T.C. SAGLIK BIiLIMLERI UNiVERSITESI
ANKARA DR. SAMIi ULUS KADIN DOGUM, COCUK SAGLIGI VE
HASTALIKLARI SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi

COCUK ENDOKRINOLOJISI

OBEZ VE TiP 2 DIYABETLI COCUKLARDA
INFLAMATUAR BELIRTECLERIN ARASTIRILMASI

Dr. Beyza Akaln Ertiirk

(TIPTA UZMANLIK TEZI)

ANKARA /2022






T.C. SAGLIK BIiLIMLERI UNiVERSITESI
ANKARA DR. SAMi ULUS KADIN DOGUM, COCUK SAGLIGI VE
HASTALIKLARI SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi

COCUK ENDOKRINOLOJISI

OBEZ VE TIP 2 DIYABETLI COCUKLARDA
INFLAMATUAR BELIRTECLERIN ARASTIRILMASI

Dr. Beyza Akahn Ertirk

Tez Damismani: Prof. Dr. Senay Savas Erdeve

(TIPTA UZMANLIK TEZI)

ANKARA /2022



TESEKKUR

Tipta uzmanlik tezi olarak hazirladigim bu ¢alismay1, degerli bilgi ve katkilariyla
yoneten, tezimin her asamasinda sabirla ve anlayisla yol gostererek bana degerli
vaktini ayiran, kendisini tanimaktan ve beraber ¢alismaktan onur duydugum ve 6rnek

aldigim ¢ok degerli tez danismanim Prof. Dr. Senay Savas Erdeve’ye,

Uzmanlik egitimim siiresince tecriibelerinden ve bilgilerinden faydalandigim tiim
saygideger 6gretim tiyelerimize, basasistanlarimiza, uzmanlarimiza, hemsirelerimize

ve klinik personellerimize,

Calismaya basladigim ilk giinden itibaren tiim zorluklarin iistesinden beraber geldigim
tim eskidemlilerime ve birlikte calistigim, giizel dostluklar kurdugum tiim asistan

arkadaslarima,

Desteklerini ve sevgilerini her zaman hissettigim, hayatimin her déneminde bana
giivenen ve destekleyen sevgili ailem; babam Aydin AKALIN, annem Hatice
AKALIN, kardesim Berna AKALIN KARAGOZ’e ve beni 6z evlatlarindan
ayirmayan ERTURK ailesine,

Her konuda kosulsuz ve sinirsiz sevgi ve desteklerini hissettigim sevgili esim Emre

ERTURK ve canim kizlarim Damla ve Elif ERTURK e

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Beyza AKALIN ERTURK

Ankara, 2022



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt ettt i
ICINDEKILER ...ttt ii
SIMGELER VE KISALTMALAR ......cocottiiiiiiiiiieiniieintieintie e iv
TABLOLAR ...ttt ettt ettt e st eeennnee e vi
SEKILLER ...ttt e viii
OZET .ottt X
ABSTRACT .ttt ettt ettt e ettt e et e ettt e eneeeeennee e e xi
L. GIRIS VE AMAC ...t 1
2. GENEL BILGILER .......coooiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 3
2.1, OBEZITE ..ot 3
2.1.1. ODbezitenin TanImMI ....c..eeeiiiiiiiiiieiiiiiee et 3
2.1.2.  Obezitenin EpidemiyOlojiSi........uuueeeeeereeiriiiiiiiiireeeeeeesiiiieeeeeeeeeeennenns 8
2.1.3.  Obezite Etiyolojisi ve Cocuklarda Obezite Gelisimindeki Risk
FaKEOTIOTT .o e 10
2.1.4.  Obeziteye Klinik ve Laboratuvar Yaklasim............cccccovvvirereeeeennnnnns 11
2.1.5. Obezitenin Komorbiditelert ............eeeiriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeen 12
2.1.6.  Obezitenin Onlenmesi ve Tedavisi...........ocoevevereeevereeeereereeereeernnns 13
2.2.  METABOLIK SENDROM........c.cocoioiiiiiiuieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 15
2.3. TIP2DIYABETES MELLITUS .....cocooiioiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 17
2.3.1.  Tip 2 Diyabetes Mellitus Tanimi............ccccvvriiireeeeesiiiiiiiiieeeeeeeeeens 17
2.3.2.  Tip 2 Diyabetes Mellitus Epidemiyolojisi ..........cceeeuveeeeniiieeeennineennn. 20
2.3.3.  Tip 2 Diyabetes Mellitusta Komorbidite ve Komplikasyonlar-............ 20
2.3.4. Tip 2 Diyabetes Mellitusta Tedavi ........cc.ceeevriiieeiniiiiieiniiiieeeiieeenn 23
24, ADIPOZ DOKU. ..ottt 25
2.4.1.  Adipoz Doku Yap1 ve FOnKSiyonu .........cceeeveiiiiiiniiiiieiniiiieeeieeeen 25
2.4.2.  Adipoz Doku Olgiim YOntemleri ...........ccoooeveveveeeveeereeeeceeeveeennans 31
2.5, SITOKINLER.....c.coitiiiiiiiiinieieintieeeieistie ettt 32
2.5.1.  Proinflamatuar SitoKinler............cccceiiiiiiiiiiiniiiiee e 33
2.5.1.1.  Tiumor nekroz faktdr alfa (TNF-0) .....cccuveeriiniiiiiiiiiieeiiiiees 33



2.5.1.2.  Interlokin 1 Beta (IL-1)....ccvoveiieiieieeeeeeeeeeeeeeeeesee e 34

2.5.1.3.  Interlokin 6 (IL-6).......coveveeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 35
2.5.1.4.  Interlokin 18 (IL-18)...ocveuiiiieeeeieeeeeeeeeeeee e 35
2.5.1.5.  Interferon Gama (IFN=Y)........ccocivieieeioeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeenas 36
2.5.2.  Antiinflamatuar STtoKINIer ..........ccoooueiiiiiiiiiiiiiieeee e 37
2.5.2.1.  Transforming Growth Faktor Beta (TGF-B)........ccccoovvveeriniieenns 37
2.52.2.  Interlokin 10 (IL-10).....c.oioieeoreeieeeeeeeeeeeeee e 38
2.6. OBEZITE VE TIP 2 DIYABETTE INFLAMASYONUN ROLU ............. 38
2.6.1.  Inflamasyon ve Instlin Dir€nci...........ccoovevieveieveeieeieeeeeeeeeeeeeeeenennns 39
2.6.2. Inflamasyon ve B-Hiicre Yetmezligi...........coccovvvvevreveueieeeeeeeeereeeenennnes 40
2.6.3.  Viseral ve Subkutan Adipoz Dokuda inflamasyon ................c............ 41
2.6.4. Obeziteye Bagl Inflamasyon Mekanizmalari...................c.cocccvevenene... 43
2.6.5. Inflamasyon ve Metabolizma ...............ccooveveeveeoieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeennns 46
2.6.6.  Yag Dokusu inflamasyonunun Insiilin Direncine Katkilar1 ve

Tedavideki Hedefler ... 46
3. GEREC VE YONTEM ......cocooiioiiiieieeeeieeeeeeee et 49
3.1, OYKU ALINMASI ..ot 50
3.2.  ANTROPOMETRIK OLCUMLERIN YAPILMASI ........ccccoveveviirnnnn. 50
3.3, FIZIK MUAYENE .....oooiiiioiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 51

3.4. SERUM ORNEKLERININ TOPLANMASI VE DEGERLENDIRILMESI
......................................................................................... 51

3.5. ABDOMINAL YAG DAGILIM OLCUMLERININ ULTRASONOGRAFI
ILE YAPILMASI ...ttt ettt e e e e 53
3.6. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME .........ccocociiiiieeeeeeeieeeeeeeeenns 55
4. BULGULAR ...ttt ettt ettt et e et eeeteeenneeenneeenns 56
5. TARTISMA ..ottt et et e et eesaee e naeeennes 82
6. SONUGLAR ..ottt ettt e et e st e e s eae e e e e esaeesnneeenns 92
7. KAYNAKLAR ...ttt ettt see e ae e e eaeeenaeeennneeenes 96
8. OZGECMIS VE ILETISIM BILGILERI .....c.oouvovieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 122
9. EKLER ..ottt 124



SIMGELER VE KISALTMALAR

ALT : Alanin Aminotransferaz

ASKH : Aterosklerotik kalp hastaligi
AST: Aspartat Aminotransferaz

CDC : Centers for Disease Control and Prevention
CRP : C Reaktif Protein

DM : Diyabetes Mellitus

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

GAD : Glutamik Asit Dekarboksilaz
HbA1c : Glikozile Hemoglobin

HDL : High Density Lipoprotein
HOMA-IR : Homeostatic Model Assesment for Insulin Resistance
IDF : International Diabetes Federation
IFN-y : Interferon Gama

IL : Interldkin

ILC : Innate Lymphoid Cells

JNK : c-jun N-Terminal Kinaz

LDL : Low Density Lipoprotein

NK : Natural Killer

OGTT : Oral Glukoz Tolerans Testi
PAI : Plazminojen Aktivatdr Inhibitorii
SBU : Saglik Bilimleri Universitesi

SDS : Standart Deviasyon Skoru



STAT : Signal Transducer and Activator of Transcription
T.C. : Tiirkiye Cumhuriyeti

TGF : Transforming Growth Factor

Th : T helper

TNF-a : Tiimor Nekroz Faktor Alfa

UCP-1 : Uncoupling Protein

VKI : Viicut Kitle Indeksi

B : Beta

kB : Kappa B



TABLOLAR

Tablo 1. Yetiskinler, cocuklar ve adolesanlarda viicut kitle indeksine gore
antropometrik degerlendirme ...........cc.eeiieiiiiiiiiiiiiie e 8

Tablo 2. Uluslararasi Diyabet Federasyonuna gore metabolik sendromun ¢ocuk ve

adolesanlardaki tanimi1 ............oooiiiiiiiiiiiii e 16
Tablo 3. Cocuklarda ve adolesanlarda Tip 1 DM ve Tip 2 DM nin 6zellikleri ve
farkliliKIar: (59, 63, 64) ..c...eeeeiieieeee e e e 19
Tablo 4. Cocuklarda ve adolesanlarda Tip 2 DM komplikasyonlari ........................ 22
Tablo 5. Beyaz yag doku tarafindan salgilanan maddelerin fizyolojik islevleri — K.
Janochova ve arkadaglarindan (110)........ccceeviiiiiiiiiiiiiieeeeeee e, 27
Tablo 6. Obez/kilolu, Tip 2 DM ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.......... 57
Tablo 7. Obez/kilolu grup ve Tip 2 DM gruplarinda aile 0ykiisii .............ccccuvvneene.. 59
Tablo 8. Obez/kilolu, Tip 2 DM ve kontrol grubunun antropometrik 6zellikleri, fizik
MUAYENE DUIGUIATT.....eeiiiiiiiii e e e 61
Tablo 9. Obez/kilolu ve Tip 2 DM grubunda laboratuvar 6zellikler ........................ 63
Tablo 10. Tip 2 DM grubunun genel 6zelliKleri............covveeeeeiiiciiiiiiiieeeeeeeeiiiieene, 65
Tablo 11. Obez/kilolu grup ve Tip 2 DM grubunda ultrasonografi bulgulari........... 66

Tablo 12. Obez/kilolu, Tip 2 DM ve kontrol gruplarinda proinflamatuar ve
antiinflamatuar belirtecler................. 67
Tablo 13. Obez/kilolu, Tip 2 DM gruplarinda subkutan yag doku kalinlig1 ile
demografik 6zellikler, antropometrik 6zellikler, fizik muayene bulgular1 ve
ultrasonografi bulgular arasindaki iliskinin degerlendirilmesi..............cccceveeeeeennnnn. 69
Tablo 14. Obez/kilolu, Tip 2 DM gruplarinda subkutan yag doku kalinlig1 ile
laboratuvar 6zellikler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi.............cccceeviveeennnnnen. 71
Tablo 15. Obez/kilolu, Tip 2 DM gruplarinda preperitonal yag doku kalinlig: ile
demografik 6zellikler, antropometrik 6zellikler, fizik muayene bulgulari ve
ultrasonografi bulgular arasindaki iliskinin degerlendirilmesi...............cccoeeiiieennee 73
Tablo 16. Obez/kilolu, Tip 2 DM gruplarinda preperitoneal yag doku kalinligr ile

laboratuvar 6zellikler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi...........cccocveeriieinnncenns 74

Vi



Tablo 17. Obez/kilolu, Tip 2 DM gruplarinda viseral yag doku kalinligi ile
demografik 6zellikler, antropometrik 6zellikler, fizik muayene bulgular1 ve
ultrasonografi bulgulari arasindaki iligkinin degerlendirilmesi...........cccccueevvieeennnn. 76
Tablo 18. Obez/kilolu, Tip 2 DM gruplarinda viseral yag doku kalinligi ile
laboratuvar 6zellikler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi............ccccceeevvveeeennnnnen. 77
Tablo 19. Tip 2 DM grubunda TGF-f diizeyleri ile demografik 6zelliklerin iliskisi 78
Tablo 20. Tip 2 DM grubunda TGF-f diizeyleri ile aile 6ykiilerinin karsilastirilmasi

Tablo 21. Tip 2 DM grubunda TGF-f diizeyleri ile antropometrik 6zellikler ve fizik
muayene bulgularinin iliSKist ...........oooviiiiiiiiiiiii e, 80
Tablo 22. Tip 2 DM grubunda TGF- f diizeyleri ile laboratuvar bulgularin iliskisi.81
Tablo 23. Tip 2 DM grubunda TGF-f diizeyleri ile diger proinflamatuar ve

antiinflamatuar sitokin diizeylerinin 1liskisi.........cocccoiiiiii 81

Vii



SEKILLER

Sekil 1. 2-18 yas kiz ¢ocuklarinda viicut kitle indeksi persentil egrileri.................... 3
Sekil 2. 2-18 yas erkek ¢ocuklarinda viicut kitle indeksi persentil egrileri................. 4

Sekil 3. Diinya saglik orgiitii 5 yas alt1 kiz ¢ocuklar1 i¢in boya gore agirlik z skoru
7501 (< o U RURUUP PRSPPI 5
Sekil 4. Diinya saglik orgiitii 5 yas alt1 erkek ¢cocuklari i¢in boya gore agirlik z skoru
o L[S o PP PPPPPRR 6
Sekil 5. Diinya saglik orgiitii 5-19 yas kiz ¢cocuklar viicut kitle indeksi z skoru
5 L[S o PP PPPPPR 6
Sekil 6. Diinya saglik orgiitii 5-19 yas erkek cocuklar: viicut kitle indeksi z skoru
COllleri..... W ................. A W 7
Sekil 7. Zayif ve obez bireyler tarafindan salgilanan maddelerin karsilagtirilmas: — K.
Janochova ve arkadaglarindan (110).........cccveiiiiiiiiiiiiiee e, 29
Sekil 8. Ultrasonografik goriintiler (a) subkutan yag doku (A) ve preperitoneal yag
doku (B) kalmlik 6lglimleri ile konveks prob ile elde edilen (b) viseral yag doku
kalinlik G1gUMIETINT @OSTEITYOT. .. uuiiieeeieiiiiiiiiiieeeeeeeeeireeeee e e e e e e eierrreeeeeeeeenenenaaeeens 54
Sekil 9. Ultrasonografik olarak karin i¢i yag dokusu 6l¢timiinde kullanilan anatomik

belirleyiciler- Vlachos IS. ve arkadaslarindan alinmistir (305)........cccccvvvvieeeiennnnnns 54

viii



OZET

Giris ve Amac: Kronik inflamasyon, obezite, insiilin direnci ve Tip 2 DM gibi
metabolik bozukluklarla yakindan iligkili olup anormal sitokin iiretimine ve
inflamatuar sinyal yollarinin aktivasyonuna baghdir. Adipoz doku, obez bireylerde
diistik dereceli kronik inflamasyon kaynagi olabilen metabolik olarak aktif bir
organdir. Obezitede adipoz doku igerisinde antiinflamatuar M2 makrofajlardan,
proinflamatuar M1 makrofajlara degisim goriilebilir. Bu c¢alismadaki amacimiz;
obez/kilolu ve Tip 2 diyabetli cocuklarda proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin
diizeylerinde degisim olup olmadigini1 belirlemek ve bunlarin klinik ve laboratuvar

bulgularla ve viicut yag dagilimi ile iliskisini degerlendirmektir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya obez/kilolu grup, Tip 2 DM grubu ve saglikli kontrol
grubunun dahil edilmesi planlandi. Her ii¢ grupta ek kronik sistemik hastalik, akut
enfeksiyon hikayesinin olmamasi, sitokin diizeylerini etkileyebilecek ila¢ kullanim
hikayesinin bulunmamas sart1 arandi. Proinflamatuar belirte¢ olarak TNF-a, IL-1,
IL-6, IL-18 ve IFN-y; antiinflamatuar belirteg olarak TGF-f3 ve IL-10 diizeyleri ELISA
yontemi ile calisildi. Obez/kilolu grupta ve Tip 2 DM grubunda abdominal
ultrasonografi yapilarak subkutan, preperitoneal ve viseral yag doku kalinlig1 dl¢iildi
ve hepatosteatoz varligi ve derecesi degerlendirildi. Kontrol grubunda antropometrik
Olclimler, bel c¢evresi, kalgca ¢evresi, kan basinci 6l¢timleri yapildi, proinflamatuar ve
antiinflamatuar sitokin diizeyleri ¢alisildi. Calisma Saglik Bilimleri Universitesi

tarafindan Bilimsel Arastirma Projesi olarak desteklendi.

Bulgular: Calismaya 10-18 yas araliginda Mayis 2019-Haziran 2021 yillar1 arasinda
Cocuk Endokrinoloji Klinigi’ne bagvuran 44 (%50) obez/kilolu olgu, 16 (%18,2) Tip
2 diyabetli olgu ve 28 (%31,8) viicut kitle indeksi (VKI) normal olan saglikli cocuk
dahil edildi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi benzerdi. Obez/kilolu ve Tip 2
DM grubunda ailede obezite, hiperlipidemi ve aterosklerotik kalp hastaligi oram
benzerdi. Tip 2 DM grubundaki 16 olgunun tiimiinde ailede diyabet hikayesi varken,
44 obez/kilolu olgunun 31’inde (%70,5) ailede diyabet hikayesi vardi (p=0,013). On
alt1 diyabetli olgunun 14’1 hiperglisemi ile, 1’1 ketoz, 1’1 ketoasidoz ile tan1 almist1.
Tip 2 DM grubunda C peptid 9 olguda normal, 5 olguda yiiksekti. Tip 2 DM grubunda

adacik ve insiilin otoantikorlar1 negatif, sadece 1 olguda anti-gad antikoru pozitifti. Tip



2 DM grubunda tiim olgularda hepatosteatoz varken, obez/kilolu grupta 36 olguda
(%81,8) hepatosteatoz saptandi.

Viicut agirhigi, viicut agirligr sds, VKI, VKI sds, bel ¢evresi ve kalca cevresi
obez/kilolu grupta ve Tip 2 DM grubunda kontrol grubuna gore yiiksekti. Tip 2 DM
grubunda sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri kontrol grubundan yiiksek olup,
obez/kilolu gruba benzerdi. Tip 2 DM grubunda yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolesterol obez/kilolu gruptan diisiiktii (p=0,016). Tip 2 DM grubunda viseral ve
preperitoneal yag doku kalinligi obez/kilolu gruba benzerken, subkutan yag doku
kalinlig1 obez/kilolu gruptan yiiksekti (p=0,021). Tip 2 DM grubunda subkutan yag
doku kalinlig1 ile HDL kolesterol anlamli negatif koreleydi (p=0,003, r=-0,684). Tip 2
DM grubunda TGF-B diizeyi kontrol grubundan anlamh diisiiktii (p=0,039), diger
sitokin diizeylerinde gruplar arasinda fark saptanmadi. Tip 2 DM grubunda TGF-f3
diizeyi ile klinik bulgular ve laboratuvar degiskenler arasinda anlamli iliski
saptanmazken, sadece diger tiim proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin

diizeyleriyle anlamli pozitif korelasyon saptandi.

Sonug¢: Tip 2 DM’li ¢cocuklarda TGF-f diizeyinin kontrol grubundan diisiik oldugu
tespit edildi. TGF- diizeyindeki degisimin Tip 2 DM patogenezinde roliiniin
olabilecegi diisiiniildii. Obez/kilolu grup ve Tip 2 DM grubunda yag doku dagilimi ile
sitokin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Erigkinlerde ve ¢ocuklarda
yapilan ¢aligmalarda proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin diizeylerinin obezite ve
Tip 2 DM etkisi tizerine farkli sonuglar elde edilmistir. Bu konuda kesin sonuglara
ulagmak i¢in daha genis vaka serili ¢alismalara ve molekiiler diizeyde kanitlara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: Adipoz Doku, Obezite, Tip-2 Diyabetes Mellitus,

Proinflamatuar, Antiinflamatuar



ABSTRACT

Introduction and aim: Chronic inflammation is closely associated with metabolic
disorders such as obesity, insulin resistance and Type 2 DM, and is dependent on
abnormal cytokine production and activation of inflammatory signaling pathways.
Adipose tissue is a metabolically active organ that can be a source of low-grade chronic
inflammation in obese individuals. In obesity, changes from antiinflammatory M2
macrophages to proinflammatory M1 macrophages can be seen in adipose tissue. Our
aim in this study; to determine whether there are changes in proinflammatory and
antiinflammatory cytokine levels in obese/overweight and Type 2 diabetes mellitus
children and to evaluate their relationship with clinical and laboratory findings and

body fat distribution.

Materials and methods: It was planned to include the obese/overweight group, Type
2 DM group and healthy control group in the study. All three groups were required to
have no additional chronic systemic disease, no history of acute infection, no history
of drug use that could affect cytokine levels. TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-18 and IFN-y as
proinflammatory markers; TGF-f3 and IL-10 levels as antiinflammatory markers were
studied by ELISA method. Subcutaneous, preperitoneal and visceral fat tissue
thickness was measured by abdominal ultrasonography in the obese/overweight group
and Type 2 DM group, and the presence and degree of hepatosteatosis were evaluated.
Anthropometric measurements, waist circumference, hip circumference, blood
pressure measurements were made in the control group, and proinflammatory and
antiinflammatory cytokine levels were studied. The study was supported by the

University of Health Sciences as a Scientific Research Project.

Results: The study included 44 (50%) obese/overweight, 16 (18.2%) Type 2 Diabetes
patients and 28 (31.8%) healthy children with normal body mass index (BMI), between
the ages of 10-18 who applied to the Pediatric Endocrinology Clinic between May
2019 and June 2021. Age and gender distribution was similar between the groups. The
familial rates of obesity, hyperlipidemia and atherosclerotic heart disease were similar
in the obese/overweight and Type 2 DM groups. While all 16 patients in the Type 2
DM group had a family history of diabetes, 31 (70.5%) of 44 obese/overweight
patients had a family history of diabetes (p=0.013). Of 16 diabetic patients, 14 were

Xi



diagnosed with hyperglycemia, 1 with ketosis, and 1 with ketoacidosis. In the Type 2
DM group, C peptide was normal in 9 cases and elevated in 5 cases. In the Type 2 DM
group, islet and insulin autoantibodies were negative, and only 1 case had positive anti-
gad antibodies. While hepatosteatosis was present in all cases in the Type 2 DM group,

hepatosteatosis was detected in 36 cases (81.8%) in the obese/overweight group.

Body weight, body weight sds, BMI, BMI sds, waist circumference and hip
circumference were higher in the obese/overweight group and Type 2 DM group
compared to the control group. Systolic and diastolic blood pressure values in the Type
2 DM group were higher than the control group and were similar to the
obese/overweight group. High density lipoprotein (HDL) cholesterol was lower in the
Type 2 DM group than in the obese/overweight group (p=0.016). While visceral and
preperitoneal adipose tissue thickness was similar to the obese/overweight group in
the Type 2 DM group, subcutaneous adipose tissue thickness was higher than the
obese/overweight group (p=0.021). Subcutaneous adipose tissue thickness and HDL
cholesterol were significantly negatively correlated in the Type 2 DM group (p=0.003,
r=-0.684). TGF-p level was significantly lower in the Type 2 DM group than the
control group (p=0.039), and there was no difference between the groups in other
cytokine levels. While no significant correlation was found between TGF-B level and
clinical findings and laboratory variables in the Type 2 DM group, only a significant
positive correlation was found with all other proinflammatory and antiinflammatory

cytokine levels.

Conclusion: TGF-B level was found to be lower than the control group in children
with Type 2 DM. It was thought that the change in TGF-3 level might have a role in
the pathogenesis of Type 2 DM. There was no significant relationship between fat
tissue distribution and cytokine levels in the obese/overweight group and Type 2 DM
group. In studies conducted in adults and children, different results were obtained on
the effects of proinflammatory and antiinflammatory cytokine levels on obesity and
Type 2 DM. In order to reach definitive conclusions on this subject, studies with larger

case series and molecular level evidence are needed.

Keywords: Obesity, Type 2 Diabetes Mellitus, Proinflammatory, Antiinflammatory,
Adipose Tissue
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite viicutta asir1 yag birikimi ile karakterizedir (1). Glinlimiizde adipoz
doku immiin fonksiyonu da olan bir endokrin organ olarak diisiiniilmektedir (2, 3).
Obez hastalarda asir1 yag birikimi adipoz doku igerisindeki immiin hiicrelerin miktar
ve fonksiyonunda onemli degisikliklere yol agar (4). Makrofajlarin, mastositlerin,
notrofillerin, T-lenfositlerin ve B lenfositlerin miktar1 artar, buna karsin eozinofillerin
ve T lenfositlerin bazi alt gruplarinin miktar1 azalir. Bu degisiklikler lokal ve sistemik
inflamasyon gelisimi ile iligkilidir (5). Obezitede adipoz dokuda makrofaj miktari
yuksektir (6). Lean adipoz doku makrofajlarin %10’undan daha azinmi igeriyorken,
obez adipoz dokuda makrofaj sayis1 yaklasik %40’a kadar artar (4). Adipoz dokudaki
tim makrofajlarin %90’ 1indan fazlas1 apopitotik adipositlere yakin lokalizedir ve
bunlar birbirleriyle baglantilidir. Bu hiicreler ¢ok niikleuslu hiicrelerdir ve kronik

inflamasyonun karakteristik morfolojik 6zelliklerini yansitirlar (7).

Makrofajlar genellikle 2 fenotipe ayrilir: M1 ve M2 makrofajlar (8). M1
makrofajlar  proinflamatuar sitokinlerle (interferon gama (IFN-y) veya
lipopolisakkaridler) aktive edilir ve insiilin direnci ile sonuglanan proinflamatuar
faktorleri (timor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin 1 beta (IL-1pB), IL-6, IL-12,
IL-18 ve 1L-23) salgilar (9). Bu sitokinlerin ¢ok sayida fonksiyonu vardir ve obezite
ve kanseri i¢eren ¢ok sayida hastalikta inflamasyonun 6nemli mediatorleridir (10). M1
makrofajlarin fonksiyonu mikroorganizmalari elimine etmek kadar, hasarli dokularda
Olii hiicre rezidiilerinin fagositoz ve pargalanmasidir. Alternatif olarak aktif olan M2
makrofajlar Th (T helper) 2 sitokinleri, IL-4 ve IL-13 ile tetiklenir (11). M2
makrofajlar proinflamatuar sitokinlerin diisiik ekspresyonu ve antiinflamatuar
sitokinlerin (IL-10 ve transforme edici biiylime faktorii (TGF)-p) yiiksek ekspresyonu
ile karakterize antiinflamatuar fenotipe sahiptir ve asil fonksiyonlar1 hasarli dokunun

iyilesme ve rejenerasyonuna katkida bulunmaktir (9).

Obez adipoz dokuda immiin hiicrelerin kompozisyonu degisir ve bu durum
adipoz dokuda inflamatuar reaksiyona neden olur. Obez bireylerde antiinflamatuar M2
makrofajlardan, proinflamatuar M1 makrofajlara kayis olur. Sitokin salimimi ile
belirlenen inflamasyon durumu viseral adipoz dokuda subkutan adipoz dokudan daha

yiiksektir. Adipoz doku tipleri arasinda makrofaj fenotip miktar1 farkl olabilir (12).



Adipoz doku makrofaj igeriginin viseral adipoz dokuda subkutan adipoz dokudan daha
yiiksek oldugu, viseral yag dokunun insiilin direnci gelisiminde ¢ok daha belirgin role

sahip oldugu bildirilmistir (13).

Bu c¢alismadaki amacimiz 10-18 yas arasi obez/kilolu ve Tip 2 diyabetes
mellitus (Tip 2 DM) tanis1 almis cocuklarda proinflamatuar ve antiinflamatuar
belirteclerdeki degisimi belirlemek ve bu belirteclerin kan sekeri, insiilin diizeyi, lipid
profili, tansiyon arteryel degerleri, subkutan adipoz doku, preperitoneal adipoz doku,
viseral adipoz doku ve hepatosteatoz ile iligkisi olup olmadigim1 arastirmaktir.
Obez/kilolu, Tip 2 DM ve kontrol gruplarinda proinflamatuar marker olarak TNF-q,
IL-1B, IL-6, IL-18 ve IFN-y ¢alisilmasi, antiinflamatuar marker olarak TGF-3 ve IL10

diizeyi caligsilmasi planlanmustir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. OBEZITE

2.1.1. Obezitenin Tanimi

Diinya saglik 6rgiitii (DSO) fazla kilo ve obeziteyi, saglig1 bozabilecek anormal
veya asir1 yag birikimi olarak tanimlar (1). Viicut kitle indeksi (VKI), yetiskinlerde
fazla kilo ve obeziteyi smiflandirmak i¢in yaygm olarak kullanilir ve bir kisinin
kilogram cinsinden agirligmin, metre cinsinden boyunun karesine (kg/m?)
boliinmesiyle ifade edilir (1). Viicut kitle indeksi, iki yas ve {istii cocuklarda agir1 kilo
ve obezite i¢in kabul edilen standart dlgiidiir (14). Sekil 1 ve Sekil 2°de gosterildigi

gibi lilkemiz ¢ocuklarmda VKI normal dagilim egrileri belirlenmis ve yaymlanmustir

(15).

VKI [kg/m?]
'OJ

YAS [Y1]

Sekil 1. 2-18 yas kiz ¢cocuklarinda viicut kitle indeksi persentil egrileri



ERKEK . %95
-

VKI [kg/m?]

Sekil 2. 2-18 yas erkek ¢ocuklarinda viicut kitle indeksi persentil egrileri

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezinin (Centers for Disease Control and
Prevention (CDC)) tanimiyla VKI, cocuklukta asir1 kilo ve obeziteyi belirlemek igin
kullanilan bir 6l¢tidiir. Asir1 kilo, ayn1 yas ve cinsiyetteki ¢cocuklar ve gencler icin 85.
persentilin iizerinde ve 95. persentilin altinda bir VK1 olarak tanimlanir. Obezite, ayn1
yas ve cinsiyetteki ¢ocuklar ve gengler icin VKI’nin 95. persentilde ve daha yiiksek
olmasi olarak tanimlanir. Cocuklar ve gengler i¢in VKI yasa ve cinsiyete dzgiidiir ve
genellikle yasa gore VKI olarak adlandirilir. Bir gocugun kilo durumu, yetiskinler igin
kullanilan VKI kategorileri yerine VKI igin yasa ve cinsiyete dzgii bir yiizdelik dilim
kullanilarak belirlenir. Bunun nedeni, ¢ocuklarin viicut kompozisyonunun yas
ilerledikce degismesi ve kiz ve erkek cocuklar arasinda farkli olmasidir. Bu nedenle,
cocuklar ve gengler arasinda VKI diizeylerinin ayn1 yas ve cinsiyetteki diger ¢ocuklara

gore ifade edilmesi gerekir (16).

Cocuklar kilo kadar boyda da biiyiidiiklerinden, cocuklarda VKI normalleri
yasa ve cinsiyete gore degisir. 2000 yilinda, Ulusal Saglk Istatistikleri Merkezi ve



Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri, 2 ile 20 yas arasindaki ¢ocuklar i¢in VKI
referans standartlarini yayinladi. Cocuklar yetiskinlige yaklastik¢a, asir1 kilo ve
obeziteyi tanimlamaya yénelik degerler (VKI igin 85. ve 95. persentiller) sirasiyla
yaklasik 25 ve 30 kg/m?'dir ve bu, yetiskinlerde asir1 kilo ve obeziteyi tanimlamak i¢in

kullanilan degerleri temsil eder (17).

Bes yasin altindaki ¢ocuklar igin; kilolu, boya gére agirhigin, DSO ¢ocuk
bliylime standartlar1 ortanca degerinin {lizerinde 2 standart sapmadan daha biiyiik
olmas1 ve obezite, boya gére agirhigin, DSO ¢ocuk biiyiime standartlar1 ortanca
degerinin lizerinde 3 standart sapmadan daha biiylik olmasi olarak tanimlanir. Bes ile
on dokuz yas aras1 cocuklar icin fazla kilo, yasa gére VKI degerinin, DSO biiyiime
referans ortanca degerinin 1 standart sapmanin iizerinde olmasi ve obezite, DSO
biiylime referans ortanca degerinin 2 standart sapmanin lizerinde olmasidir (Bkz. Sekil

3, Sekil 4, Sekil 5, Sekil 6) (1).
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Sekil 3. Diinya saglik orgiitii 5 yas alt1 kiz ¢ocuklar i¢in boya gore agirlik z skoru
egrileri



%
=~
b

2
1
- ~ 0
a P ” 4 e 4
= -2
=
£ -3
L
<

Boy (kg)

Sekil 4. Diinya saglik orgiitii 5 yas alt1 erkek ¢ocuklari i¢in boya gore agirlik z skoru
egrileri
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Sekil 5. Diinya saglik orgiitii 5-19 yas kiz ¢ocuklart viicut kitle indeksi z skoru
egrileri
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Sekil 6. Diinya saglik orgiitii 5-19 yas erkek ¢ocuklar1 viicut kitle indeksi z skoru
egrileri
Boya gore kilo (6zellikle iki yasindan kiigiik ¢ocuklar igin yararlidir) ve
bolgesel yag dagilim olgiileri (6r. bel gevresi ve bel-kalga orani) diger ¢ocukluk
obezitesi gostergeleridir (1).
Yetiskin, cocuklar ve adolesanlarda VKI’ye gére zayif, normal ve fazla

kiloluluk ile genel olarak obezite ve dereceleri Tablo 1’de gosterilmistir (18).



Tablo 1. Yetiskinler, cocuklar ve adolesanlarda viicut kitle indeksine gore

antropometrik degerlendirme

Yetiskinler Cocuk ve Cocuk ve Adolesanlar
Gruplar 1y (kg/m?) Adolesanlar VKi-Persentil
VKI-Z skoru (sds)
Zay1f < 18,50 <-2.00 < %5
Normal 18,5-24,99 -2.00 - 1.00 > %S5 ile < %85 arasinda
Fazla kilolu | 25,00-29,99 1.01 -2.00 > %385 ile < %95 arasinda
Obez > 30,00 >2.00 > %95

95. persentile karsilik gelen

Hafif obez 30,00-34,99 - VKi'nin %100 - 120'si

Orta .
95. persentile karsilik gelen
de;le)‘;ezde 35,00-39,99 ; VKi'in %120 - 140'1

95. persentile karsilik gelen

Morbid obez | 40,00-49,99 - VKinin > %1404

Siiper obez > 50,00 -

2.1.2. Obezitenin Epidemiyolojisi

Cocukluk ¢ag1 obezitesi, tim diinyada ¢ocuklar1 ve ergenleri kotii saglik riski
altina sokan ciddi bir sorundur. Cocuklar ve ergenler arasinda obezite prevalansi ¢ok
yiiksektir (19). Asir1 kilo ve obezite, diinya capinda diisiik kilodan daha fazla 6liim
riski ile baglantilidir. Kiiresel olarak, obez insan sayisi zayif insan sayisindan ¢ok daha
fazla olup, bu durum Sahra alt1 Afrika ve Asya'nin bazi kisimlar1 hari¢ diinyanin her

bolgesinde bu sekildedir (1).

Diinya capinda obezite prevalansi 1975 ile 2016 arasinda neredeyse ii¢ katina
ulasmis, DSO’niin takip ettigi arastirmalara gore, 2016 yilinda diinya yetiskin
niifusunun yaklagik %13"liniin (erkeklerin %11'i ve kadinlarin %15'1) obez olduguna

dikkat ¢ekilmistir (1).

Bes ile on dokuz yas arasi cocuklar ve ergenler arasinda asir1 kilo ve obezite
prevalansi 1975 yilinda sadece %4 iken, 2016 yilinda %18'e ¢ikarak ¢arpici bir sekilde
yiikselmis ve 340 milyondan fazla ¢ocuk ve ergenin asir1 kilolu ve obez oldugu
bildirilmistir. Artis hem erkek hem kiz ¢cocuklarda benzer sekilde gergeklesmistir (1).
2019 yilinda 5 yas altinda 38,2 milyon ¢ocugun asir1 kilolu ve obez oldugu

belirtilmistir. Bir zamanlar yiiksek gelirli bir {ilke sorunu olarak kabul edilen asir1 kilo



ve obezite, diisik ve orta gelirli iilkelerde Ozellikle kentsel ortamlarda giderek
artmaktadir. Afrika'da 5 yas alt1 asir1 kilolu ¢ocuk sayisinin 2000 yilindan bu yana
yaklasik %24 arttig1 ve 2019 yilinda asir1 kilolu veya obez olan 5 yas alt1 cocuklarin
neredeyse yarisinin Asya'da yasadigi bildirilmistir (1).

Amerika Birlesik Devletleri Ugiincii Ulusal Saghk ve Beslenme Arastirmasi
(National Health and Nutrition Examination Survey III)’nin 2011-2012 yih
degerlendirmesine gore; 2-19 yas grubu ¢ocuk ve adolesanlarin %16,9’u obezdi (18).
CDC verilerine gore 2017-2018 yillarinda 2-19 yas arasi ¢ocuk ve ergenler i¢in obezite
prevalansi %19,3’tii (yaklasik 14,4 milyon ¢ocuk ve ergen). Obezite prevalansi 2-5
yas arasinda %13,4, 6-11 yas arasinda %20,3 ve 12-19 yas arasinda %21,2 idi (19).

Ulkemizde de diger diinya iilkelerinde oldugu gibi obezite goriilme siklig1
artmaktadir. Tirkiye Cumhuriyeti (T.C.) Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel
Miidiirliigii’nce yapilan “Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi-2010” 6n ¢alisma
raporuna gore Tirkiye’de obezite sikligi toplamda %30,3 olmak {iizere erkeklerde
%20,5, kadinlarda ise %41 olarak bulunmustur. Cocuklarda ve adolesanlarda
Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii ve
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesince yiiriitiilen “Tiirkiye Beslenme ve
Saglik Arastirmasi-2010” 6n g¢alisma raporuna gore Tiirkiye’de 0-5 yasta obezite
siklig1 %8,5 (erkek %10,1, kiz %6,8), 6-18 yasta obezite siklig1 %8,2 (erkek %9,1, kiz
%7,3) olarak bulunmustur. 0-5 yasta kilolu olanlar %17,9, kilolu ve obez olanlar
%26,4 olarak bulunmustur. 6-18 yasta kilolu olanlar %14,3, kilolu ve obez olanlar
%22,5 olarak bulunmustur (20).

Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi tarafindan yiiriitiilen Cocukluk Cagi
Obezite Arastirmasi, 2016 verilerine gore Tirkiye genelinde 2015-2016 6gretim yili
ilkokul 2. sinif &grencisi ¢ocuklarin VKI-Z skoruna gére; %9,9’u sisman, %14,6’s1
kilolu, bunlardan erkek cocuklarin VKI-Z skoruna gére; %11,3’ii sisman, %13,6’s1
kilolu, kiz ¢ocuklarin %8,5°1 sisman, %15,7’si kilolu olarak bulunmustur (21).

Ulkemizde yapilan farkli sehirlerdeki arastirmalarda obezite prevalansi
farklilik gostermektedir. izmir’de bir ilkokulda, Ekim 2016-Mayis 2017 tarihleri
arasinda gerceklestirilen ve 6-11 yas arasindaki 1526 6grencinin katildig1 arastirmada

cocuklarin yaklasik %8’inin kilolu ve yaklasik %9’unun obez oldugu saptanmigtir



(22). Subat-Mart 2016 tarihleri arasinda Istanbul Kagithane’de bir devlet ortaokulunda
350 adolesan 6grenci ile gerceklestirilen baska bir arastirmada 10-13 yas grubundaki

adolesanlarin %28’inin kilolu ve %21,1’inin obez oldugu saptanmistir (23).

2.1.3. Obezite Etiyolojisi ve Cocuklarda Obezite Gelisimindeki Risk
Faktorleri

Cocuklarda obezite multifaktoriyeldir. Genetik egilim, kiiltiirel, ¢evresel ve
davranigsal farkliliklar enerji alimi ile enerji harcanmasi arasindaki dengeyi bozarak

obezitenin olusumuna neden olur (24).

a) Ekzojen (basit) obezite: Obez c¢ocuklarin biiyilk ¢cogunlugunda neden
ekzojen obezitedir. Fazla yag iceren yiiksek kalorili yiyeceklerin artmis tiikketimi ve
azalmis fiziksel aktivite sonucu meydana gelmektedir. Obezite i¢in 6nemli bir faktor
de obeziteye neden olabilecek cevrede yasamaktir, 6rnegin yiiksek yag igeren hazir
gidalar, paketli islenmis gidalar, yliksek seker iceren gidalar ile beslenme ve hareketsiz
yasamdir. Giinlimiizde gelisen teknolojiye bagli olarak giiniin biiyiik boliimiiniin
telefon, tablet, televizyon basinda gecirilmesi, covid-19 pandemisinin de etkisi ile
uzaktan egitimin yayginlasmasi, cocuklarin kisa mesafeleri dahi ulasim aracglari
kullanarak katetmeyi segcmesi gibi durumlar hareketsiz yasama neden olur (25). Bunun
disinda; gestasyon haftasina gore kiiciik veya biiyilk dogan bebekler, obez veya
diyabetik anne bebekleri, formula mama ile beslenme ve siit cocuklugu doneminde
hizli kilo alimi ekzojen obezite igin risk yaratir. Obeziteye ailesel yatkinligi olan
cocuklarda ¢evresel faktorlerin etkisi ile kilo alimi kolaylasmaktir. Anne ve baba obez
ise cocugun obez olma olasilig1 %80, tek bir ebeveyn obez ise ¢ocugun obez olma
olasilig1 %40, ailede obezite yok ise cocugun obez olma olasilig1 %14 diir. Ikizlerden
biri obez ise digerinde obezite gelisme riski monozigot ikizlerde dizigot ikizlere gore

daha fazladir (26-28).

b) Genetik nedenlere bagh obezite:

- Sendromik obezite: Poligenik obezite goriiliir. Mental retardasyon 6n planda
olup dismorfik semptomlar eslik eder (29). Genetik nedenlere bagli obezite
sendromlari: Prader-Willi sendromu, Bardet-Biedel sendromu, Trkb mutasyonu,

Carpenter sendromu, Cohen sendromu, Alstrdém sendromu
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- Monogenik obezite: Besin alimini kontrol eden leptin-melanokortin aksindaki
genlerden birinin mutasyonuna 