iizere 313 amino asitten olusur. Insan omentin-1'in
(intelektin-1) gergek bir boliinme bolgesi, Ser-18 ve Thr-19 (155) arasinda yer alir.
AKktif bir serin/treoninkinaz proteinidir.

Deksametazon, insanlarda VAD'de omentin-1 ekspresyonunu uyarir (156).
Fibroblast biiylime faktorii-21 ayrica insan perivaskiiler preadipositlerden omentin-1

sekresyonunu uyarir (156). Aksine, insan adipoz doku eksplantlarinda omentin-1'in
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ekspresyonu ve salgilanmasi glukoz ve insiilin tarafindan azaltilir (157).
Hiperinsiilineminin ekspresyon seviyesini ve sartlandirilmis ortama salgilanmasini

giiclii bir sekilde inhibe edildigi tespit edilmistir (158).

Omentin-1, omentinin dolasimdaki baslica formudur ve ayrica insan
plazmasinda bol miktarda bulunur (159), kadinlarda erkeklerdekinden daha yiiksektir
(160). Dolagimdaki omentin-1 seviyelerinin serbest testosteron, androjen, leptin, TNF-
a ve intelokin-6 seviyeleri ile negatif korelasyonlu oldugu, ancak normal ve fazla
kilolu kisilerde adiponektin seviyeleri ile pozitif korelasyonlu oldugu bilinmektedir
(161). Saglikli deneklerde uzun siireli insiilin-glukoz infiizyonu serum omentin-1
diizeylerini disiiriir (162). In vitro ¢calismalar, omentin-1'in memeli retikiilositlerinde
30 saatlik bir yarilanma 6mriine sahip oldugunu gostermistir (163). Bununla birlikte,
plazmadaki yar1 6mrii belirsizdir. Omentin-2, VED'da eksprese edilir ve esas olarak

bagirsak liimenine salinir, ancak plazmada saptanmaz (160).

Omentin i¢in spesifik reseptorler heniiz tanimlanmamistir. Omentin-1'in gesitli
fizyolojik aktiviteleriden, omentin-1 etki mekanizmasinin protein yapida bir
reseptoriiniin olmadigini gostermektedir. Reseptoriin, hiicre yiizeyinde karbonhidratlar

veya glikolipitler gibi protein olmayan bir yapida olmas1 miimkiindiir (164).

2.3.3 Omentin-1 ‘in Gorevleri

Omentin-1'in insan metabolizmasindaki etkileri degisik arastirmalarin konusu
olmustur ve bu molekiile olan ilgi giderek artmaktadir (164, 165). Fakat, bu molekiiliin
gorevleri hakkinda hala birgok bilinmeyen vardir. Kesfedildigi zamanlda bagirsak
Paneth hiicrelerinde bulunan omentin-1, bakteri hiicre duvarmmin karbonhidrat
kisimlart igindeki galaktofuranoz ile iliskilendirildiginden, enfeksiyonlara karsi
koruma sagladigi diistiniilmiistiir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, Omentin-
1I’nin, yiizey glikanlarina segici olarak baglanarak Streptococcus pneumoniae
serotiplerini hedefledigi gosterilmistir, bu da omentin-1'in mikroorganizmalarin

tespitinde gorevi oldugunu diistindiirmustiir (165).

Omentin-1 iizerine olan ¢aligmalar, kardiyovaskiiler koruyucu etkilerini (166,
167) ve kemik metabolizmas1 belirteci olarak dolasimdaki omentin-1 diizeylerinin

kullanimi (168) ve kanserler (169), polikistik over sendromu (170), obstriiktif uyku
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apne sendromu (171), preeklampsi (172), inflamatuar hastalik (173), diyabet ve
metabolik sendrom dahil metabolik bozukluklar (174, 175) hakkinda yapilmustir.

Insan omentin geninin kromozomal bdlgesinin, birkag¢ popiilasyonda tip 2
diyabete iliskili oldugu tepit edilmistir (159). Tip 1 diyabetli ¢ocuklarda serum
omentin-1 seviyeleri de saglikli ¢ocuklara gore azalmistir (176, 177). Ayrica tip 2
diyabetik hastalarda retinopati, nefropati ve ndropati gibi ii¢ ana komplikasyonunda

serum omentin-1 seviyeleri azalmis olarak bulunmustur (177, 178).

En onemli kardiyovaskiiler problemlerden biri olan ateroskleroz, vaskiiler
yaralanmaya yanit olarak karmasik g¢ok hiicreli bir siirectir (181). Ateroskleroz,
hiicreler arast adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler adezyon molekiilii-1
(VCAM-1) ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve monositin yukari
regiilasyonu ile karakterize endotel inflamasyonu ile baglatilir. Adezyon, infiltrasyon,
ardindan lipid yiiklii monosit tiirevli makrofajlarin subendotelyal birikimi ile yagh
¢izgi olusumu baslar (181,182). Okside LDL 'nin makrofajlari kopiik hiicre olusumunu
indiiklemek igin uyardigi bilinmektedir. Es zamanli olarak VSMC'ler, gogleri,
proliferasyonlari1 ve kolajen-1 ve kolajen-3 gibi hiicre dis1 matris (ECM) bilesenlerinin

tiretimi yoluyla aterosklerotik plagin ilerlemesine katkida bulunur (182).

Omentin-1, insan monositlerinde, insan monosit tiirevli makrofajlarda, insan
umbilikal ven endotelyal hiicrelerinde ve insan aortik diiz kas hiicrelerinde
(HASMC'ler) in vitro olarak bol miktarda eksprese edilir. Invitro ¢alismalar, omentin-
1'in HUVEC'lerde ICAM-1, VCAM-1 ve siklooksijenaz-2'nin (COX-2) TNF-a ile
indiiklenen ekspresyonunu baskiladigini gostermistir. Monositlerin, HUVEC'lere
yapigmasint ERK / niikleer faktor-xB (NF-kB), INK / AMP ile aktive edilmis protein
kinaz (AMPK) ve endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) sinyal yolaklarini inhibe
ederek engeller (183, 184). Omentin-1, TNF-o ile indiiklenen VCAM-1
ekspresyonunu, trombosit kaynakli biiytime faktorii-BB'yi (PDGF-BB) veya
anjiyotensin II kaynakli migrasyonu, PDGF-BB ile indiiklenen proliferasyonu ve
kolajen-1 ve kolajen-3"iniin ekspresyonunu, VSMC'lerde p38, JNK, ERK ve NF-xB
sinyal yolaklarim1 kullanarak inhibe eder (182,185,186). Omentin-1 ayrica
VSMC'lerde ROS iiretimini ve kireglenmeyi de baskilar (187,188). Insan

monositlerinden makrofajlara farklilasma sirasinda peroksizom proliferator ile aktive
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olan reseptor-y yukari regiilasyonu ve NF-kB asag1 regiilasyonu yoluyla inflamatuar
M1 fenotipinden ziyade antiinflamatuar M2 fenotipine farklilasmaya yol agar (182).
Omentin-1 ayrica, HMDM'lerde CD36 ve ¢opg¢ii reseptor sinifi A ve agil-koenzim A:
kolesterol agiltransferaz-1 gibi ¢Opgii reseptorlerin asag1 regiilasyonu yoluyla
oksitlenmis LDL kaynakli kopiik hiicresi olusumunu da baskilar (182). Aterogeneze
ek olarak, omentin-1 insan serumu, C-reaktif protein (CRP) ve vaskiiler endotelyal
bliylime faktoriinlin neden oldugu HUVEC'lerin gdgiinii ve anjiyogenezini

baskilamaktadir (162).

Bir arastirmada farelerin hipotalamusundaki arcuat ¢ekirdege bolus Omentin-
1 uygulamasi, farelerdeki beslenme davraniglarini diizenleyen, agouti ile iligkili
peptid, noropeptid Y, oreksin-A, kokain ve amfetamin ile diizenlenen transkript
(CART) gibi hipotalamik beslenme davramisiyla iligkili peptidlerin  mRNA
ekspresyonunu  degistirmemis ve dogal olarakta beslenme davraniglarini
degistirmemistir (188). Ancak siganlarda 2 haftalik intraperitoneal omentin-1
enjeksiyonu viicut agirligi ile gida alimimni artirmistir (189). Omentin-1'in oreksijenik
etkileri, en azindan kismen, CART ve CRH'ninmRNA ekspresyonunun azalmasi ve

hipotalamustan norepinefrinin artmis sentezi ve salinmasiyla iligkili olabilir (189).

Obezitenin neden oldugu metabolik anormallikler, enflamasyon ile yakindan
iliskilidir. VED’den izole edilen makrofajlar, omentin-1 ile negatif olarak iligkili
oldugu bilinen TNF-a ve interlokin-6 gibi proinflamatuar sitokinleri salgilar (161).
Omental yag dokusu, Crohn hastaliginda (kronik inflamatuvar bagirsak hastaligi)
transmural ve intraabdominal inflamatuvar siiregte rol oynar ve Crohn hastaligi olan
hastalarin omental yag dokusunda omentin-1 mRNA ekspresyonu azalir (152). Toll
benzeri reseptor-4 ekspresyonu, Crohn hastaligi olan hastalarda, muhtemelen bu
hastalikta gozlenen toll benzeri reseptor-4 sinyalinin bir eksikliginden dolay: artar.
Toll benzeri bir reseptor-4 antagonisti ile tedavi, kolit gelisimini engeller (190). Bu
bulgular, omentin-1'in toll benzeri reseptor-4'iin ekspresyonunu tersine ¢evirmekte rol
oynayabilecegini disiindiirmektedir (191). Bu nedenle, omentin-1, enflamatuar
durumlarda antienflamatuvar bir ajan olarak 6nemli bir rol oynayabilir. Romatoid
artritli (kronik inflamatuar eklem bozuklugu) hastalarda sinoviyal sivida omentin-1

seviyeleri azalir (192).
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Astiml1 hastalarin hava yolu epitel hiicrelerinde artmis omentin-1 gen
ekspresyonunu oldugu belirlenmistir  (193). Omentin-1, fare akciger epitel
hiicrelerinde interlokin-13 ile indiiklenen MCP-1 ve MCP-3 {iretimi i¢in gereklidir ve

alerjik hava yolu inflamasyonunu tesvik eder (194).

Hashimato hastaliginda Omentin-1 seviyeleri diisiik bulunmustur (195).

Kawasaki hastaliginda ise Omentin-1 seviyeleri artmistir (196).

Obez bireylerin, normal kilolu olanlara kiyasla mide-bagirsak kanserleri ve
prostat kanseri gelisimi acgisindan daha yiiksek risk altinda olduklari bilinmektedir
(161). liskinin temel mekanizmasi hala tam olarak agiklanamamustir. Bir mekanizma
olarak, adiponektin seviyelerinde azalma, erken kolorektal kanserler i¢in giiglii bir risk

faktorii olarak kabul edilmektedir (161).

Omentin-1, N-myc asagi yonde diizenlenen gen-2'nin yukari regiilasyonu
yoluyla néroblastomun biiylimesini, invazyonunu ve metastazini etkileyen bir timor
baskilayici olarak islev goriir (197). Omentin-1, JINK / p53 / bcl-2 / kaspaz-3 sinyal
yollarinin  aktivasyonu yoluyla HepG2 ve HuH-7 hiicreleri gibi insan
hepatoseliilerkarsinom hiicrelerinde proliferasyonuinhibe eder ve apoptozu indiikler
(197). Omentin-1 fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) / Akt / NF-kB sinyal yolunu inaktive
ederek mide kanserinin ilerlemesini baskilar (198). Bu bulgular, Omentin-1 in bir

potansiyel kanser engelleyici ilag oldugunu gosterebilir.

Omentin-1 transkript seviyeleri, normal mide mukozasina kiyasla mide kanseri
dokularinda 6nemli 6l¢iide yiikselmistir (199). Omentin-1 ekspresyonu, intestinal tip
karsinomlarda diffiiz tip karsinomlara gore daha yiiksektir (199). Mide kanserinde
Omentin-1 ekspresyonu, timor farklilasmasi ve timor baskilayici gen olarak hizmet
eden bir homeobox transkripsiyon faktorii olan CDX2 ekspresyonu ile pozitif olarak
iliskilidir ve invazyon, metastaz ve klinik asama dereceleri ile ters orantilidir (199).
Bu nedenle mide kanserinde artmig omentin-1 ekspresyonu, timoér patolojik
Ozellikleriyle yakindan iliskilidir ve mide kanserli hastalarda sonuglarin yararli bir

prognostik gostergesi olabilir (199).
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Pankreas adenokarsinomlu hastalarda artan tiimor boyutu ile serum omentin-1
seviyeleri artmaktadir (200). Aksine, dolasimdaki omentin-1 seviyeleri renal hiicreli

karsinomlu hastalarda belirgin sekilde azalmistir (201).

Maternal dolasimdaki omentin-1 seviyeleri, fetalponderal indeks (fetal agirlik
[g] / fetal uzunluk [cm] 3% 100) ile negatif korelasyonludur (202). Maternal plazma,
plasenta ve adipoz dokudaki anormal omentin-1 ekspresyonu, fetiis ve bebekte

metabolik bozukluklarin indiiksiyonunu etkileyebilir (202).

PKOS, diizensiz menstiirel kanamalarve hiperandrojenizm ile karakterizedir ve
insiilin direnci ve pankreatik B hiicre disfonksiyonu, bozulmus glukoz toleransi, tip 2
diyabet, dislipidemi ve viseral obezite ile iliskilidir (167). Plazma omentin-1 seviyeleri
PKOS'lu asirt kilolu kadinlarda daha disiiktir (203). PKOS'ta obezite yaygin
oldugundan, PKOS'un insiilin direnci ve metabolik bozukluklar gostermesi sasirtici

degildir (203).

Obez cocuklarda, normal kilolu ¢ocuklara gore azalmis serum omentin-1
diizeylerini ve serum omentin-1 diizeyleri ile viicut kitle indeksi ve insiilin direnci
arasinda negatif korelasyon oldugunu gosterilmistir (204). Ancak insiilin direnci,
yiiksek diizeyde aglik serum trigliseridi ve kan basinci, ailede diyabet dykiisii ve diigiik
molekiiler agirliklt adiponektin diizeyleri olan obez hastalarda serum omentin-1
diizeylerinin arttig1 bir galismada gosterilmistir (205). Son olarak bir arastirmada obez
ve zayif cocuklar arasinda plazma omentin-1 seviyelerinde anlamli bir fark

bulunamamistir (206).

Ayn1 D Vitamini gibi Omentin-1’in de kemik metabolizmasi tizerinde 6nemli
etkileri vardir. Omentin-1, PI3K / Akt sinyal yolu yoluyla insan osteoblast
proliferasyonunu uyarir (207). Omentin-1, fare osteoblastlarinda hem proliferasyonu
uyarir ve hem osteokalsin sekresyonunu baskilar. Omentin-1 ayrica fare
osteoblastlarinda matriks mineralizasyonunu da inhibe eder (208). Omentin-1,
osteoprotegerini uyararak osteoklast olusumunu azaltir ve fare osteoblastlarinda NF-
kB ligandi (RANKL) i¢in reseptor aktivatorii iretimini inhibe eder (208, 209). Bu
bulgular, omentin-1'in RANKL / osteoprotegerin oranini diisiirerek in vivo Ostrojen

eksikliginin neden oldugu kemik kaybini iyilestirdigini gostermektedir (208, 209).
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3 GEREC VE YONTEM

Bu prospektif caligmaya 11 Eyliil 2020-15 Kasim 2020 tarihleri arasinda
Saglik Bilimleri Universitesi Bagcilar Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Cocuk Poliklinigine obezite sikayeti ile bagvuran, Tanner 6l¢iilerine gore
(210) puberte evresi II ve iistii olan adolesanlardanVKi’si 95 persentilin iizerinde
olanlar alinmistir. Cocuklarin fizik muayeneleri yapildiktan sonra boy kilolar1
oOlgiilerek VKI leri hesaplanmistir. D vitamini tedavisi alanlar ¢alismaya
alimmamuistir. D vitamini serum diizeyleri 20 ng/dl den yiiksek olanlar “Normal grup”
ve D vitamini diizeyleri 20 ng/dl den diisiik olanlar “Yetersizlik grubu” olarak iki
ayr1 gruba ayrilmistir (2016 Global Consensus Recommendations on Prevention and
management of Nutritional Rickets adli klavuzda yayinlanan degerlere gore). Her iki
gruptaki omentin-1 serum diizeyleri ve 25-OH D vitamini degerleri dlgiilerek ¢alisma
ve kontrol grubunun verileri karsilagtirilmistir. Yas, Viicut Kitle Endeksi, AST, ALT,
Total Kolesterol, LDL, HDL, trigliserit, Kan Sekeri, Insiilin, TSH ve Serbest T4 kan

degerleri agisindan kontrol ve vaka gruplari karsilagtirilmistir.

(Calismaya katilan adolesanlarindan yas, cinsiyet, boy ve kilo degerleri
kaydedildikten sonra ailelerinden yazili onam alinarak, 10-12 saat aglik sonrasi sabah
08.30-10.00 saatleri arasinda sar1 renkli biyokimya jellitiiplere kan drnegi alnmig ve
pihtilagmay1 takiben 4000 devride santrifiij edilerek serum ayrilmigtir. Bu ayrilan
serumlar biyokimyasal olarak ¢alisilincaya kadar -80 derece santigrad isida 6zel

dolaplarda saklanmustir.

Calismamizda Omentin-1 i¢in E1543Hu kod numarali ve 25-OH Vitamin D
icin E3770Hu kod numarali BT-LAB (Sangay, Cin Halk Cumbhuriyeti) Elisa Kitleri
kullanilmistir. Bakilan diger kan tahlilleri i¢in Hastanemiz biyokimya
laboratuvarindan destek alinmistir. Kan tahlillerinin degerlendirilmesinde Biotek

instruments elx800 (Vermont, Amerika Birlesik Devletleri) makinas1 kullanilmistir.

Calisma icin Bagcilar Egitim Arastirma Hastanesi klinik calismalar etik

kurulundan 11.09.2020 tarih ve 2020.09.1.03.120 nolu onay alinmstir.
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3.1 [Istatistiksel Degerlendirme

Bu c¢alismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical

System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmustir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma, median, interquartil range) yanisira normal dagilim gosteren
degiskenlerin ikili gruplarin karsilagtirmasinda bagimsiz t testi, normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann Whitney U testi,
nitelverilerin karsilastirmalarinda Ki-kare testi kullanilmigtir. Sonuglar, anlamlilik

p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

27



4 BULGULAR

Calismaya kabul edilen obez adolesanlardan kontrol grubu yas ortalamasi
13,22+1,69 yil, calisma grubu yas ortalamasi 13,62+1,54 yildir. Yas ortalamalar1 ve
cinsiyet dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir

(p=0,244, p=0,091) (Tablo 3).

Calismaya kabul edilen obez adolesanlardan kontrol grubu boy ortalamasi
154,3+14,58 cm, ¢alisma grubu boy ortalamas1 155,57+10,04 cm olup, kontrol ve
calisma gruplarinin boy ve kilo ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gdzlenmemistir (p=0,632, p=0,898). Kontrol grubunun VKI ortalamas:
29,82+4,16, ¢alisma grubunun VKI ortalamas1 29,86+2,78 olup kontrol ve ¢alisma
gruplarini VKI ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (p=0,952) (Tablo 3).

Tablo 3: Yas ve cinsiyet, antropometrik 6l¢iim tablosu

Kontrol Calisma
Grubu Grubu p
Yas 13,22+1,69 13,62+1,54  0,244*

Erkek 25 955,56 17 %37,78

Cinsiyet Kadin 20 %44,44 28 %62,22 0,091+

Boy(cm) 154,3+14,58 155,57+10,04 0,632*
Kilo(kg) 72,02+18,87 72,45+11,93 0,898*
VKi 29.82+4,16  29,86+2,78  0,952*

*Bagimsiz t testi +Ki Kare testi

Kontrol grubunun AST ortalamasi 27,714+14,07 U/L, ¢aligma grubunun
ortalamasi 23,85+12,67 U/L (p=0.177), kontrol grubunun ALT ortalamasi
31,22425,58 U/L, ¢alisma grubunun ALT ortalamasi: 27,17+30,7 U/L (p=0,498)

olup, ¢alisma ve kontrol gruplarinin AST ve ALT ortalamalari arasinda istatistiksel
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olarak anlamli fark saptanmamigtir. Kontrol grubunun Total Kolesterol ortalamasi
175,11£36,17 mg/dL, ¢alisma grubunun ortalamasi 177,424+35,47mg/dL ( p=0,760),
kontrol grubunun LDL ortalamasi 113,91£28,09 mg/dL, ¢alisma grubunun
ortalamasi 177,42+35,47 mg/dL ( p=0,760), kontrol grubunun HDL
ortalamasi:43,73+7,82 mg/dL, ¢alisma grubunun ortalamasi 45,88+9,77 mg/dL
(p=0,253), Kontrol grubunun Trigliserit ortalamas1 154,2+103,36 mg/dL, ¢alisma
grubunun ortalamasi 119,98+64,49 mg/dL (p=0,063) olup ¢alisma ve kontrol
gruplarinin lipit profili arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.
Kontrol grubunun kan sekeri ortalamas1:89,47+8,95 mg/dL, ¢calisma grubunun
ortalamasi: 91,67+8,88 mgr /dL (p=0,245), kontrol grubunun Insiilin
ortalamasi:18,14+9,98 ulU/mL, ¢alisma grubunun ortalamasi: 18,39+9,68 plU/mL,
(p=0,902) olup gruplar arasinda kan sekeri ve insiilin agisindan anlamli farklilik
saptanmadi. Kontrol grubunun TSH Ortalamasi:2,84+1,11 mU/L, ¢alisma grubunun
ortalamasi: 3,26+1,17 mU/L (p= 0,085), kontrol grubunun Serbest T4
ortalamasi:0,77+0,11 pg/dL, calisma grubunun Serbest T4 ortalamasi: 0,81+0,11
pg/dL (p=0,188) olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmamuistir (Tablo 4).

Tablo 4: Diger Biyokimyasal Sonug¢larin Ortalamalarinin

Kontrol Calisma

Grubu Grubu p
AST(U/L) 27,71+14,07 23,85+12,67 0,178
ALT(U/L) 31,22425,58 27,17+£30,7 0,498
Total Kolesterol
(mg/dL) 175,11£36,17 177,42+£35,47 0,760
LDL (mg/dL) 113,91+28,09 115,52+26,15 0,780
HDL (mg/dL) 43,73+7,82  45,88+49,77 0,253

Trigliserit(mg/dL) 154,2+103,36 119,98+64,49 0,063
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Ks(mg/dL) 89,47+8,95 91,67+8.88 0,245

Insiilin (uIU/mL) 18,14+9,98  18,39+9,68 0,902

TSH (mU/L) 2,84+1,11 3,26£1,17 0,085

s-T4(pg/dL) 0,7740,11  0,81+0,11 0,188

*Bagimsiz t testi

Calisma grubunun Omentin-1 ortalamasi 113,23+15,98 ng/ml olup kontrol
grubundan 262,5+136,31 ng/ml (p=0,0001) istatistiksel olarak anlaml1 derecede
diisiik bulunmustur. Calisma grubunun 25-OH Vitamin D ortalamasi 17,14+2,22
ng/ml olup Kontrol grubunun ortalamasindan 45,29+24,98 ng/ml (p=0,0001)

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikk bulunmustur (Tablo 5).

Tablo 5: Gruplarimn Omentin-1 ve D Vitamini Ortalamalari

Kontrol Calisma
Grubu Grubu pt

Omentin-1(ng/ml) 262,5+136,31 113,23+15,98 0,0001

25-OH Vitamin D
(ng/ml) 452942498 17,14£2,22  0,0001

tMann Whitney U testi

Calismaya katilanlarda Omentin-1 degiskeni ile 25-OH Vitamin D degiskeni
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir (r=0,988
p=0,0001). Omentin-1 degiskeni ile Yas (r:-0.146, p=0.168), VKI(r:-0,088,
p=0,413), AST(U/L) (r: 0,119, p=0,266), ALT(U/L)(r:0,059, p=0,580), Total
Kolestrol(mg/dL) (r:-0,145, p=0,171), LDL(mg/dL) (r:-0,125, p=0,241),

HDL (mg/dL) (r:-0,100, p=0,347), Trigliserit (mg/dL) (r:0,115, p=0,115),
Ks(mg/dL)(r:-0,013, p=0,905), insiilin (uLIU/mL) (r:0,079, p=0,462) ve s-T4 (ug/dL)
(r:-0,134, p=0,207) degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 6).
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Omentin-1 degiskeni ile TSH (mU/L) (r:-0,227, p=0,032) degiskeni arasinda
negatif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir (r=-0,227 p=0,032)
(Tablo 6).

25-OH Vitamin D(ng/ml) degiskeni ile Omentin-1(ng/ml) degiskeni
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir (r=0,988

p=0,0001) (Tablo 6).

25-OH Vitamin D(ng/ml) degiskeni ile Yas (r:-0,132, p=0,216), VKI (r:-
0,142, p=0,183), AST(U/L) (r:0,098, p=0,360), ALT(U/L) (r: 0,029, p=0,788), Total
Kolestrol (mg/dL) (r:-0,147, p=0,166), LDL (mg/dL) (r: -0,131, p=0,219), HDL
(mg/dL) (r: -0,092, p=0,390), Trigliserit (mg/dL)(r: 0,105, p=0,325), Ks (mg/dL) (r:
0,006, p=0,632), Insiilin (uLIU/mL) (r: 0,051, p=0,632)ve s-T4 (ug/dL) (r: -0,099,
p=0,356) degiskeni arasinda istatistiksel olrak anlamli korelasyon gézlenmemistir

(p>0,05) (Tablo 6).

25-OH Vitamin D (ng/ml) degiskeni ile TSH (mU/L) (r:-0,228, p=0,031)
degiskeni arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gézlenmistir

(Tablo 6).

Tablo 6: Omentin-1, D Vitamini ve diger parametre ve testler arasindaki

korelasyonlar

Omentin- 25-OH Vitamin
1(ng/ml) D(ng/ml)
) r 0,988

Omentin-1

(ng/ml) p 0,0001

25-OH r 0,988

Vitamin D

(ng/ml) p 0,0001

Yas r -0,146 -0,132
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p 0,168 0,216
r -0,088 -0,142
VKI p 0,413 0,183
r 0,119 0,098
AST(U/L) p 0,266 0,360
r 0,059 0,029
ALT(U/L) p 0,580 0,788
Total r -0,145 -0,147
Kolestrol
(mg/dL) p 0,171 0,166
r -0,125 -0,131
LDL
(mg/dL) p 0,241 0,219
r -0,100 -0,092
HDL
(mg/dL) p 0,347 0,390
o r 0,115 0,105
Trigliserit
(mg/dL) p 0,281 0,325
r -0,013 0,006
Kan sekeri
(mg/dL) p 0,905 0,958
. r 0,079 0,051
Insiilin
(uI'U/mL) p 0,462 0,632
TSH (mU/L) r -0,227 -0,228
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P 0,032 0,031

r -0,134 -0,099

s-Ta(pg/dL) p 0,207 0,356

Pearson korelasyon testi

Calismamizda yer alan obez adolesanlarin kontrol ve galisma gruplarinin
Omentin-1, Erkek: 189,19+£116,96 ng/ml, Kiz:186,70+127,92 ng/ml (p=0,924)
ortalamalar1 arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir. Kontrol ve Calisma gruplarinin 25-OH Vitamin D, Erkek:
31,18+20,93 ng/ml, Kiz: 31,24+24,21 ng/ml (p=0,991), ortalamalar1 arasinda cinsiyet

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (Tablo 7).

Tablo 7: Omentin-1 ve D vitamini Ortalamalarinin cinsiyete gore

Kkarsilastirilmasi

N Ort+SS pi

Omentin-1 Erkek 42 189,19+116,96

(ng/ml)
Kiz
48 186,70+£127,92
0,924
25-OH Erkek 42 31,18+20,93
Vitamin D
Kiz

tMann Whitney U testi

33



5 TARTISMA

Obezite giiniimiizde diinyadaki en biiyiik saglik problemlerinden biri olarak
kabul edilmektedir (1,2). Anna M. ve ark. (211)’larinin genis ¢apli arasirmasina gore
her ne kadar son zamanlarda obezite prevelanslari sabit seyretse de ¢ocuk ve
adolesanlarda obez sayist biitiin diinyada fazladir. Bu da ¢ocuklari bekleyen 6nemli
erken mortalite ve morbidite risklerini beraberinde getirmektir. Bunlar metabolik
sendrom, insiilin direnci ve tip 2 Diabetes Mellitus, erken ateroskleroz ve erken
kardiak olaylar ve hipertansiyon, dislipidemi ve sistemik hafif bir inlamasyon olarak
tanimlanabilir (74-86).

Taksali ve ark. (212)’ nin ¢caligmasinda obez adolesanlarin morbid obez olmasa
ve metabolik sendromu olmasa bile ciddi metabolik bozukluklar yasadigini
bildirilmistir. Bu morbidideler genellikle uygun zamanda tehsis edilememekte ve
etkilenen ¢ocuk ve adolesanlar tedavi edilmesi zor hastaliklarla karsilasmaktadir. Bu
cocuklardan bazilarinda ise ileri yaslarda ciddi hastaliklara rastlanilmaktadir (213).
Cocukluk ¢ag1 obezitesinin bir sonucu olarak eriskin dénemde ateroskleroz nedenli
myokard infarktiisii riski ¢ok artmaktadir (214). Raitakari ve ark. (214)’larinin
arastirmasina gore ateroskleroz olusumu cocuk ve adolesan ¢agda daha kolay

Onlenebildigi i¢in miimkiin oldugu kadar 6nlenmelidir,

Insiilin direncinin en 6nemli sebeplerinden birinin obezite oldugu bilinen bir
gercektir. Ama bu 6nlenebilen veya tedavi edilebilinen bir sebeptir. Tagi ve ark.
(215) yeni bir arastirmasina gore fazla yag asitleri karacigerde adipoz dokunun
infalamasyonu sebebiyle ki bu inflamasyon doymamis yag asitlerinin viseral adipoz
dokuda toll-benzeri reseptorleri araciligi ile sebep oldugu bir durumdur, asetil-koa,
privat ve glukozu arttirarak insiilin direncine sebep olmaktadir ve ¢ocuklardaki artan
obezite bu durumun en 6nemli sebebidir. Bu insiilin direnci, etkilenen ¢ocuk ve
adolesanlar igin ilerde Tip 2 diyabet ve ateroskeloz igin biiyiik bir risk
olusturmaktadir (215, 216).

Obezite ve vitamin D arasindaki iliski birgok aragtirmaci tarafindan
incelenmistir. Pereira-Santos ve ark. (217) 2015 yilinda yaptiklari arastirmada obez

bireylerde vitamin D diizeyi diisiik olarak bulunmustur. Bu durumu ag¢iklamak i¢in
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bir¢ok hipotez one siiriilmiistiir. Ama tam olarak sebebi tespit edilememistir. Harel
ve ark. (218) obez adolesanlarda, vitamin D diizeylerini belirgin bir sekilde diisiik
bulmus ve bunu D vitamininin yagda eridigi i¢in obezlerde viseral yag dokusunda

hapis olabilecegini 6ne stirmiislerdir.

Obezite ve yeni adipokinlerden olan Omenin-1 arasindaki iliski de arastirilan
bir konudur. Zengi ve ark. (219)nin ¢alismasinda obez ¢ocuklarda omentin-1 degerleri,
obez olmayan ¢ocuklara gore belirgin sekilde diisiik bulunmustur. Catli ve ark. (204)
nin ¢alismasinda obez ¢ocuklarda Omentin-1 degerleri obez olmayan ¢ocuklara gore
istatistiksel olarak diisiik bulmus, Omentin-1, VKI ve Homa-IR degerleri arasinda
negatif bir korelasyon tespit edilmistir. Calismamizda obezite degiskeni sabit tutularak
Omentin-1 ve D vitamini diizeyleri karsilastirilmistir. Bu sekilde bu iki bioaktif madde
arasindaki iligkinin daha dogru bir sekilde ortaya konmasi hedeflenmistir.
Literatiirlerde obez ¢ocuk ve adelosanlarda Omentin-1 ve D vitamini arasindaki

iliskiyi degerlendiren ¢alismalara rastlanilmamustir.

Calismamizda, Istanbul Bagcilar Bolgesinde Hastanemiz poliklinigine
bagvuran 90 adet obez adolesan degerlendirildi. Bolgemiz halkinin sosyoekonomik
diizeyi orta ve alt seviyededir. Bu popiilasyonun sosyal 6zellikleri ¢calismaya dahil
edilmedi. Kelishadi ve ark. (220)’larina gore gelismekte olan iilkelerde bazi dogu Asya
ve Sahara alt1 Afrika popiilasyonlari harig, ¢ocukluk obezitesi ¢ok hizli bir sekilde
artmaktadir. Bunun sebebi de erismesi kolay ve ucuz olmasi nedeniyle bu tilkelerde
fast food tiikketiminin hizla artmasina baglamaktadirlar. Ayrica bu iilkelerdeki hizli
sehirlesme, kirsal kesimde uygulanan yemek yeme adetlerinin, sehirde kaybolmasina
sebebiyet vermektedir. Zaten gelismekte olan tilkelerde en ¢ok ¢ocuk obez popiilasyon
biiyiik sehirlerde bulunmaktadir. Ayrica gelismekte olan bazi iilkelerde kilolu olmak

hala bir zenginlik ve sosyal statii sembolii veya saglik semboliidiir (221).

Ruiter ve ark. (222)’larinin aragtirmasinda anne ve babalarin normal olsa bile
kiiciik cocuklarin kilolarini diisiik algiladiklar1 gériilmiistiir. Bu algi ve diislince tarzi

cocuklukta asir1 kilo / obezite artisinda bir neden olarak degerlendirilebilir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarin sonuglaria gore dniimiizdeki 3-4 yil i¢inde

Dogu Akdeniz ve Avrupa bolgelerinde her 10 ¢ocuktan yaklasik birinin fazla kilolu
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olacagi tahmin edilmektedir; Amerika i¢in karsilik gelen rakamin yedi ¢ocuktan biri

olacag diisiiniilmektedir (223-225).

Obezite dl¢iimii igin VKI degerleri kullanildi. Prentice ve arkadaslarina (225)
gore VKI ol¢iimii, obeziteyle ilgili 6l¢timlerin ve aragtirmalarin omurgasini olusturan
cok onemli ve faydali bir aractir. DSO’nun da i¢inde bulundugu birgok énemli saglik
kurulusu ¢ocuk ve adolesanlarda VK1 ini obeziteyi tanimlamakta kullanmaktadir.
Sweeting ‘e (226) gore VKI konusunda yapilan ¢alismalardan elde edilen fikir
birligi, VKI'nin makul bir adipozite 6l¢iisii oldugu yoniindedir, ancak iliski sadece
yasa, cinsiyete ve etnik kokene gore degil, asir1 sismanlik derecesine gore de farklilik
gosterir. Bu, epidemiyolojik ¢calismalarda daha fazla kullanildig1, ancak herhangi bir

¢ocukta yag kiitlesini tahmin etmede nispeten zayif oldugu anlamina gelir (227).

Calismamizda hastalarimizin VKI persentilleri yeni veriler olan Oztiirk ve ark.
(228) Tiirk ¢ocuklarinda VKI referans degerleri ile karsilastirilarak belirlenmistir,
DSO’niin &nerisiyle, VKI persentili 95. persentilin iizerindeki adolesanlar, obez
olarak kabul edildi. Segilen popiilasyonun puberte durumunu degerlendirmek i¢in
Tanner evrelendirmesi (210) kullanildi. Gene Catli ve ark.’larinin (204) yaptigi
calismada pre ve post puberte Omentin-1 degerleri arasinda ¢ok fark bulunamamastir.
Ancak literatiirde bu konuda tek ¢alisma vardir. Bu bilginin 151ginda hem de ¢alisma
kolaylig1 agisindan ¢aligmamiza adolesanlar alinmistir. Tanner evrelendirmesi biitiin
diinyada bir¢ok saglik kurulusunda kullanilan bir puberte degerlendirme 6lgegidir.
Ancak pubertal gelisim idiopatik, beslenmeyle ilgili, ndrolojik ve hormonal

degisimler sebebiyle duraksayabilir (229,230).

Yeni adipokinlerden Omentin-1 in, organizmada metabolik agidan D Vitaminine
benzer bir¢ok gorevi vardi. Ayni zamanda Omentin-1 de D Vitamini de viicutta
adipoz dokuda depolanir (119,123,204,218).

Omentin-1, kalsiyum iyonuna bagli bir adiponektindir. PI3K / Akt sinyal yolu
yolunu uyararak osteoblastlarin sayisini arttirabilir (207). Omentin-1,
osteoprotegerini azaltarak dolayl olarak osteoklastlar1 inhibe ederek, kemik kaybini

azaltir.
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Serum omentin-1 seviyeleri saglikli yetiskin Cinli erkekler tizerinde farkli
iskelet bolgelerinde kemik mineral yogunlugu ile anlamli bir iligki gdstermemistir
(231), fakat menapoz sonrasi Iranli kadinlar iizerine yapilan bir arastirmada lomber

omurgada kemik mineral ile anlamli bir ters korelasyon gostermistir (232).

Kemik metabolizmasinin temel diizenliyicisi olan D vitamini ise aktif formunda
(1,25 dihidroksi vitamin D), dokularda bulunan vitamin D reseptdrleri lizerinden ince
barsaktan kalsiyum emilimini arttir ve bobreklerden kalsiyum kaybini azaltir bu
sayede kan kalsiyum diizeyini korur, ince bagirsaklardan fosfor emilimini uyarir.
Kemiklerde osteoblastlari uyarir osteokalsin ve alkalen fosfataz sentezi olur.
Bobreklerde kalsiyum ve fosfor rezorbsiyonunu artirir. Bu etkiler tizerinden kemik

mineralizasyonunu saglar (233,234).

Ateroskleroz, hiicreler aras1 adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler adezyon
molekiilii-1 (VCAM-1) ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve monosit
hiicrelerin artmasiyla olusan endotel inflamasyonu ile baslar. Hiicrelerin adezyonu
infiltrasyonu, ardindan da lipid yiiklii monositlerden gelismis makrofajlarin
subendotelyal tabakada birikimi ile yagl ¢izgi olusumu olur (235). Okside LDL'nin
makrofajlar1 kopiik hiicre olusumunu indiikler. Es zamanli olarak vaskiiler endotelyal
diiz kas hiicreleri, buraya go¢ eder ve sayili artar. Kolajen-1 ve kolajen-3 gibi hiicre
dis1 matrix yapi taglari tretilerek aterosklerotik plagin olusmasinda katkida
bulunurlar (236).

Omentin-1, insan monositlerinde, insan monosit tiirevli makrofajlarinda in vitro
olarak bol miktarda eksprese edilir. In vitro ¢alismalar, Omentin-1'in bu
makrofajlarda ICAM-1, VCAM-1 ve siklooksijenaz-2'nin (COX-2) 6nemli bir akut
faz raktani olan TNF-a ile indiiklenen ekspresyonunu baskiladigini gostermistir.
Monositlerin farkl: sinyal yolaklari ile diiz kas hiicrelerine yapigsmasini 6nler (237,
238), TNF-a ile indiiklenen VCAM-1 ekspresyonunu, trombosit kaynakli biiyiime
faktorii-BB'yi (PDGF-BB) veya anjiyotensin II kaynakli migrasyonu, PDGF-BB ile
indiiklenen proliferasyonu ve kolajen-1 ve kolajen-3"i inhibe eder (239,240,241).
Omentin-1 ayrica damar diiz kasinda oksijen radikallerinin iiretimini ve ayrici bu

hiicrelerdeki kireglenmeyi de baskilar (239).
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Moreno-Navarrete ve ark. (235) calismasinda, bozulmus glukoz toleransi olan
deneklerde dolagimdaki omentin-1 seviyelerinin endotel disfonksiyonu ile bagimsiz
olarak iliskili oldugunu gostermistir. Bizim arastirmamizda aglik glukozu ve instlin
degerleri arasinda bir istatiski olarak anlamli korelasyon saptanamamuistir. Diger
birkag ¢alisma, karotis aterosklerozu ve periferik arter hastaligi olan hastalarda,
kontrol gruplarina kiyasla dolagimdaki omentin-1 diizeylerinin anlamli derecede

diisiik oldugunu gostermistir (242, 243).

D vitamini, makrofajlar tarafindan kolesterol alimin1 engeller ve D vitamini
eksikligi durumunda, makrofajlar tarafindan kolesterol alimi tesvik edilir ve koptik
hiicreler olarak da bilinen bu kolesterol yiiklii makrofajlar, endotelde birikerek
aterom plak olusturur ve aterosklerozu tesvik eder (245). D vitamini eksikligi,
aterosklerozu destekleyen yliksek yogunluklu lipoprotein ve apolipoprotein A-1
diizeylerinin azalmasiyla da iligkili olabilir (246).

D vitamini eksikligi, artmis insiilin direncine ve pankreas beta hiicre fonksiyon
bozukluguna yol agan reseptor aracil etkileri nedeniyle diabetes mellitus (246) ve

metabolik sendrom ile iliskilendirilmistir.

Omentin-1 inflamasyonlarla ilgisi vardir. Yag dokusundan izole edilen
makrofajlar, TNF-a ve Interlokin-6 tarafindan aktive edilir. Bu sitokinler omentin-1
ile negatif olarak iligkilidir (161). Crohn hastaligi olan hastalarin omental yag
dokusunda omentin-1 mRNA ekspresyon seviyeleri azalir (152). Toll benzeri bir
reseptor-4 antagonisti ile tedavi, kolit gelisimini engeller (190). Bu bulgular,
omentin-1'in toll-benzeri reseptor-4'iin ekspresyonunu antagonize etmede rol
oynayabilecegini diisindiirmektedir (163). Bu nedenle, omentin-1, enflamatuar

durumlarda antiinflamatuvar bir ajan olarak 6nemli bir rol oynayabilir.

Omentin-1, eozinofilik hava yolu ile iligkili patolojik mukusunta 6nemli bir
bilesen olabilir (247). Kuperman ve arkadaslar1 (193) astimli hastalarin hava yolu
epitel hiicrelerinde artmis omentin-1 gen ekspresyonununu tespit etmislerdir.
Omentin-1'in otoimmiin hastaliklar ve komplikasyonlart ile iligkisini vardir.
Hashimoto tiroiditine bagli hipotiroidili hastalarda serum omentin-1 seviyeleri

azalmaktadir (195).
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Bizim ¢aligmamizda Omentin-1 ile TSH arasinda istatistiki anlamli negatif bir
korealasyon tespit edilmistir. Cerit ve ark. (195) hipotiroid hastalarda, tiroid hormon
tedavisinden sonra Omentin-1 seviyelerinde artis tespit etmislerdir. Ama bu iliskiyi

otoimmun bir mekanizmaya baglamamislardir.

Bazi hastaliklarda da Omentin-1 diizeyi yiikselmektedir. Ornegin Kawasaki
hastaliginda Fioravanti ve ark. (196)’lart Omentin-1 diizeylerini yiiksek olarak
bulmuslardir. Hastaligin siddeti ile bu pozitif korelasyon ilerde Kawasaki

hastaliginda koroner arter anevrizma olusumunun 6nceden saptanmasini saglayabilir.

Vitamin D reseptorii, yapisal olarak makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan
eksprese edilir ve aktivasyonunu takiben lenfositler tarafindan indiiklenerek eksprese
edilir; bu immiin ve enflamatuar yanitlarin modiilasyonunda D vitamininin 6nemli
bir rolii oldugunu gésterir (248, 249). VDR, yaklasik 900 genin transkripsiyonda
aktif olan homodimerleri ve heterodimerleri olusturan bir transkripsiyon faktorii olan
tip 1 niikleer bir reseptordiir (250). Bu baglamda, VDR /Aktif vitamin D kompleksi,
NFkB, aktive edici protein 1 ve aktive T hiicrelerinin niikleer faktorii gibi
transkripsiyon faktorlerinin sinyalizasyonuyla doza bagli olarak immiinomodiilator
genlerin diizenlenmesinde rol oynar ve diizensizligi otoimmiin hastaliklarin
patogeneziyle iligkili olabilir (251). Son zamanlarda otoimmiin ve kronik
rahatsizliklar1 olan hastalarda yapilan aragtirmalarda, D vitamini ve inflamatuar
biyobelirteglerin (C-reaktif protein ve kreatin kinaz) iliskileri degerlendirilmistir.
Sonuglar, otoimmiin kosullar ile 1,25dihidroksi Vitamin D seviyeleri arasinda pozitif
bir iliski ve D vitamini eksikligi veya inflamatuar belirtegler ile hafif bir iligki

gostermistir (252).

Arastirmamizda ayni zamanda D vitamini ile TSH arasinda da negatif bir
korelasyon tespit edilmistir. Otoimmiin hastaliklarda D vitamini durumu birgok
calismada degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarin bir kisminda Hashimato Tiroiditli
olgularda kontrol grubuna gore D vitamini eksikligi (253,285,255) belirlenirken
bazilarinda boyle iliski bulunamamistir (256, 257). D Vitamininin immun sistemdeki

etkisi belirlenmis de olsa, tiroid hastaliklar1 tizerine etkisi tam anlasilmamustir.
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Calismamizda Omentin-1 ve 25-OH Vitamin D ortalamalari arasinda pozitif
yonde anlamli bir korelasyon saptandi. Yani D vitamini yetersizligi olan obez
adolesanlarda Omentin-1 de diisiik olarak tespit edildi. Bu iliski iki biyoaktif
maddenin de viseral adipoz doku ile iliskisinden kaynaklaniyor olabilir. Yani obez
bireylerde D vitamini adipoz dokuda sekestre olup salgilanamiyorsa ayni mekanizma
ile omentin 1 de adipoz dokuda sekestre olup dolasima gecememektedir. Ayrica bu

korelasyonda inflamatuar siire¢lerin de etkili oldugunu diistiniilmektedir.

Calismamizda Omentin-1 ile ALT, AST, Kan Sekeri, Insiilin, Total Kolesterol,
LDL, HDL, Trigliserit, Serbest T4 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edememistir. Benzer sekilde, Catli ve ark. (204)’larinin ¢alismasinda da serum
omentin 1 ve Trigliserit veya Total Kolesterol seviyeleri arasinda herhangi bir

korelasyon gosterilememistir.

Ancak bagka bir ¢alismada, serum omentin 1 diizeylerinin HDL-C diizeyleri ile
pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (159). Bununla birlikte, diger bir ¢alismada

(258,259), omentin-1 ve lipid seviyeleri arasinda bir iligki bulunamamustir.

Calismamizdaki kisitliliklar; Calisma popiilasyonunun az olmast, hastalarin 25-
OH D vitaminini tedavisi alip almadiklarinin ¢ogunlukla hasta beyanina dayali
olmasi, hastalarin sosyo-ekonomik ve beslenme durumlarinin yeterince

incelenememesi olarak sayilabilir.
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6 SONUC

Calismamizda, obez adolesanlarda 25-OH D vitamini yetersiz olan calisma
grubunda, Omentin-1 degerlerinin diisiik oldugu goriilmistiir. Omentin-1’in, obezite
kaynakli bircok hastalikta, ateroskeloz ve otoimmun hastaliklarda yeri oldugu
bilinmektedir. D Vitamini viicutta kemik doku ve diger sistemler {izerinde 6nemli
etkisi olan bir vitamindir. D vitamini de antiiflamatuar etkileri ile otoimmiin
hastaliklarda ve ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde etkilidir.
Calismamiz obez adelosan popiilasyonunda vitamin D ve omentin-1 diizeyini
degerlendiren ilk ¢alismalardandir. Bu ¢alisma ile omentin-1 in de dnemli bir belirteg
oldugunu gdstermis olduk. D vitamini eksikligi eger tedavi edilirse omentin-1 diizeyi
de artip, anti enflamatuar etkileri ile obeziteye bagl pek ¢ok morbiditeyi Onleyebilir
diye diistinmekteyiz. Bu konu da daha ileri ¢alismalar da ihtiyag¢ vardir. D vitamini
profilaksisi bir¢ok tilkede 6zellikle yenidogan ve siit cocuklarinda bir devlet politikas1
haline gelmistir ve iicretsiz yapilmaktadir. Bu profilaksi politikasi diger popiilasyonlar,

ozellikle adelosanlar i¢in de uygulanabilir hale getirilebilir.
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