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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey
TOHTA: Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon Tarama Programi
NHES: National Helth Examination Survey
IGF-1: Insulin Like Growth Faktor -1

K: Potasyum

Ca: Kalsiyum

N: Nitrojen

DEXA: Dual Enerji Absorbsiyonunun Olgiimi
RA: Rolatif agirlik

TCK: Triceps cilt kivrim kalinligi

VKIi: Viicut Kitle indexi

VMH: Ventromedial hipotalamus

LHA: Lateral hipotalamus

NPY: Noropeptit Y

5-HT: Serotonin

RAS: Renin anjiotensin sistemi

HHA: Hipotalamohipofizer adrenal

DM: Diabetes Mellitus

TNF-a:Tumor nekrozis faktor-a

IL-6: Interlokin-6

CREF: Corticotropin relasing faktor

GLP 1: Glucagon like peptid 1

CCK: Kolesistokinin

LEP: Leptin



LEPR: Leptin reseptor

POMC: Pro-opiomelonokortin

MC4R: Melanokortin reseptor

PPAR: Peroksizom proliferator activeted reseptor
IUGG: intrauterin biiyiime geriligi

PCOS: Polikistik over sendromu

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

IDF: International Diabetes Federation
NCEPATP I1I: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111
AKS: Aclik kan sekeri

NMR: Nuclear Magnetic Resonance

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

GHRH: Biiylime hormonu salgilatici hormon
SHBG: Seks hormonu baglayici globiilin
SYA: Serbest yag asitleri

CETP: Kolesterol ester transfer protein

CoA: Koenzim A

SVH: Sol ventrikdl hipertrofisi

RVH: Sag ventrikiil hipertrofisi

25 (OH) Vit D: 25 (OH) Vitamin D

AKBO: Ayaktan kan basinci 6lgiimii
ACE:Anjiotensin doniistiiriici enzim

SSS: Standart Sapma Skoru

LDL: Low Density Lipoprotein

HDL: High Density Lipoprotein

ALP: Alkalen fosfataz

ALT: Alanin transaminaz



AST: Aspartat transaminaz

GGT: Gama glutamil transferaz

PTH: Parathormon

MKO: Mikroalbumin kreatinin orani
ADK: Arka duvar kalinlig1

IVSK: Interventrikuler septum kalinlig:
SVSSC: Sol ventrikul sistol sonu ¢ap1
USG: Ultrason

SS: Standart Sapma

CDA: Ceyrek degerler aralig1

P: Persantil



1.1 OBEZITENIN TANIMI VE PREVALANSI

Obezite, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya cikan, viicut yag
dokusunun birikimiyle karakterize, sosyal, psikolojik ve medikal komplikasyonlariolabilen
onemli bir metabolik bozukluktur (1-3). Obezite, ¢ocuk ve adelosanlarin %25-30‘unu
etkileyen onemli bir beslenme problemidir (4). Amerika Birlesik Devletleri(ABD)’de 5-17
yas arast asir1 kilolu ¢cocuk oran1 %30 iken Avrupa’da bu oran %31-39’aulagsmistir. Diinyada
ortalama 300 milyon obez insan bulunmaktadir ve bu oran giderekartmaktadir (5).

Cocukluk caginda obez olanlarda eriskin donemde morbidite ve mortaliteartmaktadir.
Adolesan doneme obez girenlerin %50'sinin erigskin donemde obezitesi devametmektedir.
Cogu kez obezitenin, aileler ve hekimler tarafindan tedavi edilmesi gereken bir hastalik olarak
gorilmemekte ve bu durum 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (6).Yiiksek
kalorili besin tiiketiminde artis, azalmis enerji tilketimi ve bunlarinkombinasyonunun neden
oldugu pozitif enerji balanst kilo alimini arttirmaktadir (5).Avrupa’daki cocuklarin %4’i
obezdir ve prevalansi giderek artmaktadir. ItalyaAvrupa’daki en fazla obez ve asir1 kilolu
cocugun bulundugu iilkedir ve siklig1 6-9 yasarasi ¢ocuklarda %35 iken, 14-17 yas arasi
%15’e gerilemektedir (5). Gelismis iilkelerdediisiik sosyoekonomik durumdaki ailelerde ve
cocuklarinda obezite sik olup gelismekteolan iilkelerde ekonomik diizeyi yiiksek ailelerde
fazladir.Egitim durumu ve obezite prevalanst arasinda ters bir oranti s0z
konusudur.Erkeklerin 25-34, kadinlarin 25-44 yaslari arasinda kilo alma bakimindan biiyiik
riskaltinda oldugu bildirilmektedir (1).

Amerika  Birlesik  Devletleri'nde  cocuk  niifusunun  %25’inin  obezite
kapsaminaalinabilecegi ifade edilmektedir. ABD’ de gergeklestirilen beslenme ve saglik
taramalari(NHANES), obezite prevalansi hakkinda giivenilir bilgiler vermektedir. NHANES
111,1988-1994 yillar1 arasinda gergeklestirilen taramadir ve sonuglari itibar ile obezite siklig
6-11 yas ¢ocuklarda %13,7, (erkeklerde %14,7, kizlarda%12,5); 12-17 yasindakilerde %11,5
(erkeklerde %12,5, kizlarda %10,7) olarakbelirlenmistir. NHANES II dénemine denk gelen
1976-1987 yillar1 arasinda 6-11 yas grubunda %54; 12-21 yas grubunda %64 oraninda obezite
siklig1 artmistir. ABD’de ¢ocukluk cagi obezitesi bir halk sagligi problemi olarakalgilanmakta
ve Onlem alinmasi planlanmaktadir (1-7). Gelismis lilkelerde 6nemli birsaglik problemi olan
obezite, son yillarda iilkemizde de giderek artan orandagézlenmektedir. Hatemi ve
arkadaslarinin gerceklestirdigi Tiirkiye Obezite veHipertansiyon Tarama Programi (TOHTA
2002) sonuglarma gore 18 yas alti gruptasismanlik, kizlarda %28, erkeklerde %18,2 olarak



bulunmustur (8). Ulkemizde obezitesikliginin, kentte yasayan okul cagi c¢ocuk ve

adolesanlarda %210-15 oldugu bildirilmistir(9).

1.2 OBEZITEYi ETKILEYEN FAKTORLER

DEMOGRAFiK FAKTORLER

Yas: Cocuklarda obezite agisindan riskli dénemlerin varligi gosterilmistir. {lkénemli
risk donemi, birinci yasin ikinci 6 aylik donemi, ikinci risk donemi 4-6 yaslariarasinda ve
ticiincii risk donemi ise pubertal donemdir. Bir ¢ocugun hayatinda ilk yilinikinci yarisinda
meydana gelen obezite; ilerdeki dénemlerde obezite riski agisindanonemlidir. Daha sonra
viicut yag dokusu 6-8 yaslarinda en diisiik diizeylerine yaklasir veardindan tekrar artma
donemine girer. Ugiincii riskli donem adélesan donemidir. Budénemde kizlarda yag dokusu
artarken erkeklerde azalir. Bununla birlikte yag dokusukizlarda kalgada yogunlasirken,
erkeklerde santral yerlesim gosterir. GoOvde yaglanmasikardiyovaskiiler sorunlar,
hiperlipidemi, glikoz intoleransi, hipertansiyon gelisimiagisindan daha risklidir. Addlesan
kizlarda sismanligin getirdigi morbidite sorunlar1 erkekcocuklardan daha yiiksek oranlarda
goriilmustiir. Sisman kiz ve erkek adolesanlarin,eriskin donemdeki morbidite oraninin, obez

olmayan addlesanlardan daha yiiksek oldugugésterilmistir (10).

Cinsiyet: Genellikle kiz c¢ocuklarinda siklik, erkeklere gore daha fazla
olarakbildirilmistir. Ancak bu durum iilkelere gore farklilik gostermektedir. Ornegin
Ingiltere, ABD, Ispanya ve Finlandiya’da kiz cocuklarinda daha sik iken, Italya ve
Avusturya’daerkek ¢ocuklarinda oran daha yuksektir (10).

Etnik Koken: Cesitli etnik gruplar arasinda tam olarak agiklanamayan biiyiikbir
degiskenlik oldugu gosterilmistir.

FiZIKSEL FAKTORLER
Bolge: Eriskin obezitesinde oldugu gibi cocukluk ¢agi obezitesinde degevresel

faktorlerin rolii son derece onemlidir. Ornegin ABD’nin National HealthExamination Survey

(NHES) calismalarina gore en sik obezite kuzeydogu bolgesindegdriiliir (11).



Mevsim: Sonbahar ve kis aylarinda obezite prevalansinda artis saptanmistir.Bazi
aragtirmacilar bu farkliligi diisen hava sicakligi ile tiiketilen gida miktarinda artisa, azalan
sportif faaliyetlere baglamaya calismalarima ragmen genel olarak kuzey iilkelerdekidaha

diisiik obezite prevalansi bu hipotezin dogruluguna soru isareti koymustur (11).

Yerlesim yeri: Kirsal bolgelere gore kalabalik yerlesim yerlerinde, kentlerdeobezite

prevalansi daha yiiksek saptanmistir (12).

SOSYOKULTUREL FAKTORLER

Ailenin sosyoekonomik durumu: Cocukluk ¢agi obezitesi ile aileninsosyoekonomik
diizeyi arasindaki iliski bircok arastirmaya konu olmasina ragmen net birsonuca
ulagilamamistir. ABD’nin "National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)"
calismasina gore arada baglanti gosterilemezken, yapilan bolgeselgaligmalarda ters oranti

varlig1 saptanmigtir(11).

Anne-baba egitim dizeyi: Anne baba egitimi ile obezite arasi baglanti1 heniizaydinlik
kazanmig degildir. Bir kisim calismada arada ters iligki saptanmis, diger bir gruptaise anlamli

baglant1 varlig1 gosterilememistir (13).

BiYOLOJIiK FAKTORLER

Aile 0ykisl: Mossberg’in (14) 500 g¢ocugu yaklasik 40 yil sire ile takip
ettigicalismasindan  ¢ikan  sonuglara gore ailede obezite Oykiisi ve puberte
yillarindakikilolardaki fazlalik eriskin viicut agirhi@inin temel belirleyicileridir. Ailede
obezitedykisunin varligi ile ¢ocukluk c¢aginda obezite riskinin yaklasik 3 kat artmakta
oldugugosterilmistir. Vohr ve arkadaslarmin (15) yaptigi calismanin sonuglarina gore
obezgocuklarin %80 kadarinda anne ve babadan biri, %30 kadarinda her ikisinin obezoldugu

bulunmustur.

Dogum Kkilosu: Locard ve arkadaslar1 (16) 5 yasindaki obez ¢ocuklar i¢indogum
agirhginin predispozan bir faktdr oldugunu gdstermislerdir. Bununla birlikte diisiikdogum

agirlikli bebeklerde, ilk iki yilda biliylime atagimin gereginden fazla olmasi nedeniile



cocuklukta ve ileri yas grubunda obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢iktigi

gosterilmisgtir.

ALISKANLIKLAR

Beslenme: Bebeklik donemindeki beslenmenin de obeziteyle iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Formula ile beslenen bebeklerde obezite siklig1 anne siitii ilebeslenenlere
gore daha yiiksektir. Von Kries ve arkadaslarinin (11) yaptiklar1 ¢alismayagore 3 ile 6 ay arasi
anne siitl alan g¢ocuklar, almayanlara gore %35 oraninda daha az obezolma olasiligina
sahiptirler. Sigsmanligin hizli artiginda 6nemli etkilerden biri, beslenmealiskanliklarinda
gbzlenen degisimdir. Sehirde yasayan ¢ocuklarin yaklasik yaris1 6gle yemeklerini ev disinda
yemektedir. Cogunlugu ise "fast food" tipi beslenmek zorundakalmaktadir. Avrupa’da yapilan
birgok calismada obez ¢ocuklarin oOzellikle hayvansalkdkenli yag ve proteinleri asirt
tilkettikleri gozlenmistir. Ayrica diyetteki yag orani ileviicudun yag orani arasinda %100°¢e
yakin bir korelasyon oldugu saptanmistir. Bu dayaglarin diisiik termogenetik etkisine
baglanmistir. Ag1z yoluyla alinan yaglarin %31, proteinlerin %8’1 ve karbohidratlarin %251
termogenezde rol almaktadir. Bununla birliktealinan proteinlerin Insulin Like Growth Faktor-
1’'t (IGF-1) ile insiilini arttrarak yag depolanmasinda artisa ve  matlr
adipositlerinproliferasyonuna neden olduklari saptanmustir.

Ayrica obezite degerlendirmesinde 6giin sayisi da dnemlidir. Azalan 6gilin sayisi ile
serum lipid ve insiilin seviyesi artmaktadir (11). Evde kahvalti yapmayan, okul kantininden
atistiran ¢ocuklarin orani oldukga yiiksektir. Bu grup yiyecekler; yiiksek kalori degeri, yuksek
yag ve karbohidrat oran1 yaninda, diisiik posa ve lif icerigi ile obezite olusumunukolaylastirir.
Yiiksek karbohidrat igerikli gidalar plazma insulinini arttirarak insuline bagimli lipogenez ve

dolayistyla viicut yag kitlesinde artisa yol agmaktadir (11).

Fiziksel aktivite: Yetersiz fiziksel aktivite sismanlhigin en onemlietkenlerinden biri
olarak kabul edilmesine ragmen, uygun tekniklerle o6lgiilen fizikselaktiviteye yonelik
longitidunal ¢alismalar ¢ok yetersizdir. Var olan ¢aligmalardogrultusunda degisik nedenlerden
dolay1, cocukluk yas grubunda obez c¢ocuklarda,eriskinlere benzer sekilde sedanter yasama
egiliminin arttig1 goriilmistiir (11).

Kentte ¢ok katli konutlarda yasama, oyun alanlarinin yetersizligi, okullarda artmigbilgi
yikii ve oOdevler, se¢me sinavlarma hazirlanma, televizyon seyretme ve

bilgisayarkullaniminin, ¢ocuklarin hareketlerini kisitladigr gosterilmistir (14).



Televizyon seyretme suresi: Giinlikk yasamin vazgecilmez bir pargasi olan televizyon
cocuklar tlizerinde oldukga genis bir etkiye sahiptir. ABD’de Roberts ve arkadaslariin (18)
yaptiklar1 ¢alismaya gbre yas gruplarina bagli olarak televizyon oOnilinde gecen zaman
degisiklikler gostermekle birlikte 2-7 yas arasi g¢ocuklarin %32’sinde, 8-13 yas arasi
cocuklarin %65’inde ve 14-18 yas arasi ¢ocuklarinda %65’inde yatak odasinda televizyon
oldugu ortaya ¢ikmustir. Bunun Uzerine Amerikan Pediatri Cemiyeti anne, babave c¢ocuk
hekimlerine yonelik bildiride bulunmustur. Televizyon Oniinde gegen zamanartisi ile obezite
arasindaki iliski su sekilde agiklanmaya calisilmistir: Televizyon izlemeile azalan enerji
harcamasi, artan atistirma aligkanliklar1 ve indirekt olarak televizyonreklamlar: ile saglanan
yiiksek kalorili yiyeceklere karsi yeme arzusunda artiglaolmaktadir. Fakat tiim bunlarla
birlikte ayn1 televizyon kanallar1 degismez olarak "zayif insan gilizeldir" yaklasimi iginde
olduklart i¢in, zayifliga kars1 6zendirme duygusunu daberaberinde getirmektedir (18,19).

Bugiin bilinmektedir ki, viicut agirliginda %7,5-10’luk artig, toplam enerji
harcamasinin%12-15 arasinda azalmasi ile paralellik gostermektedir. Fakat heniiz asir1 tart1 ve
azalmis
fiziksel aktivite arasindaki neden—sonug iliskisi tam olarak aydinliga kavusmus degildir.Yani
insanlar obez olduklarindan dolayt1 mi1 az  aktivite  gosterirler, yoksa az

aktivitegosterdiklerinden dolayr m1 obez olurlar, heniiz tam belli degildir.

1.3 OBEZITEYi BELIRLEMEDE KULLANILAN YONTEMLER

Obezite, viicutta asir1 yaglanma anlamina gelmektedir. Ancak asir1 yaglanmatanimini
yapabilmek ic¢in O6nce normalin tanimlanmasi gerekir. Bu amagla viicuttaki yagmiktarini
Olgebilecek cesitli yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlerin hepsinde amagviicuttaki yag
dokusu ile yag dokusu disinda kalan doku miktarinin belirlenmesidir.Viicutta bulunan yag
miktar1 direkt olarak oOlgiilebilecegi gibi yag dokusunun yagsizdokuya orani olarak da

Olculebilir.

VUCUTTAKI YAGIN DIREKT OLCUMU

Viicut dansitesinin hesaplanmasi (hidrodansitometri), toplam viicut suyunun
izotopdillisyonu ile saptanmasi, toplam viicut potasyumunun Ol¢iimii, dual enerji

absorpsiyonundl¢iimii, impedans Olglimii iletkenligin saptanmasi, notron aktivasyonu,
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tomografi ve magnetik rezonans viicuttaki yagin direkt 6l¢iimii i¢in kullanilan metodlardir.
Viicutyaginin direkt ol¢iimiinii saglayan bu yontemlerin kullanimi bilimsel g¢aligmalarla

sinirlikalmis, klinik kullanima girememistir.

Viicut Dansitesinin Hesaplanmasi (Hidrodansitometri)

Viicut kompartmanlarinin  belirlenmesinde  kullanilan  yontemler iginde en
giivenilirolanidir.”’ Altin standart’’ olarak kabul edilmektedir. Bu metod ile farkli dansitede
olanyagsiz doku ile yag dokusu su alti tartimi ile belirlenmektedir. Ancak bu teknigin

cocuklarda kullanimi1 uygun degildir (1,20).

Toplam Viicut Suyunun izotop Diliisyonu ile Saptanmasi

Su, viicutta yagsiz doku kitlesinde ve belli oranda bulunur. Depolanmisg
trigliseridinyapisinda yer almadig: bilinmektedir. Iki veya ii¢ degerli hidrojen (deuterium veya
tritium)izotopu kullanilarak, izotop diliisyonu metodu ile total viicut sivisi saptanmaktadir.
Yagsizdoku kitlesindeki su miktar1 (%70-72) sabit kabul edilir. Viicut agirhigindan
hesaplananyagsiz viicut kitlesinin ¢ikarilmasi ile viicut yag miktari tespit edilir. Iskelet agirlig
da gozoniinealinir. Bu metod ile yagsiz dokuda %72’den fazla su bulunan vakalarda

(gebeler,6demi olanlar) viicut yagi daha az olarak hesaplanmaktadir (1).

Toplam Viicut Potasyumunun Olgilmesi

Potasyum (K), viicutta yagsiz dokuda bulundugu igin viicut potasyumunun
Olglimiiyagsiz doku kitlesi hakkinda fikir vermektedir. K-42 kullanarak izotop dillisyonu
veyaK-40 kullanarak tiim viicut taramasi ile Olgiim yapilabilir. Intraseliiler sividaki
potasyumigerigi sabit kabul edilerek hesaplanmaktadir. Ancak bunun kisiden kisiye farkli
oldugubilinmektedir (1).

Dual Enerji Absorpsiyonunun Olgiimi (DEXA)

Dokular tarafindan fotonlarin veya X-1smlarinin farkll absorbe
edilmesindenyararlanarak o6l¢lim yapilir. Viicut dansitesinin Ol¢limiine yakin sonuglar

bulunmaktadir.Kolay uygulanabilirligi, diisiik radyasyon dozu nedeni ile DEXA, foton
10



absorpsiyonunatercih edilmektedir (21). DEXA, c¢ocuklar i¢in kullanilan ve daha az
radyasyon maruziyetiolusturan bir yontemdir. Ancak laboratuar sartlarin1 gerektirmesi, kiigiik
saglik merkezleriveya doktor muayenehanelerinde kullanilmamasi goriintiilleme yontemlerinin

kullaniminikisitlamaktadir (22).

Impedans Ol¢iimii

Temel olarak viicut su miktarmin, intra ve ekstraseliler sivi  miktarinin
tesbitineyardimer olur. Kol ve bacaga yerlestirilen bir ¢ift elektrot ile tek frekans (50KHz)

veyadegisken frekanslarda impedans dl¢imii yapilir. Agrisizdir (1).

Iletkenligin Saptanmasi

Elektromanyetik alanda yag dokusu ile sivi kopartmaninin verdigi cevabin farkl
olmasi, viicut yaginin 6l¢iimiinde bu metodun gelistirilmesini saglamistir. Agrisiz ve hizl

sonu¢ vermesine karsin malzemelerin yiiksek fiyati kullanimini kisitlamaktadir (1).

Notron Aktivasyonu

Viicudun kimyasal kompozisyonunu degerlendiren bir metottur. Kemiklerin
icerdigikalsiyum (Ca) miktar1 ve protein yapisindaki nitrojen (N) orami sabit kabul edilerek,

viicutprotein ve nitrojeni hesaplanir. Notron bombardimani ile kimyasal maddeler aktive
edilirve gamma emisyon spektra ile tespit edilir. Notron aktivasyonu boyunca 14N, 15N ve

48Ca,49Ca’a dontsiir. Teknik olarak kullanimi zordur ve hasta radyasyona maruz kalmaktadir

(1).

Goruntuleme Yontemleri

Tomografi ve manyetik rezonans, bolgesel yag dagilimi hakkinda bilgi

vermektedir.Manyetik rezonans goriintilleme ve bilgisayarli tomografi yontemleri yiliksek
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maliyet vetomografide iyonize radyasyona maruz kalma nedenleri ile smirli olarak

kullanilabilecekyontemlerdir.

VUCUT YAGININ iNDIiREKT OLCUMU

Obezite yaygin bir sorun oldugu icin degerlendirmede kullanilan metodun,
ucuz,giivenilir ve kolay tekrarlanabilir olmasi idealdir. Bu amagla viicut yagi hakkinda
fikirveren indirekt yontemler gelistirilmistir. Indirekt olarak viicut yagm dlgen
antropometrikmetodlar ise rolatif agirhigin 6l¢iimii, viicut kitle indeksi ve cilt kivrim kalinligt

olgimudur(1).

Rélatif Agirhigm Olgumi

Rolatif agirlik (RA), boya gore agirlik olgimidiir. Cocuklar icin kullanilabilen
antropometrikyontemlerden birisidir. Cocuklar, obezite agisindan degerlendirilirken 6zellikle
boylar1 gozdniine almip, agirhiklart ideal agirhigi ile karsilastirilmaktadir. ideal yas ve
cinsiyete gorediizenlenmis boy ve viicut agirligini igeren tablolardan yararlanilarak ¢ocugun
boy yasina uygun agirligr bulunur. Boyunun 50. persentilde oldugu yasin 50. persentildeki
agirhigl, ogocugun ideal agirligidir. Cocugun dlgiilen agirliginin ideal agirligina oranlanmasi

ile RAhesaplanir. RA’nin %120 nin iizerinde olmasi obezite olarak kabul edilir (1).

Hastanin o6lgtilen agirlig:
RA = _ v —— x 100
Ayni boydaki normal ¢ocugun agirlig

Cilt Kivrim Kalinhg Ol¢iimii

Obezitede yagm bir kismi cilt altinda toplanir. Cilt alti yag dokusunu belirlemek
icincilt kivrim kalinligi ol¢timii yapilir. Cilt kiviim kalinligi, kaliper denilen 6zel alet
yardimiile o6l¢iiliir. Viicudun degisik bolgelerinde kalinlik 6l¢limii yapilmasina karsin en
stkuygulanan boélge triseps cilt kiviim kalinligidir (TCK). Boy ve agirlik 6lclimlerine gore
ciltkiviimkalinligr ~ 6l¢iimlerinin  avantajlart ve dezavantajlart vardir. Avantaji, yag
kalinliginingergek degerini ortaya c¢ikarmasidir. Dezavantaji ise ¢ocuklarin cilt kivrim
kalinligi6l¢iimiinden rahatsizlik duymalaridir. TCK, yasa ve cinse gore degiskenlik

gostermektedir.Bu nedenle gerceklestirilen yasa gore cilt kivrim kalinligr persentil
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cizgilerinde %485 inilizerinde kalanlar asir1 kilolu; %95’in iizerinde kalanlar ise obez
olarakdegerlendirilmektedir. VKI ve TCK &lciimleri gocukta ve eriskinlerde giiglii bir
korelasyon gostermektedir. TCK kullanimindayas, cinsiyet ve uygulanan bdlge,
dokununelastikiyetini  ve ezilebilirligini  degistirmektedir. Bu  degiskenler TCK

kullaniminisinirlandirmaktadir (23).

Viicut Kitle Indeksi (VKI)

Diger metodlari daha dogru ve giivenilir olmasia karsin VKI giivenli, basit, ucuzve
kolay uygulanabilir olmasi nedeni ile daha yaygin olarak kullanilmaktadir. VKI, yasa
vecinsiyete gore degiskenlik gosterebilmektedir. Bu nedenle yasa ve cinsiyete gore
VKipersentilleri belirlenmistir. Obezite tamisinda bu persentil cizelgesinde %85’in
tizerindekalanlar asir1 kilolu, %95’in iizerinde kalanlar ise obez olarak degerlendirilmektedir.
VKI6lgiilen agithgin  (kg), boyun (m) karesine oramidir. VKi’nin obezitenin
degerlendirilmesii¢in kullanilan en pratik metodlardan biri oldugu kabul edilmektedir

(22,23,24).

. Agirhik (k
vKi = 28k (ke)
Boyun karesi (m?)

VKI ve TCK arasinda yasa ve cinsiyete bagli degisiklikte giicli bir
korelasyongoriilmektedir. Bu iki metod epidemiyolojik ¢aligmalarda birbirlerinin
yerinekullanilabilirler (23). VKI, kolay &lgiilmesi, ¢ocuklarda ve eriskinde viicut yag: ile
aynizamanda obezitenin sekonder komplikasyonlar1 olan kan basinci, kan yaglar,
kanlipoproteinleri ve uzun donem mortalite sonuglart ile de uyumlu olmasi nedeni ile
yayginolarak kullanilmaktadir (25). VKi’nin sensivite ve spesifitesinin aragtirildig
ve95.persentilin kesme noktasi olarak alindigi bir ¢alismada sensivite %88, spesifite ise%94
olarak belirlenmis; optimum sensivite (%92) ve spesifiteye (%92) kesmenoktasinin 92.

persentil olarak alindigi durumdaulasiimistir (26).
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1.4 OBEZITEDE ETiYOPATOGENEZ

Obezite nedenlerinin  arastirilmasinda  fizyolojik/biyokimyasal ve  genetik

yaklasimolmak tizere baslica iki ana yol izlenmektedir (27).

FIZYOLOJIK/ BIYOKIMYASAL YAKLASIM

Fizyolojik/ biyokimyasal yaklagim, yag olarak depolanan enerjinin alinan veharcanan
enerji  arasindaki  farka bagli  oldugu temeline dayanmaktadir.  Dolayisiyla
obezhastalardapozitif enerji balansindan sz edilmektedir. Ornegin giinliik enerji
aliminin,enerjitiiketiminden 25 kilokalori daha fazla olmasi obezitenin gelismesi igin
yeterlidir.Organizma i¢in baslica enerji kaynaklar1 karbonhidrat, yag ve protein olup, bunlarin
grambagina sagladiklar1 enerji miktarlar1 karbonhidrat ve protein igin 4, yaglar icin
9kilokaloridir. Depolanan glikojen kisa siireli enerji deposu olarak gorev gorur. Proteinlerise
sadece aglik durumlarinda enerji amaglikullanirlar. Alinan karbonhidratlar hiicrelerdeener;ji
tiretimi i¢in hizla kullanilir. Fazla alindigi durumlarda karbonhidratlardanhiicrelerde enerji
saglayan metabolik reaksiyonlarda hizlanma olur (27, 28,29,30).Besinlerden saglanan enerji
organizmanin hiicresel, metabolik ve fiziksel aktivite gibiislevlerini yerine getirmek i¢in
kullanilir. Bazal metabolik dengenin devami i¢in alinanenerjinin %60-701 kullanilir. Bazal
metabolik hizdaki bireysel degisiklikler metabolikolarak aktif dokularin kitlesi, organlarin
total viicut kitlesine oranlar1 ve her bir dokununenerji metabolizmasina katkist ile iliskilidir.
Istirahat halinde en ¢ok enerji tiiketen organlarkaraciger, beyin, kalp ve bdbreklerdir. Bu
organlar yetigkinlerde total viicut agirligimin %5-6’sin1, yenidoganda %15’ini olustururlar ve
istirahat halinde enerjinin %60-75’initiiketirler. Yenidoganlarda beyin viicut agirliginin
%10’unu olusturup, total enerjininsadece %18’ini tiiketir. Tiim bunlardan dolay1 ¢ocuk ve
eriskinlerde enerji tiiketiminidegerlendirirken viicut kompozisyonundaki degisiklikler goz
oniinde bulundurulmalidir(28,29).

Normal fizyolojik fonksiyonlarin yerine getirilmesinde, hiicre i¢indeki ¢esitlimetabolik
olaylar énemli rol oynar ve bu reaksiyonlar bazal metabolik hiz1 belirler.Ornegin sodyum
pompasit ve protein degisimi bazal metabolik hizin 2/3’linden sorumludur.Protein sentezi
karacigerde ana enerji tliketiminin biiyiik kismindan sorumludur. Gidalarlaalinan enerjinin

yaklasik %10 kadari, alman besinlerin sindirilmesi, gastrointestinalsistemden emilmesi ve
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depolanmasi sirasinda kullanilir ve “meal-induced thermogenesis”olarak adlandirilir.
Besinlerle alinan enerjinin bir kismu fiziksel aktivitenin yerinegetirilmesi i¢in kullanilir.
Bunun i¢in kullanilan enerjinin miktar1 bireyler arasinda ve giiniginde fiziksel aktiviteye bagh
olarak biiylik degiskenlik gosterebilir. Erigskinlerden farkliolarak ¢ocukluk ve addlesan yas
doneminde alinan enerjinin bir kismi biiylime iginkullanilir (28,29). Organizmada enerji
tiketimi ¢ok c¢esitli faktdrlerden etkilenir. Bunlardanbaslicalar1 yas, cinsiyet ve genetik

faktorlerdir.

Yas ve Enerji Tiiketimi:

Enerji gereksinimi siit cocugu doneminden g¢ocukluk ve addlesan donemine dogru miktar
olarak artmasina ragmen viicut agirhigmin her birimi i¢in azalma gosterir. Giinliik enerji
gereksinimi 1 yasinda 100 kkal/kg iken 10 yasinda 70 kkal/kg, 19 yasinda ise 45 kkal/kg’dur.
Oransal olarak enerji gereksinimindeki bu diisme, bu yaslar arasinda biiyiime hizindaki
diismeye baghidir. Addlesan doneminde enerji ihtiyact kronolojik yastan daha cok pubertal
gelisim hizi ile iliskilidir. Yaslanma ile birlikte yag igermeyen viicut Kkitlesinin
azalmasinabagli olarak 20 ile 70 yas arasinda her 10 yil i¢in bazal metabolik hizda %1-

2oraninda azalma goriiliir (28,29).

Cinsiyet ve Enerji Gereksinimi:

Cinsiyetler arasinda enerji harcanmasindaki degisiklikler metabolik olarak aktif
vicutkitlesi ve fiziksel aktivitedeki farkliliklara bagl olarak degisir. Erkekler kizlardan
dahafazla enerji harcarlar ve cinsiyetler arasinda enerji harcamasindaki farklilik 2
yasindansonra  belirginlesmeye  baslar.  Ozellikle  puberte  6ncesinde  enerji
harcamasindakidegisiklikler esas olarak fiziksel aktivitedeki farkliliklara baglidir. Bu
farklilik, adolesandonemde erkeklerde kas kitlesinin, kizlarda ise yag kitlesinin artmasi ile
daha belirginlesir.20 yasindan sonra enerji harcamasindaki farkliliklar kas ve yag kitlesindeki

azalmaya bagliolarak giderek azalir (31).
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Genetik Ozellikler:

Bireyler arasindaki enerji harcamasindaki farkliliklarda ©Onemli rol oynar.
Ikizcalismalarinda, bazal metabolik hiz, gidalarm termik etkisi ve aktivite esnasinda
genetikfaktorlerin enerji tlketimi {izerine %40 oraninda etkili oldugu belirlenmistir.
Sonzamanlarda yapilan c¢aligmalarda her bireyde viicut yaglari igin bir “set-point”
bulunduguve bunun enerji alimi ile harcanmasinda rol alan son derece karmasik faktorler
ilediizenlendigini gostermistir.

Insanlar  besin  maddelerini  kesintili olarak almalarina ragmen enerji
harcamalarisiireklidir. Bu nedenle aglik ve egzersiz sirasinda tiilketmek amac ile aldiklart
enerjinin birkismin1 depo etmek zorundadirlar. Viicudun enerji homeostazi 6zellikle beyin ve
kaslaringereksinimini karsilamak amaciyla degisen kosullara hizla uyum saglamak
zorundadir. Bukosullar 6zellikle besin alimi, bazal postprandial dénem, kisa ve uzun aglik
donemleri,egzersiz ve stres olarak tanimlanabilir (29,32).

Pozitif enerji balans1 sonucunda meydana gelen obezite genetik olarakprogramlanmig
ve gevresel kosullara gore degisime acik olan enerji metabolizmasindameydana gelen oto-
regiilasyon kaybidir. Normalde istah, gida alimi ve enerji kullaniminikontrol eden
norofizyolojik mekanizmalar hormonlart ve ndrotransmitter sistemleriilgilendirmektedir.

Enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde rol alan faktorler iki gruptaincelenmektedir:

a) Santral faktorler

b) Periferik faktorler

Enerji homeostazinda hipotalamus 6nemli fonksiyona sahiptir. Hipotalamustaki
ventromedial (VMH) niikleusun tokluk, lateral hipotalamusun (LHA) aclik sinyalleri
alanmerkezler oldugu gosterilmistir. VMH’ un hasar1 6nce hiperfaji, daha sonra
obeziteyeneden olurken, LHA hasar1 ise anoreksiye yol ag¢maktadir. Santral faktorler
icindeNoropeptit 'Y (NPY), serotonin (5-HT), “Corticotropin Releasing Faktor”(CRF),
urokortin,glucagon-like peptid-1 (GLP-I) ve Kkolesistokinin (CCK) oOnemlidir. Periferik
faktorler ikiana grupta toplanabilir. Birinci grup yemekten sonra dolasimda artan, yenen
yemek miktarive siiresini belirleyen, kisa siirede etkisini gosteren tokluk sinyalleridir. Bu

grupta santralfaktorler icinde sayillan CCK, glukagon, bombesin ve somatostatin yer
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almaktadir, ikincigrup maddeler ise enerji depolari ile enerji dengesini diizenleyen ve uzun

stirede etkigosteren leptin, instlin ve glukokortikoid gibi hormonlardir (27,32,33,34).

a) Santral sinir sistemi faktorleri

Noropeptid Y (NPY): Aglikta hipotalamusun arkuat niikleusundaki hiicrelerde
sentezlenip sinir u¢larindan salgilanir. Kemiricilerde NPY ’nin, ventrikillere veya direktolarak
spesifik hipotalamik bdlgelere enjekte edilmesinden sonraki 10-15 dakika i¢inde gida aliminin
arttigl, termogenezisin azaldigi saptanmistir. Obezite patogenezinde NPY’ninrolii tam
aydinlatilmamis olmasina ragmen, son 10 yildir enerji homeostazinindiizenlenmesinde énemli
role sahip oldugu kabul edilmektedir. Bu etkisini de YS5reseptorler iizerinden yaptiina

inanilmaktadir (27,32,33,34)

Serotonin (5-Hidroksitriptamin, 5-HT): Noradrenalin (NA), adrenalin, dopamin ve
5-HT gibi monoamin ndrotransmitterlerin kemiricilerde gida alimini, yeme aligkanliginive
istaht etkiledigi uzun yillardir bilinmektedir. NA ve adrenalinin hipotalamusaenjeksiyonunu

takiben gida alimi stimiile olur (27,32,34).

Kortikotropin Salgilatictc Hormon (CRH): CRH, PVN’a verildiginde gida
alimimiazaltmakta,  sempatik  cevabi1  arttirmaktadr. CRH ve NPY  enerji

homeastazinindiizenlenmesinde zit etkiler gostermektedir (32,34).

Glukagon-Like Peptid | (GLP-I1): GLP-I beyin ve bagirsakta sentezlenen
birpeptiddir. Reseptorlerinin  santral sinir sisteminde istah1 diizenleyen PVN ve
amigdalniikleusta  bulundugu, 3.ventrikiile enjeksiyonundan sonra gida alimimin

azaldigimigosterilmistir (32,34).
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b)Periferik faktorler

Tokluk Sinyalleri:

Kolesistokinin (CCK): Barsak duvarinda sentezlenen ve portal dolasima salinan

birpeptiddir. CCK’nin periferik ve santral sinir sistemine enjeksiyonu gida alimin1 azaltir(27).

Leptin: Leptin, obezite (ob) geninin protein yapisinda bir iriini olup,
Yunanca'dazayif, ince anlamina gelen ‘leptos’ sdzctigiinden tiiretilmistir. Yag eriten hormon
olarak daisimlendirilir. Mevcut metabolik duruma cevap olarak beyaz yag dokusu
hiicreleritarafindan  sentezlenir ve salgilanir. Viicut agirhi§i  ve metabolizmanin
diizenlenmesindednemli bir rol oynar. Metabolik hizi ve aktiviteyi artirirken istahi azaltir.
Bunun sonucuolarak leptin istah ve metabolizmay1 diizenleyen beyin bdlgelerine metabolik
bir sinyalolarak gérev yapar (32,35).Leptin 167 aminoasit iceren; 21 aminoasidini amino
terminal sekretuar sinyalparg¢asinin olusturdugu, 16 kDA agirliginda ve yiksek oranda
hidrofilik bir proteindir. Islem sirasindasinyal parcasi ¢ikartilir ve dolasimdaki leptin 146
aminoasitli bir protein olarak kalir.insanlarda leptin gen lokalizasyonu 7q31, leptin reseptdr
geninin lokalizasyonu 1g31kromozomu Uzerindedir (36,37).

Leptin ¢ogunlukla beyaz yag dokusunda {iretilir ancak ¢ok az miktarda kahverengiyag
dokusunda sentezlenip dolasima verilir. Leptin iiretimi sitokinler tarafindan uyarilir,dolagimda
serbest ve proteine bagli olarak bulunur (38,39).

Enerji dengesinin fizyolojik olarak diizenlendigi ilk kez 1783 yilinda Lavoisier ve
Laplace tarafindan ileri siiriilmiistiir. Sicanlarda 1950 yilinda obez fenotipe yol acan besadet
resesif tek gen mutasyonundan ilki olan "ob" mutasyonu tanimlanmistir. Daha sonraobezite
geninin sifreledigi ve yag dokusu hiicreleri tarafindan iiretilen protein yapisindakibu faktor
1994 yilinda Zhang ve arkadaglar tarafindan belirlenmis ve leptin olarakisimlendirilmistir
(40). Obez insanlarda ob mRNA ve serum leptin miktarinin yiiksekoldugu ve insanlarda ob
gen lretiminin viicut yagi ve viicut kitle indeksi ile iliskili oldugugosterilmistir. Bu da
insanlarda serum leptin konsantrasyonlarmin viicuttaki yagdokusunun miktarini yansittigini
gosterir (41).

Serum leptin konsantrasyonlart ile viicut yag yiizdesi arasindaki belirgin iliski,leptinin
yag dokusu depolarinin biiyiikliigii hakkinda beyine sinyal gonderdiginidiigiindlirmiistiir. Eger
leptinin insanlardaki etkisi farelerdekine benzer olsaydi, istahazalmali, enerji tiiketimi artmali

ve bu ikisinin sonucu olarak kilo kayb1 olugsmaliydi.Halbuki obez olgularda leptin seviyesinin

18



yiksek olmasma ragmen yukaridaki etkilerin gorilmemesi, leptine olan duyarliligin
azaldigini diisiindiirmiistiir. Tiim bunlara ilaveolarak simdiye kadar yapilan ¢alismalarda obez
olgularda ob genini kodlayan bélgeninaminoasit diziliminde bir mutasyon belirlenememistir
(42,43).

Leptinin Etki Mekanizmasi

Leptin metabolik etkisinin ¢ogunu merkezi sinir sistemi ve periferal
dokulardayerlesmis 06zel reseptorlerle saglamaktadir. Leptin reseptorleri; interleukin 2,
interferon vebuytme reseptorind de igine alan bir sitokin reseptor sinifindadir (36).

Leptin besin alimini azaltmak, 1s1 liretimini artirmak ve viicut agirhi@ini azaltmak
gibietkilerini istah merkezi olarak bilinen hipotalamusun dorsomedial ve paraventrikiiler
niikleuslarinda bulunan arkuat niikleus {izerinden olusturur. Arkuat niikleusta bulunan
NPYnoronlarmin 6zellikle enerji eksikligi olan durumlarda besin alimini artirmak veya
istiiretimini  azaltmak yoluyla enerji dengesini kontrol ettigi gosterilmistir. Leptin
NPYnoronlarini baskilayarak istahi azaltir. Bu etkisini ATP sensitif potasyum kanallarim
aktiveetmek yolu ile olusturdugu gosterilmistir. Obezite genindeki defekte bagli olarak
leptineksikligi olan, genetik olarak obez farelerin hipotalamuslarinda NPY’nin asir1
sekildeyapildigt ve bu farelere intraperitoneal olarak glnluk leptin enjeksiyonu
yapildigindasadece besin aliminin azalmadigr ayni zamanda hipotalamustaki NPY mRNA
uretimininde azaldigi bildirilmistir (28,44). Periferal dokuya etki eden leptin reseptor
izoformlarminbulundugu organlar; hepatositler, adipositler, hemopoetik ve pankreatik
hucrelerdir. Bu dokularda leptine karsi olusan derin biyolojik yanit periferal hareketi destekler
niteliktedir. Leptin reseptorleri vaskiler endotel hiicrelerde de eksprese edilmekte ve
vazoregulasyondadnemli rol oynamaktadirlar (45).

Leptin, hipotalamus, leptomeninks, koroid pleksus, akciger, bobrek ve yagdokusunda
bulunan reseptorlerine baglanarak etki eder. Farelerde yapilan c¢alismalardaleptin
reseptorlerinin beyin kapiller endoteli, koroid pleksus endoteli ve beyin endotelindebulundugu
gosterilmistir. Bu reseptorler ile dolagimdaki leptin ventrikiiller ve subaraknoidmesafedeki
beyin omurilik sivisina geger. Buna karsilik dolagimdaki leptinin beyininterstisyel sivisina
gecisi ¢ok azdir. Bu durum beyin interstisyumuna leptin gegisinin kanbeyin bariyerini
olusturan beyin kapiller endoteli boyunca reseptdr aracili yolla oldugunudiisiindiirmiistiir. Son
zamanlarda leptinin beyne girebilmek icin doygun bir tasimasistemini kullandig1

gosterilmistir. Obez insanlarda plazma leptin seviyelerinde yiikselmeolmasina ragmen beyin
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omurilik sivisindaki leptin seviyelerinin yiikselmemesi tagimasisteminde bir bozukluk
oldugunu diistindiirmiistiir (34,46).

Genetik olarak obez ve diyabetik olan db/db farelerde leptin reseptdr sentezi db
genitarafindan kontrol edilir. Bu farelerde db genindeki nokta mutasyon sonucu anormal
leptinreseptorii  olusur. Bu durum db/db farelerde obezite gelismesine yol agar.
Insanlardayapilan ¢alismalarda ise hipotalamik leptin reseptorlerinin sifrelendigi gen

bélgesindemutasyon belirlenememistir (47).

Leptinin Etkileri

1. Viicut agirhiginin diizenlenmesi
2. Enerji tlketiminin duzenlenmesi
3. Noroendokrin sisteme etkileri

4. Diger etkileri

1. Viicut Agirhgimin Diizenlenmesi:

Dolasimdaki leptin  diizeyinin temel belirleyicisi yag kitlesidir.  Obez
kisilerdekiadiposit ob mRNA diizeyi ve serum leptin konsantrasyonu ile viicut yag diizeyi,
serumleptin  konsantrasyonu ile viicut ya§ yiizdesi, VKI, bazal serum insiilin

konsantrasyonuarasinda giiglii bir korelasyon saptanmustir (1,10).

2. Enerji tiketiminin diizenlenmesi:

Viicut agirligimin  diizenlenmesi i¢in enerji alimi ve tiikketimi arasinda bir
dengekurulmas: gerekir. Insanlarda leptinin enerji dengesindeki rolii tam olarak bilinmez.
Nagyve arkadaslarinin (46) yaptigi c¢alismada serum leptin konsantrasyonlarinin
cocuklardaenerji tiikketiminin gostergeleri ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte
bircokcalismada  fiziksel aktivite ile leptin  metabolizmast  arasindaki  iliski
degerlendirilmistir.Egzersizin akut olarak leptin seviyesini degistirmedigi ancak uzun siireli
egzersizyapilmas1t durumunda yag kitlesinde olusan azalma sonucunda plazma

leptinkonsantrasyonlarinin azaldig: gosterilmistir.
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3. Noroendokrin sisteme etkileri:

Leptin cksikligi olan ob/ob farelerde obeziteye ilaveten infertilite de mevcuttur.
Bufarelere disaridan leptin verildiginde plazma FSH, LH ve testesteron diizeylerinin
arttigibdylece pubertenin basladigi ve infertilitenin diizeldigi gosterilmistir. Insanlarda
yapilancalismalarda pubertede her iki cinste leptin seviyeleri belirgin olarak ylksek
bulunmustur.Gonadotropin sekresyonunda puberte boyunca olusan biiylik oynamalar leptinin
budonemdeki degisikliklerine paraleldir. Bundan dolay1 leptin ve gonadotropin
sekresyonuarasinda etkilesim olabilecegi disiiniilmektedir (48). Bu verilerin  hepsi
beraberdiisliniildiigiinde leptinin 6n hipofiz sekresyonunda onemli néroendokrin role sahip
oldugusdylenebilir (48).

Leptin reseptorlerinin izoformlar1 santral sinir sistemi, lireme organlari, karaciger ve
hematopoetik sistem gibi ¢esitli dokularda belirlenmistir. Bu reseptorler yapisal olaraksitokin
reseptorlerine benzemektedir. Bu durum leptinin blylime-gelisme igin Onemlioldugu
gorilisiinii ortaya cikarmistir. Bazi arastirmalar bu goriisii desteklemektedir. Hassinkve
arkadaslar1 (49) leptin konsantrasyonlarinin hem obez hem de obez olmayan ¢ocuklardayag
dokusu kitlesinden bagimsiz bir sekilde pubertal gelisim evresine gore degistigini
vepubertenin ileri evrelerinde leptin konsantrasyonlarinin azaldigini gosterdiler. Bu
durumleptine santral duyarsizlik veya dinamik enerji ihtiyaglarinin dagiliminda kismi
leptindirenci oldugu fikrini ortaya ¢ikarmigtir.

Anne  siitinde  leptin  bulundugunun  gosterilmesi,  leptinin  bebegin
emmesindediizenleyici bir rolii oldugunu diislindiirmiistiir. Anne siitiindeki leptin seviyeleri
anneserumundaki leptin seviyeleri ve yag dokusu miktar1 ile pozitif yonde iligkili
olmasinakarsin miktar1 oldukg¢a diisliktiir. Bu durum insanlarda leptinin, kandan siite
gecisininserumdan beyin omurilik sivisina gegisindekine benzer bir bariyer aracilig ile
oldugu veyasiitteki leptinin direkt olarak meme bezlerinde sentezlendigi seklinde

aciklanmustir (50).

4. Diger etkileri:

Insan obezitesi dolasimdaki yiiksek leptin seviyesi ile birliktedir. Obezitede kemikiligi
yiiksek konsantrasyonlarda leptine maruz kalir ve bu durum kdok hiicre iiretimindeartisa yol
acar. Bunun sonucunda beyaz kiire hiicre sayisinda artis gdzlenir (51).Istahsizlik ve kilo kaybi

siklikla enfeksiyon hastaliklarina eslik eder. Enfeksiyonsirasinda bircok metabolik degisiklik
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olmasima ragmen son zamanlardaki deliller kalorialimindaki azalmanin enfeksiyonda olusan
kilo kaybinda biiyiik role sahip oldugunugdstermistir. Istahsizik ve kilo kaybinin
olusmasinda rol oynayan sitokinlerin bu etkisinileptini artirarak olusturdugu savunulmustur.
Sepsisli  yenidoganlarda serum leptinindeyiikselme oldugu bildirilmistir. Burada iki
mekanizma sorumlu tutulmustur. Birincisi,glukokortikoidlerin artisina bagli leptin {iretiminin
artmasi; ikincisi ise, inflamatuarsitokinlerin artmasi sonucu leptin diizeyinin artmasidir.
Bunlarin sonucu olarak leptininstrese bagli bir polipeptit oldugu ve agir hastaliklarin akut fazi

sirasinda yiikseldigisdylenebilir (52).

GENETIK YAKLASIM

Viicut  kitle  indeksi  kullanilarak  yapilan  caligmalarda  monozigotik
ikizlerdekonkordans 0.74, dizigotik ikizlerde ise 0.32 olarak bulunmustur. Bu sonug
obezitedekalittimin roliinlin  %50-90 oraninda olabilecegini gostermektedir. Genetik
faktorleringevreyle etkilesimi sonucu ortaya cikan obezite multigenik (multifaktéryel) bir
hastalik olarak kabul edilmektedir. Son yillarda genetikteki gelismelere parelel
olarakobeziteye neden olanbes gen tanimlanmistir. Serum leptin seviyesi ile belirgin
baglantigosteren bolgelerden birisi 2. kromozomun kisa kolunda (2p21) yer almaktadir.
Bubdlge aymi zamanda pro-opiomelanokortin  (POMC) genini icermektedir. Bu
gendekifonksiyon kaybinin insanlarda ve farelerde obeziteye neden oldugu gosterilmistir

(53,54).

a) Insanlarda leptin mutasyonlar1 (LEP)

Insanlarda serum leptin seviyeleri ile obezite iliskisi iyi bilinmektedir.
Leptinseviyesinin diisiikliigiine neden olan ob /ob mutasyonu (LEP) bugiine kadar iki

ailedebildirilmistir. Biri Pakistan orjinli Ingiliz ailesi, digeri ise bir Turk ailesidir (55).

b) Leptin reseptdr genindeki mutasyonlar (LEPR)

Leptin reseptor (LEPR) genindeki mutasyon (farelerde db mutasyonu) ise ii¢ obezkiz
kardeste tanimlanmigtir. Serum leptin seviyeleri ¢ok yiiksek olan bu ¢ocuklar normalkiloda

dogduktan hemen sonra ilk birka¢ ayda hizli kilo almalar1 nedeniyleincelenmislerdir (56,57).
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Leptin reseptoriinde mutasyon bulunan bu ii¢ kardeste, biiyiimehormonu sekresyonu
yetersizligi nedeniyle biiylime geriligi de gozlenmistir. Bu obezkisilerde saglikli heterozigot
ebeveynlerindeki kadar leptin diizeyi saptanmistir.

Dolasimdaki leptinin kromotografi ¢alismasi bu artisin, leptin reseptoriindeki
farkliliktan dolayr leptinin yarilanma Omriiniin artisina bagli oldugunu gdstermistir. Daha
sonra Ozatave arkadaslari’’ missense’” mutasyonundan dolay: leptin eksikligi bulunan genis
bir Tiirkailesi tanmimladilar. Bu hastalarda morbid obezite ve hipogonadizm

bulunmaktaydi(58,59,60).

¢) Insanlarda pro-opiomelanokortin mutasyonlar1 (POMC)

POMC hipotalamustaki noronlar tarafindan yapilir ve besin alimi ile
ilgilidavraniglarda rol oynar (53). POMC geni, insan beyin, bagirsak, plasenta ve
pankreasta"eksprese" olmaktadir ve leptin/melanokortin yolag: ile ilgilidir. Ayrica POMC,
enerjidengesi ile ilgili olarak MSH ve ACTH’nin da iginde bulundugu peptidlerin
prekirsoradir.,POMC  "knockout" fareler obezite, adrenal gelisim ve pigmentasyon
degisikliklerigostermislerdir. Bu 6zellikler, POMC geninin kodlanan bolgelerinde mutasyon
olanhastalarin fenotipleri ile benzerdir. POMC'de fonksiyon kaybina neden olan
mutasyonbakimindan homozigot ya da bilesik heterozigot olan iki ¢gocuk, POMC'den derive

olanhipofiz néropeptidlerinin yoklugunu yansitan bir fenotip sergilemistir (61,62,63).

d) Melanokortin reseptér (MC4R)

Bugiin obezite ile birlikte tanimlanan tek gen mutasyonlarimin ¢ogu
MC4Rgenindedir(54). Baslangi¢ yas1 erkendir ve hiperfaji ile seyreder. Yas ile birlikte bu
ozellikkaybolur. Gida alimi regiilasyonunda, MC4R ‘nin yan1 sira MC3R’nin de rolii oldugu
tesbitedilmistir. MV4R ve MC3R’nin birlikte oldugu farelerde, sadece MC4R eksikligi

bulunanfarelere gore daha agir klinik tablo oldugu saptanmustir.

e) Peroksizom proliferator aktivated reseptér gama 2 (PPAR)

23



1.5 OBEZITENIN SINIFLANDIRILMASI

Obezite, viicutta asir1 yag birikimi olarak tanimlanir ve 6zelliklerine gore birkag

farkli sekilde siniflandirilabilir. Bunlar;

1) Yag dokusunun dagilimi ve anatomik 6zeliklerine gore
2) Obezitenin baglama yasina gore

3) Etiyolojide rol oynayan faktorlere gore

1) OBEZITENIN YAG DOKUSUNUN DAGILIMI VE
ANATOMIKOZELLIKLERINE GORE SINIFLANDIRILMASI

Yag dokusu fetusta 24.haftada goriillmeye baslamakta, 30. haftadan sonra hizligelisim
gostermektedir. Yenidogan bebegin yag dokusu, annenin beslenme durumuna vegebelik
stiresine gore degismektedir. Hayatin ilk yil1 boyunca yag hiicrelerinin sayis1 veicerdigi lipit
miktart artar. Bu artis ge¢ ¢ocukluk ve pubertede de devam eder. Obezite,cocukluk veya

adolesan donemde baslarsa yag hiicre sayisi normalin 3-5 kati artmaktadir(64).

Hiperselller Obezite
Yag hiicre sayisi artisi ile seyreden obezitedir. Cocuklardaki obezite bu
tiptedir.Nadiren erigkinde de goriilebilir (65).

Hipertrofik obezite
Yag hiicrelerinin biiytikliigli ve lipit igeriginde artis ile karakterizedir. Eriskin

donemde ve gebelikte baslayan obezite genelde bu tiptedir (65).

Yag Dagilimina Gore Obezite

Insanlarda yag dagilimmin kisiden kisiye farklilik gosterdigi uzun zamandan beri
bilinmektedir. Abdominal obezitenin eriskinlerde insiilin direnci, tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve serebrovaskiiler olay gelisimi bakimindan risk olusturdugunun
belirlenmesi bu konuya olan ilgiyi arttirmustir. Ozellikle erkeklerde daha ¢ok karin bdlgesinde

yag toplanmaktadir ve bu android tip yag dagilimi olarak adlandirilir. Kadinlarda ise yag
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dagilimi daha ¢ok gluteal bdlgede toplanma egilimindedir vejinekoidobezite olarak
adlandirilir (65). Bolgesel yag dagiliminin incelenmesi govdede veekstremitelerde cilt kivrim
kalmhg olgiilerek veya bel ve kalca cevresi Olgiiliiporanlanarak belirlenebilir. Olgiim
yapilirken belin en ince olan kismi ile kalcanin en genisolan kismi belirlenmelidir.
Eriskinlerde oranin erkeklerde 0,9°dan biiyiik, kadinlarda0,8’den biiyiik olmasi insiilin direnci
ve diger iligkili hastaliklar bakimindan risklidir.Cocukluk yas grubunda santral yag
toplanmasinin insiilin diizeyleri ile korele oldugugosterilmis olmakla birlikte standartlar
heniiz belirlenememistir. Kiigiik cocuklarda oranl,1’den pubertal yas grubunda 0,8’e
diismektedir (67).

2) OBEZITENIN BASLAMA YASINA GORE DEGERLENDIRILMESI

Obezite her yas grubunda gelismekle birlikte fizyolojik olarak  hizli

yagdepolanmasinin oldugu yaslarda prevalansi yiiksektir.

Cocukluk Doneminde Baslayan Obezite

Hayatin ilk yilinda yag hiicrelerinin biiyiikliikleri yaklasik iki kat artar ancak
ilerdeobezitenin gelisip gelismeyecegine karar vermede bu donemdeki obezite iyi bir
gostergedegildir. Cocukluk yas grubunun ikinci dénemi 4-11 yas arasidir. Bu donemdeki
obezitedaha sonraki dénemde de devam etmesi bakimindan énemlidir. Cocukluktaki obezite

herzaman mutlak sekilde erigkin obezitesi ile sonuglanmayabilir (65).

Eriskin Donemde Baslayan Obezite
Bu grupta obezite cogunlukla pubertal donemin sonunda baglar. Kadinlar i¢in
gebelikdonemi onemlidir. Erkekler i¢in ise sedanter hayat tarzina gecis donemi siklikla

kiloaliminin en belirgin oldugu dénemdir (65).

3) OBEZITENIN ETIYOLOJIYE GORE SINIFLANDIRILMASI

Obezite tanis1 konulan hastada altta yatan onemli bir patoloji olup olmadig1 dikkatle
incelenmelidir. Vakalarin biiyiik bir boliimiinde altta yatan bir patoloji bulunamaz. Bunlar
primer obezite (ekzojen obezite) olarak adlandirilir. Endokrin, genetik veya diger nedenler
etyopatogenezde rol aldigindan sekonder obezite (endojen obezite) olarak kabul edilir.

Obezitenin etyolojiye gore siiflandirilmasi Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Etyolojiye gore obezitenin simiflandirilmasi

|.Basit obezite (ekzojen obezite)

I1.Metabolik ve hormonal bozukluklara sekonder obezite

A)Endokrin nedenler
a)Hipotalamik bozukluklar
Frochlic sendromu

Travma

Timor (Kraniofarengioma)
Postenfeksiyoz (Ensefalit)
b)Cushing hastalig1 ve sendromu
c)Hipotiroidizm

d)Biiylime hormonu eksikligi
e)Psodohipoparatroidi

f)insiilinoma, hiperinsiilinizm

g)Polikistik over sendromu

I11.Genetik sendromlarla birlikte olan obezite

a)Prader Willi sendromu

b)Bardeth Biedl sendromu

¢)Cohen sendromu

B)ilaglar

a) Glukokortikoidler
b) Amitriptilin
c) Siproheptadin
d) Fenotiazin
e) Ostrojen
f) Progesteron

g) Lityum
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d)Carpenter sendromu

e)Turner sendromu

f)Alstrom sendromu

Basit Obezite (Ekzojen Obezite)

Obez cocuklarin biiyiilk kisminda altta yatan tibbi bir problem yoktur ve bu grup
basitobezite veya ekzojen obezite olarak isimlendirilir. Basit obezitede genellikle alinan
enerjiharcanandan fazladir. Bu olgularda kronik bir enerji dengesizligi s6z konusudur.
Bucocuklarda genelde semptom yoktur. Az bir kisminda c¢abuk yorulma ve nefes
almadagiicliik ve ekstremite agrilart mevcuttur. Istah genellikle iyidir. Fakat gerekenden
fazladegildir. Beslenme Oykiilerinde yaglarin, karbohidratlarin ve hazir gidalarin
tiketimininfazla oldugu, meyve ve sebzeye karsi isteksiz olduklari saptanmistir. Eti
hamburger, sosisveya diger hazir gidalarin ic¢inde tiiketirler. Sik ara ogiinler ve patetes
kizartmasi en sikrastlanilan diyet 6ykiisii 6zellikleridir.

Yapilan ¢aligmalar basit obezitesi olan ¢ocuklarin dogum agirliginin digercocuklardan
farkli olmadigin1 gostermistir. Bununla birlikte dogumdan itibaren kilolu veuzun boylu olan
bir grup ¢ocuk da mevcuttur. Bir calisma obez c¢ocuklarin %21’inin dogumagirhiginin
90.persentilin iizerinde oldugunu gostermistir. Basit obeziteli ¢ocuklarprepubertal donemde
yagitlarina gore uzundurlar. Ancak pubertenin erken baslamasi vebiiyiimenin erken
sonlanmasi nedeniyle erigskin boylart ortalama degerlerde veya ortalamanin altinda

olabilir.Anne-baba boylarinin bilinmesi boy beklentisi konusunda bilgi verir (66).

1.6 OBEZITENIN ENDOKRIN SONUCLARI

Obez c¢ocuk ve eriskinlerde endokrin sistem bozukluklar1 sik  olarak
karsimizagikmaktadir (Tablo 2). Genellikle obeziteye sekonder gelismektedir. Diger yandan
obezitebir takim endokrin hastaliklarin  (hiperkortizolizm, hipotroidizm, biiylime
hormonueksikligi) ilk bulgusu olarak karsimiza cikabilmektedir. Endokrin nedenlere bagl
obezitedehastalarin belirgin biiyiime geriligi varken, ekzojen obezitesi olan ¢ocuklarda hizli

blylime karakteristiktir (68).
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Tablo 2. Obezitede major endokrin anormallikler

1.Pankreas: Hiperinsilinemi
2.Hipofiz - Buyime hormonu: Bazal diizey ve uyari testlerinecevapta azalma
3.Hipofiz - Prolaktin: Uyari testlerine cevapta azalma
4 Hipofiz - Testis: Diisiik total serum testesteron ve SHBG, Artmis serum Ostrojenleri
5.Hipofiz - Over: Artms serum ostrojen ve androjenleri
6.Hipofiz - Adrenal: Normal serum diizeyleri ile artmis kortizolturnover’
7.Hipofiz - Tiroid: Artmis serum T3
8.Paratroid: Artmis serum paratroid hormon, azalmis serum25-OH-vitamin D
9.Digerleri: Anormal vazopressin regulasyon

Artmis serum endorfinleri

Artmig serum norepinefrin

Artmis serum lipitleri

1.6.1 OBEZITE VE INSULIN

Hiperinstlinemi ve insulin direnci, obezitenin endokrin sistem (zerindeki

etkilerinindnemli gostergeleridir. Obezlerde insiilin diizeyi, obezite siddeti ve siiresi ile
paralellikgdsterir. Insiilinin artma nedenleri pankreastan fazla miktarda salinimu,
karacigerdenatiliminin ve reseptor diizeyinde baglanmasinin azalmasidir. Hiperinsiilinemi,
lipoproteinlipaz aktivasyonu ve lipoliz inhibisyonu yolu ile obezitenin devam etmesine neden
olur(69,70,71).
Insiilin direncinin olusumunda insiilin reseptdr sayisinda azalma, postreseptordiizeyinde
bozulma ile birlikte glukoz tasiyicilarindan GLUT-4’lin hiicre i¢inde azalmasirol oynar.
Insiilin direncinde etkili diger faktdrler; artan serbest yag asitleri, TNF-alfa verezistindir (71).
Serbest yag asitleri glukozla yarisa girerek periferal dokularin glukozkullanimini engeller,
insiilinin karacigere baglanmasini inhibe eder ve pankreastansalinimini artirir. Obezlerde
hiperinsilinemi ve instlin direncinin varligi ileri yaslarda tip 2diyabet, kardiyovaskiiler
hastalik, hiperlipidemi ve hipertansiyon gelisme riskiniarttirmaktadir (69).

Glukoz homeostazisi pankreas beta hiicrelerinden insiilin salinimi ve insiilin
duyarhidokularda insiilin etkisi arasindaki dengeye baghdir. Tip 2 diyabet, insiilin salinimi1
ileinsiilin etkisi arasindaki dengesizlikte gelismektedir. Tip 2 diyabette tek basina insiilin

direnci hizla gelisen hipergliseminin nedeni degildir. Beraberinde beta hiicrelerindenyetersiz
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instilin salimim1 varsa tip 2 diyabet gelismektedir. Cocuklarda goriilen tip 2diyabette
patolojinin insiilinin dokulardaki etkisinin bozulmasi ve bunu takiben beta hiicreyetmezliginin
gelistigi yoniindedir (72).

Cocukluk ¢aginda tip 2 diyabet fizyopatolojisi eriskinlere benzer ve temelmekanizma
normoglisemik donemden itibaren varolan instlin direnci ve
hiperinstlizmdir.Hipergliseminin gorilmesi ile birlikte insulin direnci artmakta ve daha sonra
beta hicreyetersizligi tabloya eklenmektedir (72). Biiyiik oranda biiyiime hormonu artisina
baglipubertal insiilin direnci artigi, hastaligin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir.Obez
cocuklar, obez olmayanlara gore daha hiperinsiilinemik ve insiilin ile uyarilanglukoz
kullanim1 %40 daha disiiktiir (72). Obezlerde lipolizin artmasi sonucu olusanserbest yag
asitleri kas dokusunda insiilinin uyardig1 glukoz kullanimini1 ve insiilininhepatik klirensini
baskilamakta ayrica hepatik glukoz c¢ikisini uyarmaktadir. Sonug olarakhiperglisemi ve
hiperinsiilinemi gelismektedir. Lipolitik aktivite intraabdominal yaghiicrelerinde subkutan yag
hiicrelerinden daha fazladir. Bu da santral obezitede insiilindirencinin artmasini
aciklamaktadir (73).Baslangicta glukozun oksidatif ve non-oksidatifkullanimi1 bozulursa da
hiperinstlinizmle bu direng kirildigs siirece diyabet belirginlesmez.

Oglisemik hiperinsiilizm tip 2 diyabetin habercisi olarak kabul edilmekte mikro
vemakrovaskiiler degisiklikler bu erken donemde heniiz diyabet belirginlesmeden
debaslayabilmektedir. Normoglisemik hiperinsiilizm (6glisemik diyabet), tip 2 diyabetgelisme
riskini vurgulayan, dnlem alinabilmesi i¢in zaman taniyan bir donemdir vekesinlikle ihmal
edilmemelidir.

Pubertede bir¢ok gen aktive olmakta, fiziksel degisiklikler ile hormonal
degisikliklerarasinda yakin iliski bulunmaktadir. Insiilin direnci puberteyle baslamakta,
pubertenin3.evresinde pik yapmakta ve 5.evrede puberte Oncesine yakin hale gelmektedir
(74).Insiilin direnci biitiin dokularda ayni anda olmamaktadir. Iskelet kasi insiilin etkisiicin
temel hedef dokudur ve insiilin direnci gelisiminde 6nemli rol oynar. Cocuklardainsulin
direncinin mekanizmasin1 anlamak i¢in yapilan ileri ¢alismada manyetik rezonansile iskelet
kasindaki trigliserid igerigi Ol¢iilmiis; obez addlesanlarda kas hdcresi lipid igerigi belirgin
yiikksek bulunmus; lipit birikimi ile OGTT’de ikinci saat kan glukozu degerleri arasinda
korelasyon oldugu saptanmustir (75,76).

Tip 2 diyabet patogenezinde kas, yag ve karaciger gibi klasik dokularin yani
sirabetahiicresi ve noronal dokulardaki insiilin reseptorlerinde direncin katkis1 vardir. Bu
nedenleglukoz intoleransinin baslangic doneminde asil direng, yag dokusu disindaki

dokulardaoldugundan, néronal hiicrelerdeki insiilin direnci ve buna bagh insiilin etkisinde
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azalmasonucu artan istah ile alinan fazla enerji yag dokusunda birikmektedir. Bunun yaninda
yaghiicreleri insiilin duyarliligini regiile etmekte ve serbest yag asitleri insiilin direncinde
0zgiin bir rol oynamaktadir (77,78).

Cocukluk c¢aginda obezite yaninda akantozis nigrikans, intrauterin biiylime geriligi
(IUGG), prematiir adrenars ve polikistik over sendromu insilin direncinin habercileri
olarakkabul edilmektedir (79). Intrauterin yasam ve insiilin direnci arasinda yakin bir
iliskivardir. ITUGG olan ¢ocuklarda normal dogum agirliklilara gore daha fazla insiilin
direncioldugu gosterilmistir (80).

Geg gebelik doneminde yetersiz beslenmenin, fetusun fazla kortizole maruzkalmasina
ve hipotalamo hipofizer aksi bozarak IUGG’ne neden oldugu ileri siiriilmektedir(81).
Prematiir adrenarshi kiz c¢ocuklarda hiperinsiilinemi ve hipertrigliseridemisaptanmakta ve
bunlarda daha sonra fonksiyonel hiperandrojenizm, dislipidemi ve obezitegelismektedir. Son
yillarda PCOS’ta belirgin insiilin direnci yaninda insiilinsalgilanmasinda defekt oldugu
gosterilmistir (82). PCOS’a bagh insiilin direnci kadinlardatip 2 diyabetin en 6nemli
nedenidir. PCOS’lu obez addlesanlarda ilk faz insiilinsalgilanmasi azalmistir ve belirgin
insiilin direnci vardir. Ayrica hepatik glukoz yapimiartmistir (83). Akantozis, viicudun kivrim
yerlerinde olusan hiperpigmente alanlara verilenisim olup, ¢ocukluk c¢agi tip 2 diyabet
vakalarinin %90°’nina eslik eden bir bulgudur.Akontozis nigrikans insiilin direnci bulgusu
olarak kabul edilmekte ve daha ¢ok siyah 1rktagoriilmektedir. Ancak olmamasi

instlindirencini ekarte ettirmez (79,84).

1.6.2 METABOLIK SENDROM

Metabolik sendrom kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabetes mellitus igin
riskfaktorleri grubu olarak tanimlanir. Abdominal obezite, dislipidemi, glukoz intoleransi
vehipertansiyonu icerir (85,86). Eriskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da metabolik
sendrom,insiilin  direncinin hiperinsiilinizm ile kompanse edildigi, puberte gibi bu
kompanzasyonunbasarisiz hale geldigi donemlerde, tip 2 diyabete doniisebilen onemli bir
metabolik sorunolarak kabul edilmelidir (87). Cruz ve Goran, obezite ve etnik
faktorleringocuklardametabolik sendrom gelismesinde onemli oldugunu, aglik bazal insiilin
seviyesinin 6 yillikgbzlemde metabolik sendrom gelisimiyle baglantili oldugunu

bildirmiglerdir (88).
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Yapilan ¢alismalarda ¢ogu asir1 kilolu olmak UGzere 2 milyonun Uzerinde
metaboliksendromlu adélesan oldugu goriilmistiir (89). Cocukluk ¢aginda metabolik sendrom
sikligiarastirmalarinda farkli tanimlar kullanildigindan karsilastirma yapmak miimkiin olmasa
dagenel siklik %3-4 civarinda olup eriskinlere gore diisiiktiir. ABD'deki erigskinlerde ATP
[Mkriterlerine goére metabolik sendrom sikligt  %23.7, 20-29 yas grubunda ise
%6.7bulunmustur (90). Cocuklarla ilgili ilk genis calisma “Bogalusa Hearth Study”
kapsamindayapilmistir. Bu ¢alismada viicut kitle indeksi, hipertansiyon, trigliserid/HDL ve
aclikinsiilinin kendi gruplarina gore 75. persentilin iizerinde olmasi metabolik sendrom
tanimiicin kullanilmig ve metabolik sendrom sikligi beyaz ¢ocuklarda %4, siyahlarda
%3bulunmustur (91). Atabek ve arkadaglarinin (92) yaptigi ¢aligmada metabolik sendrom
tanmmiWHO kriterlerine gore yapilmis ve prevalanst %27.2 olarak bulunmus olup,
cinsiyetfarkliligi gozlenmemistir.

Cocuklarda metabolik sendrom prevalansinin giderek artmasina ragmen spesifik
birtanimlamas1  yoktur. Yakin zamanda International Diabetes Federation (IDF)
ConsensusGroup yeni bir tanimlama gelistirmistir (Tablo 3). Bel c¢evresi disinda bu

tamimlamaeriskine oldukga benzerdir (93).

Tablo 3. IDF Tam kriterleri

6-16 yas arasinda metabolik sendrom tanimi

e Trigliserit >1,7 mmol/L
e HDL <1,03 mmol/L
e Kan basinci sistolik >130 mm Hg
diastolik >85 mm Hg
e Aglik plazma glukozu 5,6 mmol/L veya bilinen TiplIDM

e Bel gevresi > 90. persentil

Bel c¢evresi ile birlikte diger dort kriterden ikisinin olmasi metabolik

sendromtanimlamasi i¢in yeterlidir.
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Gunumuzde metabolik sendromun degerlendirilmesi amaciyla siklikla kullanilandiger
tanimlamalar National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III(NCEPATP
I1I) ( Tablo 4) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) (Tablo 5) tarafindangelistirilmistir.

Tablo 4. NCEP-ATP III kriterlerine gore metabolik sendrom tanisi

Risk faktori tammmlayic diizey
* Abdominal obezite
(bel cevresi)

Erkek >102 cm

Kadin >88 cm

* Trigliserit >150 mg/dl

*« HDL

Erkek <40 mg/dl

Kadin <50 mg/dl

* Kan basinc1 >130/ >85 mm Hg

* Aclik kan sekeri >110 mg/dl

Metabolik sendrom tanisi i¢in bes kriterden {icii gereklidir.

Tablo 5. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) metabolik sendrom tam kriterleri

Asagidakilerden en az biri

* Diabetes Mellitus: AKS$>126 mg/dl veya postprandial 2. saat kan sekeri>200 mg/dl

* Bozulmus glukoz toleransi: AKS<126 mg/dl ve postprandial 2. saat kan sekeri>140 mg/dl
ve postprandial 2.saat kan sekeri <200 mg/dl
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* Bozulmus achk glukozu: AKS>110 mg/dl ve <126 mg/dl ve (bakilabilirse) postprandial 2.
saat kan sekeri<140 mg/dl

« Insiilin direnci: Toplumun normalleri dikkate alindiginda 3/4'liinden daha az olan glukoz

geri emilimi, hiperglisemik veya normoglisemik ve hiper insulinemik durumlar

¢ EKk olarak asagidakilerden herhangi ikisi

» Bel kalca orani1 erkeklerde > 0.9, kadinlarda> 0.85; VKI>30; veya her ikisi

* TG > 150 mg/dl; HDL erkeklerde <35 mg/dl, kadinlarda <39 mg/dl; veya her ikisi

* Kan basinct >140/90 mm Hg

* Mikroalbiiminiiri (idrar albiimin ekskresyonu >20 pg/dk veya alblimin kreatininorant >30

mg/g)

Obeziteye degisik Olciilerde insiilin direnci eslik etmekte, fakat metabolik
sendromvakalarinda obeziteden bagimsiz olarak insiilin direnci temel patofizyolojik
mekanizmayiolusturmaktadir. Bu vakalarda obezitenin insiilin direncine bagli olmasi1 daha
muhtemelgoriinmektedir. Yag dokusu, ozellikle de visseral yag dokusu artisi ile insiilin
direnciarasindaki yakin iligkinin yani sira kas hiicreleri i¢indeki yag birikiminin insiilin
duyarliligidegisikliklerinde onemli roliiniin oldugu bilinmektedir (94). Cocuklarda insulin
direncininmekanizmasini anlamak i¢in yapilan ileri calismalarda “nuclear magnetic
resonance”’(NMR) ile iskelet kasindaki trigliserid icerigi 6l¢iilmiis ve obez adolesanlarda kas
hiicresilipid igeriginin belirgin olarak fazla oldugu ve lipid birikimi ile oral glukoz
toleranstesti'ndeki (OGTT) ikinci saat kan glukozu degerleri arasinda korelasyon oldugu
saptanmistir (95). Son yillarda ise metabolik sendrom ve tip 2 diyabet vakalarinda C-
reaktifprotein ve TNFa gibi enflamasyon mediatorlerinin arttig1, 6zellikle visseral obezitenin
birtiir kronik enflamasyon yaratarak insiilin direncine neden oldugu iizerinde
durulmaktadir(96,97). Yine yakin zamanda yayimlanan ¢aligmalarda yag dokusundan
salgilanan ve insiilin duyarliligimi arttirdig1 bilinen adiponektin diizeylerinin metabolik

sendromvakalarinda belirgin olarak diisik olduguna dikkat cekilmektedir (98,99). Bir
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baskadeyisle endokrin bir doku gibi islev goren yag dokusu hem yag hiicrelerinde hem de
digerdokulardaki insiilin duyarliginin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.

Eriskin  donemde oldugu gibi c¢ocukluk c¢aginda da metabolik sendrom
patogenezindeen ¢ok obezite ve insiilin direnci lizerinde durulmaktadir. Obezite derecesi ile
metaboliksendrom siklig1 arasindaki iligkiyi inceleyen bir arasgtirmada orta derecede obez
(VKI z-skor 2-2.5) adolesanlarda %38.7, siddetli obezlerde (VKI z-skor > 2.5) %49.7
oranindametabolik sendrom saptanmistir (100). Ayni arastirmada obezite derecesi arttikca C-
reaktif protein dizeyinde artma, adiponektin diizeyinde azalma saptanmustir. C-reaktif
protein,kardiyovaskiiler morbidite ile iliskili enflamasyon gostergesi olarak kabul
edilmektedir.Metabolik sendrom siklig1 obezite derecesi ile artmakta ve siddetli obezlerde
%50'ye kadar ulagmaktadir. VKi'de her 0.5 puanlik artis metabolik sendrom sikhigini 1.55
katartirmaktadir. Etnik koken ve obezite derecesine gore diizeltme yapildiginda insiilin

direnciarttik¢a metabolik sendrom sikliginda belirgin artis oldugu belirlenmistir (101).

1.6.3 HIPERINSULINEMIi VE GLUKOZ iNTOLERANSININ TANI
KRITERLERI

Hiperinsiilinemiyi  degerlendirmek i¢in glukoz ve insililin diizeyleri es
zamanliyorumlanmalidir. Normalde aglik kan sekeri 110 mg/dl’nin altinda olmas1 gerekir.
Aglikkan sekeri 110 mg/dI’nin iizerinde, ancak 126’nin altinda ise bu durum aglik
intoleransiolarak tanimlanir. Tan1 asamasinda tokluk kan sekeri olarak OGTT sirasindaki 120.
dakikakan sekeri kullanilmalidir. OGTT’de 120.dakika kan sekerinin 140 mg/dl’nin
tizerindebulunmas: glukoz intoleransi, 200 mg/dl’nin {izerinde bulunmasi ise diyabet
olarakyorumlanir. Tip 2 DM’de AKS$>126 mg/dl, OGTT’de 120. dakika kan sekeri 200
mg/dl’dir(80,102,103).

Insiilin direncini ve hiperinsiilinemiyi yorumlamada pek ¢ok indekskullanilmaktadur.
Oglisemik hiperinstlinemik klemp teknigi direnci belirlemede duyarlibir yéntem olmakla
birlikte invaziv olmasi rutin kullanimi zorlastirmaktadir. Bunun yerine aglik glikoz ve insulin
degerlerine gore insiilin direnci bakilmaktadir. Bu amagla insiilin sensitivite indeksi ve
HOMA-IR indeksi siklikla kullanilmaktadir (104,105).

Acglik kan sekeri (%)

Insiilin Sensitivite Indexi = —
Aclik insilin dizeyi (—-)
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Bu oranin 6’nin iizerinde bulunmasi gerekir. Insiilin duyarliigi azalmissa daha

diisiikdegerler bulunur.

Aclik Kan Sekeri (%) * Aclik Insiilin (mTIlU)

HOMA — IR = 275

Bu oranin 2-2,5’inlizerinde bulunmasi instilin direncini yansitmaktadir.
Buyontemlerin 6glisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi ile korele oldugu
belirtilmektedir(104,105). OGTT de aglik insiilin diizeyinin 15 ulU/ml iizerinde veya zirve
instlindlizeyinin 150 pIU/ml tizerinde olmasi; OGTT de 120. dakika insiilin diizeyinin

75ulU/ml’nin tizerinde olmasi hiperinsiilinemiyi gostermektedir (106).

1.6.4 OBEZIiTE VE BUYUME HORMONU

Obez ¢ocuklarin boylar1 genellikle yasitlarina gére uzundur. Ancak nihai boylarierken
puberte ve hizli kemik yasi ilerlemesi nedeni ile kisa kalabilir. Obez g¢ocuklardabiiyiime
hormon eksikligine benzer sekilde biiylime hormonu uyari testlerine ve biiylimehormonu
salgilayicit hormona (GHRH) yetersiz yanit alinir (107).

Obezitede biiyiime hormonu yanitlarinin azalmasina neden olarak ileri siiriilengoriisler
asagida belirtilmistir (19):

e Pitliiter hormon rezervlerinin azalmasi,

e Hipotalamustan biliyime hormon baskilayict bir peptit olarak salinan
somatostatinininhibisyon etkisinin artmis olmasi,

e GHRH yapim ve salgilanmasinin azalmasi,

e GHRH’a pitiiiter duyarliliginin azalmis olmasi,

e Periferal duzeyde biiyiime hormon direnci olmasi

1.6.5 OBEZITE VE IGF-1

Obezitenin insiline benzer biytme faktori- 1 (insulin like growth factor-1=1GF-
Dregiilasyon iizerindeki etkisi hakkinda cok detayli bilgiler yoktur. Cocukluk ve addlesan

yaslardaki obezitede normal, artmis veya azalmis IGF-I diizeyleri rapor edilmistir.
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Obezbireylerde hem istirahat halindeki hem de uyarilmis biiylime hormonu diizeyleri
azalmis,somatomedin C diizeyleri ise normal veya artmistir. Hiperinsiilinemi nedeni ile
artmigsomatomedin C etkisi, obez c¢ocuklarda gbzlenen hizli biliylimeyi agiklayabilir
(107,108).

1.6.6 OBEZITE VE ADRENAL FONKSIYONLAR

Obezite etyolojisi arastirilirken  Cushing sendromu ile ayirict  tanisinin
yapilmasigerekmektedir. Ciinkii eksojen obezite ile Cushing sendromu arasinda ¢ok sayida
ortaknokta vardir. Her iki hastalikta da hipertansiyon, stria ve glukoz intoleransi
bulunmaktadir. Her iki durumda da kortizol yapimi, 24 saatlik idrarda 17-hidroksisteroidler
ve serbestkortizol artmis bulunur. Aslinda eksojen obezitede artmis kortizol yapimi kilo
basina veviicut yiizeyine gore hesaplanirsa normal bulunur. Kortizol yapimi artmis olmasina
karsinCushing sendromunun aksine kortizoliin  diurnal ritmi normaldir. Ayirici
tanidadeksametazon siipresyon testi yapilir. Eksojen obezitede bu test normal ¢ikar. Obezitede
idrarda artan kortizol atilimi pitiiiter ACTH salinimini uyarir. Bu aksin uyarilmasi viicutta yag
dokusu dagilimin1 belirler. Genellikle abdominal yag birikimi gorilir. Yine bu
aksinuyarilmasi ile adrenal androjen (dehidroepiandrosteron) ve testesteron yapimi artarak
obezcocuklardaki erken adrenars gelisir. Obezitede adrenal medulladan salinan epinefrin

venorepinefrin duzeyleri genelliklenormaldir (19).

1.6.7 OBEZIiTE VE GONADAL FONKSiYONLAR

Cocukluk caginda obezitenin gonadal fonksiyonlar iizerindeki etkisini gdsteren
endnemli bulgu pubertenin erken baslamasidir. Dolasimdaki seks steroidleri
SHBG’yebaglanir. Obezitede SHBG’nin azalmasi nedeni ile dolasimdaki serbest seks
steroidleriartar, kemik yas1 hizli ilerler ve puberteleri erken baslar (19,109).

Obez kizlarda erken menars ve anormal over fonksiyonunun gostergesi olan
Klinikbulgular goéralur (menstriel dlzensizlik, oligomenore veya amenore, hirsutizm,
infertilite).Pubertedeki obez kizlarda hiperinsiilinemi, overlerde androjen sentezini
uyararakhiperandrojenizme neden olur. Bu hastalarda LH/FSH orani, total testesteron,
serbesttestesteron diizeyleri artar (19).

Obez erkeklerde GnRH uyarisina testikiiler yanit azalmistir. Total testesteron
diizeyidiisiiktiir ancak dolasimda SHBG azaldigi igin serbest testesteron diizeyi

korunmustur.Plazma dihidrotestesteron ve androstenodion diizeyleri normaldir (19).
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Viicutta yag dokusu seks steroidleri igin bir rezervuar gorevi yapar. Ayni zamanda
budokularda steroid metabolizmast gergeklesir. Androjenler geri doniisiimsiiz olarak
oOstrojenlere, geri doniisiimlii olarak da baska androjenlere doniistir. Periferdeki steroid
metabolizmasinda ensik goriilen doniisiim androstenodiondan Gstron yapimidir. Bu nedenle
obezlerde plazmadstron diizeyi yiksektir. Testislerden de bir miktarda 6stradiol salinimi artar.
Genellikle artmisolan Ostrojen diizeyi obez erkeklerde semptom vermez (jinekomasti,

impotans, feminizasyon nadirdir).

1.6.8 OBEZIiTE VE PROLAKTIN

Obez cocuklarda bazal prolaktin dizeyleri normal veya hafif yiksektir. TRH
uyaritestineprolaktin - yanit1 ise azalmustir. Santral dopaminerjik ve seratonerjik
tonusdegisikliklerine bagli hipotalamo-hipofizer disfonksiyon sonucu prolaktin salinimi
bozulur.

Baz1 obezlerde kilo kayb1 ile prolaktin yanit1 diizelmeyebilir (19).

1.6.9 OBEZITE VE TiROIiD FONKSIiYONLARI

Obezlerde tiroid fonksiyonlar1 genellikle normaldir. Bazi c¢aligmalarda T3
diizeyininarttign gosterilmistir. Bu yiikseklik periferal T4’tin T3’e doniiglimiiniin artigina
baghdir. T3diizeyindeki artisa hipofizer direng soz konusudur ve bazal TSH diizeyi
genelliklenormaldir. TRH’ya TSH yanit1 ise artmis, azalmis veya normal olabilir. TSH
yiksekbulundugunda hipotroidi ekarte edilmelidir (19,71,110).

Obezitenin paratiroid, kalsiyum ve fosfor metabolizmasi iizerindeki etkilerikonusunda
yeterli ¢aligma bulunmamaktadir. 8-11 yas arast 16 prepubertal obez cocukta yapilan bir
calismada; serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri normal, serum alkalen fosfataz,osteokalsin,
parathormon, kalsitonin,1,25-dihidroksi vitamin D3 diizeyi yiiksek, idrarkalsiyumu disiik,

idrar fosforu yiiksek bulunmustur (111).

1.6.10 OBEZITE VE DiSLiPIDEMIi

Dislipidemi kardiyovaskiiler hastaliklarla yakindan iligkili olup dikkatle takip vetedavi
edilmelidir. Metabolik sendromlu hastalar, hipertrigliseridemi, apo-B diizeylerindeve kiguk

yogun LDL diizeylerinde artis, 6zellikle HDL2 fraksiyonunda olmak iizere HDLkolesterol
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dizeylerinde diisiikliik ile karakterize 6zel bir dislipidemi gosterirler. HepatikVLDL, TG ve
VLDL apo-B c¢ikisinda artis gibi obezitenin sekonder etkileri yaninda,hepatik lipaz sentezinin
artis1 ve kolesterol ester transfer proteininin olagan etkiler ile ortayagikan bircok lipoprotein
anomalisi aterojenik dislipidemiye neden olur (112).

Aterojenik  dislipidemide temel bozukluk, apo-B iceren lipoproteinlerin
dolagimaverilmesindeki artistir (113). Bu lipoproteinlerin asir1 iiretilmesindeki asil neden ise
serbestyag asitlerinin (SYA) asir1 miktarda karacigere gelmesidir. Insiilin direncinin
varliginda,yag dokusunda hormon duyarli lipaz aktivitesi baskilanamaz. Bu nedenle yag
dokusundanSYA c¢ikisinda artig olur. Karacigere gelen SYA’lar ya mitokondri igine girerek
oksideolurlar ya da trigliseride reesterifiye edilerek VLDL yapiminin artisina neden olurlar
(114).

Birgok obez hastada, asir1 VLDL iretimine ragmen hipertrigliseridemi
goriilmemektedir(115). Asirt TG yiiksekligi varsa (genetik defekt gibi) olasilikla ikinci bir
neden dahavardir. Obezite mutlaka trigliseridemi’ye neden olmasa bile hipertrigliseridemisi
olanhastalarin ¢ogu obezdir. Dolasimdaki asir1 trigliseridler diger lipoproteinleri de
etkiler.Hipertrigliseridemi, iki yolla HDL’yi diisiiriir. Birincisi LPL aktivitesininazalmasina
bagli olarak lipolizdeki bozulmadir. Lipoliz sirasinda ortaya ¢ikan kalintilar, HDL’ nin
olgunlagmasini saglamaktadir. Lipoliz azalinca HDL’nin olusumu i¢in gerekliyiizey kalintilart
da azalacaktir. Ikinci neden ise VLDL ve HDL arasinda kolesterol esterive trigliseridlerin
transportunun kolesterol ester transfer protein (CETP) aracilig: ileartisidir. Trigliserid’den
zengin lipoproteinlerden, CETP araciligi ile HDL’ye transfer olantrigliseridler, HDL nin
trigliserid icerigini artirir. Trigliseridden zengin HDL, hepatik lipazaktivitesini artirarak daha
cok hidrolize edilir. Obez kisilerde hepatik lipaz aktivitesi deartmustir (116). Hepatik lipazin
primer hedefi lipoproteinlerdeki fosfolipidlerdir. hepatik lipaz aktivitesinde artis oldugunda,
HDL yuzeyindeki fosfolipidleri yikarak HDL nin ¢apimikiigiiltirek HDL diizeylerini diisiiriir.

Insiilin  direncinde, bir yandan plazma lipoprotein lipaz aktivitesi azalip
plazmatrigliseridleri artarken, bir yandan da karacigerde LPL aktivitesinin artmasi
nedeniyleHDL’nin yikimi hizlanir. Insiilin direncinin 6zelliklerinden biri de artmis plazma
SYA konsantrasyonudur. SYA karacigerde trigliserid birikmesini uyarir.Fakat SYA’larin
insiilin direnci olusumundaki rolii bundan daha karmasik mekanizmalar1 igerir. SYA’lar hem
kas dokusunda glikoz alimimi azaltmak hem de karacigerden glikozg¢ikisini arttirmak yoniinde
insiilin karsit1 etkiler sergilerler. Her iki dokuda da SYA’larmhiicrede agil koenzim A (CoA)
tirevlerinin miktarmi arttirdiklar1 ve artan agil CoA’nin danormal tirozin fosforilasyon

kaskadina karsi calisan serin kinaz molekiillerinin etkisiniarttirdigir anlasilmistir (79).
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Adiponektin, yag dokusunun salgiladigi bir plazma proteinidir.Plazmadan glikozun,
trigliseridlerin ve SYA’larin temizlenmesini kolaylastirir; karacigerde glikoz Uretimini
baskilar. Ayrica, hasarli damarlarin duvarinda birikerek,aterojenez siirecinde O6nemli olan
inflamatuvar mediatorlerin olumsuz etkilerini engeller.Adiponektin dlzeyi obez bireylerde
azalmustir. Ilging olarak adiponektin diizeyininregiilasyonu subkiitan yag dokusundan ¢ok
omental yag dokusunda yapilmaktadir (118).Bu da viseral adipozitenin metabolik sendrom ve

insiilin direnci ile olan baglantis1 ileuyumlu bir mekanizmadir.

1.6.11 OBEZITE VE HIPERTANSIYON

5-11 yas arasindaki obez ¢ocuklarin yaklasik %20-30’unda artmis sistolik vediyastolik
kan basinct saptanmistir. Obez addlesanlar juvenil hipertansiyon vakalarinin %50’sini
olusturmaktadir. Cocuklukta hipertansif olup, eriskin donemde de hipertansifolarak devam
eden kisilerin viicut agirliklarmin, VKI’lerinin, cilt kivrim kalinlig1 ve kalgacevrelerinin daha
fazla oldugu saptanmistir (51). Hipertansiyonun deneysel ve genetikmodellerinde insiilin
direnci gosterilmis olmasina ve hipertansiyonun insiilin direncinin birbileseni olmasina karsin
aradaki iligski net olarak belli degildir. Hipertansif hastalardaglukoz, insilin ve lipoprotein
metabolizma  bozukluklar1  vardir.  Bu  patolojilerhipertansiyon  patogenez  ve
komplikasyonlarindan da sorumludur (119). Tim diinyada, 06zellikle de endustri
toplumlarinda obezite ve hipertansiyon hizla artmaktadir. Hipertansifthastalarin en az 1/3-
2/3’1 obezdir. Obezlerde ise hipertansiyon goézlenme olasiligi 3 katfazladir. Viicut kitle
indeksi arttikca hipertansiyon gozlenme olasiligi artar. Viicut kitleindeksi ile kan basinci
arasinda iligki tuz alinimindan bagimsizdir. Dort buguk kilo almaklasistolik basing erkeklerde
4,4, kadinlarda 4,2 mmHg artar. Obezite, tuz ve vyiksek kalorili diyet kan
basincindanbagimsiz olarak sol ventrikiil hipertrofisine (SVH) neden olur.Bazen sag ventrikiil
hipertrofisi (RVH)’ne de yol agabilir. Obezite-hipertansiyonbirlikteligi 1900’lii yillardan bu
yana iyi bilinmesine karsin mekanizmalar kompleks olup halen net olarak belli degildir. Cok
sayida insan ve hayvan calismasi obezitede hipertansiyonun sivi retansiyonu ile ilgili
oldugunu gostermektedir. Siviretansiyonunun insiilin direnci, bobrekte yapisal degisiklikler,
vaskiler fonksiyondaki degisimler, sempatik sinir sistemi, renin-angiotensin sistem (RAS)
aktivasyonu vehipotalamo-hipofizer-adrenal (HHA) akstaki degisimlerle ilgili oldugu

belirtilmistir. Asiribeslenme norepinefrin diizeylerini ve sempatik aktiviteyi arttirir. Yag
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kitlesi arttikgainsiilin direnci ve hiperinsulinemi olur ve hipertansiyon gozlenme olasilig
artar.

Hiperinsllineminin  hangi mekanizmalarla hipertansiyona yol ac¢tigi Tablo
6’dagosterilmistir. Kilo artisina bagli kan basinct artisginin kardiyak debi ile orantili
olmadigigosterilmistir ve bu degisiklikler sempatik aktivite artisina baghidir. Obez
kisilerdehipertansiyon sikliginin yiiksek olmasinin bir nedeni de psikososyal etkenlerdir.
HHA aksin metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon ve kronik stresi birbirine baglayan
anahtamekanizma oldugu ileri siiriilmiistiir. Strese karsi bozulmus sistemik vasodilatasyon
yanitiobezite ve hipertansiyon arasindaki baglantidan sorumlu olabilir. Stres aninda
inslindirenci yaninda RAS aktivite artist endotel fonksiyon bozuklugu yapar.
Proinflamatuarsitokinlerin diizeyini arttirir. Vasodilatasyonu engelleyebilir. Strese karsi yanit
olarakgelisen deri ve kas vasodilatasyonunun yetersiz olmasi obezitede gozlenen abartili

kanbasinci artisina katkida bulunabilir (120).

Tablo 6. Hiperinsiilineminin hipertansiyona yol acabilecegi mekanizmalar

-Sempatik sinir sistemi etkinligi ve RAS aktivitesi artar
-Bobreklerde Na+ / Su geri emilimi artar
-Tuza kars1 vaskiiler pressor cevabin ve Angiotensin II’nin pressor cevabinin artmasi
-Transmembran elektrolit transport degisiklikleri:
Na+ / K+-ATP az etkinligi azalir
Na+ / H+ pompasinin etkinligi artar
Ca2+-ATP az etkinligi azalir
-Buyume faktorlerinin stimilasyonu

-Vazodilatator prostaglandin sentezinin azalmasi, Endotelin sekresyonunun artmasi

1.6.12 OBEZITE VE KARDIYAK FONKSIiYONLAR

Obezite, tip 2 DM ve metabolik sendromdaki en 6nemli mortalite ve morbiditesebebi
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Morbid obez 74 hasta iizerinde yapilan bircalismada,
hastalarin {icte birinin kalp yetmezligi bulgular1 gosterdigi ve kalp yetmezligiolasiliginin
obezite sUresi ile arttig1 gosterilmistir (122). Yirmi ve yirmibes yillik obezitesiiresi sonunda
kalp yetmezligi olasiligt sirasiyla %66 ve %93 olarak gosterilmistir. Tip 2diyabet ve obezite

gibi durumlarda olusan insiilin direncinin kardiyak yap1 vefonksiyonlarda potansiyel etkileri
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olabilir. Yapilan baz1 hayvan ve insan ¢alismalarinda bu durum gésterilmistir (122). Insiilin
direncinin hangi mekanizmalarla kalp yetmezligineneden oldugu tartismalidir. Glikozilasyon
ve glikozilasyon iiriinlerindeki asir1 artis,sodyum retansiyonu, sempatik sistemin agiri
aktivasyonu ve artmis anjiyotensin II cevabi bozulmus kardiyak fonksiyonlardan sorumlu
olabilir. Ayrica, TNF-a, IL-6 ve diisiikkadiponektin diizeyi gibi hormonal nedenler de insiilin
direncine ve kardiyak disfonksiyonasebep olabilir (123).

Obezitede, kan hacmi ve kardiyak debideki artis viicut agirhigi ve obezitenin stiresi
ileorantilidir. Obezitede sol ventrikiil dolum basinct ve hacmi artarak, ventrikiiler dilatasyona
neden olur. Dilate olmus ventrikiil hacmi, sol ventrikiil duvarindaki stres ile orantisizdiizeyde
artar. Sonugta miyokard, kontraktil elemanlarini ve kitlesini arttirarak olusan buyeni duruma
adapte olmaya calisir (124). Obezitenin uzun donem devam etmesi ilebirlikte sol ventrikil
Kitlesi giderek artar. Sol ventrikll sistolik fonksiyonlar1 progresif olarakkétiilesir ve sol
ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu belirgin hale gelir (125). Solventrikul diyastolik
disfonksiyonu ve artmis sol ventrikil kitlesinin nedeni hipertrofik solventrikiiliin interstisyel
boslugunda asir1 basing yiiklenmesine sekonder olusan asirikollajen birikimine baglanabilir.
Bununla birlikte normotansif obez kisilerde SVkiitlesindeki artisa her zaman miyokard
fibrozu eslik etmez ve diyastolik fonksiyonunnormal oldugu bulunur. Ek olarak yalnizca sol
ventrikll kitlesi artmig olan obez kisilerinolusturdugu grupta kilo kaybindan sonra sol
ventrikil fonksiyonunda iyilesmeler oldugubildirilmistir (124).

Obez kisilerde yag dokusunun birikimine bagli olarak intravaskiiler voliimde,
kalpdebisinde ve atim voliimiinde artis olurken, sistemik vaskiiler direng¢ azalir (126).
Eforlabirlikte atim voliimi, diyastol sonu basingtaki artis ve diastolik dolus bozuklugu
dahabelirgin hale gelir (127). Gelisen hemodinamik duruma baglh olarak zamanla sol
ventrikiilduvar stresinde ve bosluk boyutunda artig goriiliir (128). Bu sekilde olusan eksentrik
solventrikul  hipertrofisi sol ventrikil duvar stresini azaltmaya yonelik adaptif
birmekanizmadir (129). Hemodinamik etkinin uzamasi ile birlikte sol ventrikiil hipertrofisi
diyastolik fonksiyonlarin daha da bozulmasmma yol acar (130). Bugiine kadar
yapilangaligmalarda obezitenin sol ventrikiil hipertrofisine, diyastolik ve sistolik
fonksiyonbozukluguna sebep olarak konjestif kalp yetmezligi gelisimine yol acgtig1
gosterilmistir(128).

Obezitenin tiim komplikasyonlar1 Tablo 7 de 6zetlenmistir.
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Tablo 7. Obezitenin Komplikasyonlari

Kardiyovaskuler

Hipertansiyon
Hiperkolestrolemi
Hipertrigliseridemi
VDRL, LDL yiiksekligi
HDL diisikliigii

Dermatolojik

Akantozis Nigrikans

Endokrinolojik

Hiperinsiilinemi, insiilin rezistansi
Tip 2 DM

Erken menars

Kadinlarda fertilite azalma

Polikistik over sendromu

Gastrointestinal

Kolelitiazis

Hepatik steatozis

Immiinolojik

Hucresel immunitede azalma

Kas iskelet sistemi

Gut
Osteoartritis

Kapital femoral epifiz kaymasi

Neoplastik Kadinlarda meme, endometrium, serviks,
safra, over
Erkeklerde kolon, rektum, prostat

Obstetrik Hipertansiyon
Uzamis eylem

Pulmoner Obstruktif uyku apnesi

Primer alveolar hipoventilasyon
Pulmoner fonksiyon bozuklugu

Kanser

Artmuis mortalite

Serebrovaskuler hastalik
Koroner kalp hastaligi
DM
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1.7 COCUKLUK CAGI OBEZITELERINDE TEDAVi

Hipotalamik,  norolojik,  psikolojik,  endokrin, = kromozom  bozukluklari,
iskeletdisplazileri, aktiviteyi kisitlayan hastaliklar ve wuzun siire kullanilan ilaglara
sekonderolarak gelisen obezitelerde, tedavi altta yatan nedenlerin tedavisi ile miimkiindiir.
Genetikve gevresel faktorlerin etkisiyle olusan obezlerde tedavi asagidaki sekilde 6zetlenebilir

(3,121).

DENGELI BESLENMENIN SAGLANMASI

Beslenmenin diizenlenmesi

Sismanlatici  yiyecekler  kisitlanmalidir."Abur ~ cubur'diye  tabir  edilen
veyaAmerikalilarin Junk food (hurda gida) dedikleri yiyeceklerin (kolali igecekler,
gazozlar,hazir meyva sulari, cikolata, gofret, dondurma, seker, pasta, kek, kuruyemis)
elimineedilmeli veya kisitlanmalidir. Karbonhidrat ve yagdan zengin gidalar (regel, bal,
yag,sokella, ekmek, makarna, pilav, borek, manti, hamur tatlilar1 ve siitli tathilar, yag ve
yagdakizarmis yiyecekler gibi) kisitlanmalidir.

Yeme aligkanliklar1 diizeltilmelidir. Hazir yemek veya ‘fast food’(hamburger,
patateskizartmasi, doner-ekmek, pizza, tost, sosisli sandvi¢ vb.) tabir edilen yiyecekler
diyettengikarilmali veya kisitlanmalidir. Yemek aralarinda kalori bakimindan zengin

yiyeceklerinatistirilmasi 6nlenmelidir.

Yemek yeme sekillerinin diizeltilmesi

1) Hizli yemek yeme terk edilmelidir. Normalde yemege basladiktan itibaren doymahissinin
beyne ulagmasi, ortalama 20 dk almaktadir. Hizli bir sekilde yemek yenilirsedoyma hissine
erisilmeden, gerekenden fazla kalori alinmis olur. Biiyiiklerimiz "lokmayikirk defa ¢ignemek
gerekir'diye yavas yemeyi 6nermislerdir.

2) Sik veya seyrek yeme terk edilmelidir. Stk yemekten kastedilen devamli olarak birseyler
atistirmaktir. Yoksa ideal beslenme plani olarak kabul edilen 3 ana ve 3 ara ogiindegildir.

Gilinde bir veya iki defa, fakat fazla miktarlarda yemekte obezite gelismesibakimindan
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risklidir. Ramazan ayinda sahura kalkmaksizin sadece aksam yemegiyle idareeden sahislar, ay
sonunda birkag kilo alirlar.
3) Gece yatmadan 6nce kalori bakimindan yiiksek yiyecekler alinmamalidir.Yedikten sonra

hemen yatilacagi i¢in alinan kalori sarf edilemez (3,121).

OBEZITEDE DAVRANIS MODIFIKASYONLARI

Tedavide nedensel etkenlerin ortadan kaldirilmasi ve bilissel,
davranisci,psikoterapotik  yaklasimlar uygulanabilir. Obezite direngli bir durumdur ve

iyilesme yadadiizelme orani diisiiktiir (66).

OBEZITEDE iLAC TEDAVISI

Obezitede ilag kullanimi, diyet, egzersiz ve davranig diizenlenmesi yaninda tedavide
etkili bir komponent olabilir. Fakat ila¢c tedavisine baslanilmasina karar verilmesi risk
vefaydalarin dikkatlice gozden gecirilmesinden sonra olmalidir. Ancak cocukluk ¢agi

veadolesan yas grubunda obezite tedavisinde ilag kullanim1 uygun degildir (3, 66).

FiZiKSEL AKTIiVITE

Gunluk aktivitenin dizenlenmesi: Kisa mesafelerde (okul i¢in) arabayerine yiiriime
denenmelidir. Bir veya iki kat i¢in asansor yerine merdiven kullanilmalitelevizyon ve
bilgisayar karsisinda ¢ok fazla zaman harcanmamali, oyun ve okul cagindakicocuklarin
bireysel islerini (giyinmek, ayakkabisini baglamak, ¢antasini hazirlamak)kendilerinin yapmasi

saglanmalidir.

Diizenli egzersiz yapilmasi: Cocuklarda ¢ok diisiikk kalorili diyet verilmedigive
kardiyovaskiiler hastalik olasiliginin da ¢ok zayif oldugu g6z Oniine alinarak,
egzersizinsikligi, siiresi ve siddeti daha fazla olabilir. Obez cocuklarda baslangicta hafif ve
kisa siireliegzersizlerle baslanip, zamanla siklik, siddet ve siiresi arttirilarak devam edilmesi

onerilir.Bunlar bisiklet, dans, tenis, basketbol, ylizme v.s gibi sportif aktiviteler olabilir.

Egzersizin sikhi@1: Baslangicta haftada 3-4 defa ile baslayip, tolere edildigioranda
yavas yavas arttirilarak haftada 7 giin ve hatta giinde 2 defaya ¢ikarilmalidir.
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Egzersizin suresi: Basglangigta 15-20 dk ile baslayip, yavas yavas arttirarak30-45 dk,
hatta 60 dk’ya ¢ikilmalidir.

Egzersizin cinsi: Baslangicta hafif tempoda yiiriiyiis, aerobik ile baslayipyavas yavas
arttirarak, hizli tempolu yiiriiylis, hatta jogging ve aerobik ile beraber ipatlama olabilir (68).

1.8 D VITAMINIi METABOLIZMASI

D  vitamini tim  yasam = boyunca  organizmayi  etkileyebilen en
eskihormonlardanbirisidir (131). Ik kez 1650 yilinda Francis Glisson tarafindan D vitamini
eksikliginde gelisen rasitizm tanimlanmistir (132).

D vitamini, yapisal olarak steroid hormonuna benzemektedir. Steroidlerde B halkas1
kapaliyken, D vitamininde bu halka agiktir. Yap1 ve olusumlari1 yoniinden birbirine benzeyen
2 tiirlii D vitamini vardir. Bunlardan biri kalsiferol (D2 vitamini)‘dir. Bu madde bir 6n
vitamin olan bitkisel kaynakli ergosterol seklinde besinler iginde alinir ve ciltte toplanir.
Cildin ultraviole 1smlarina magruz kalmasi sonucu ergosterol, kalseferol (ergokalsiferol)‘e
doniisiir. Bu madde karacigerde ve bobreklerde hidroksillenmek suretiyle etkin (hormon)
sekli olan 1,25 hidroksi ergokalsiferol‘e ¢evrilir. D vitamininin ikinci tiirli kolekalsiferol (D3
vitamini)‘dir. Kolekalsiferol 290-310 nm dalga boyundaki ultraviole isinlarinin etkisi ile
deride 7-dehidrokolesterolden olusur ve bu endojen iiretim D vitamininin dogal kaynagidir.
Kismen hayvansal kaynakli besinlerle de almir. Karaciger ve bodbreklerde
biyotransformasyona ugrayarak etkin sekli olan 1,25 dihidrokolekalsiferol’a doniistir. D2 ve
D3 vitaminleri ince barsaktan absorbe edildir. Bu olay, besinsel lipidlerin absorbsiyonu gibi
safra asitlerinin varligin1 gerektirir. D vitaminleri aktif metabolitleri kanda 6zel bir alfa
globiilin olan D vitamini baglayan protein (VDBP) tarafindan taginirlar.

Kolekalsiferol iki basamakli bir biyotransformasyona ugrayarak asil etkin sekli olan
1,25 dihidroksikolekalsiferol’e  (kalsitriol’a) ¢evrilir.ilk basamak 25-hidroksilasyon
basamagidir. Bu basamagin %90’1 karaciger hiicrelerinde mikrozomal ve mitokondrial
yerlesim gosteren bir oksidaz tarafindan, %10’u ise fibroblast, bobrek, duedonum ve kemik
gibi diger dokularda gergeklesir. ikinci basamak 1o hidroksilasyon basamagidir. Bobreklerde
ozellikle proksimal tubulus hiicreleri, 1a hidroksilaz enzimi agisindan zengindir. Kanda en
fazla bulunan fraksiyon karacigerde olusan 25-hidroksi metabolitidir. Bu nedenle

organizmadaki D vitamininin durumunu en iy1 yansitan parametre olarak kabul edilmektedir.
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D vitaminleri olduk¢a lipofilik maddelerdir. Karacigerde ve yag dokusunda birikirler.
Buradaki vitamin stogu rezervuar gorevi yapar. D vitaminleri ve metabolitleri, steroidler gibi

karacigerde hidroksillenmek ve konjugasyon suretiyle inaktive edilirler (133).

1.9 D VITAMINI KAYNAKLARI

En 6nemli kaynak gilines 1sinlar etkisi ile deride sentez edilen D vitaminidir. Somon
balig1, uskumru, ton baligi, sardalya gibi yagh balik tiirleri; yumurta sarisi, siit, brokoli, yesil
sogan, maydanoz gibi besinler D vitamini yOniinden zengindir (133). Bazi gidalarin

icerdikleri D vitamini miktarlar1 Tablo 8’de gosterilmistir (134,135)

Tablo 8. Baz1 gidalarin D vitamini miktarlari

Besin D Vitamini icerigi (1U)
Balik karacigeri yag1 (10 gr veya 1 bir 1360
yemek kasig1)

1 adet pismis somon (105gr) 360
Tuna balig1 (90gr) 345
Sardunya balig1 (52.5gr) 250
1 tam yumurta 20
Pismis dana karacigeri (105gr) 15
Isvigre peyniri 12
Gilineslenme (10 dk kollar ve bacaklar,0,5 | 3000
mm minimal eritem dozu)

1.10 D VITAMINI FONKSIYONLARI

Dvitamininin iki temel fizyolojik gbrevinden biri vicutta kalsiyum ve fosfor
tutulmasimin saglayip, bunlarm kan dizeyini yukseltmek ve ikinciside tutulan bu iki iyonun
kandan, kemik matriksine gegmesini saglamaktir. D vitamini ve onun aktif metabolitleri ince
barsaklarda ozellikle duedonumda kalsiyum, jejunum ve ileumda ise fosfor emilimini
uyarmaktardir. Kalsiyum baglayici  bir protein olan calbindin ince barsaklarda

1,25hidroksikolekalsiferol tarafindan indiiklenmektedir. Kemikler iizerinde D vitamininin

46




antiragidik etkisi vardir. D vitamini ve parathormon, osteoklastlarin aktivitesini ve sayisini
arttirarak kemik rezorpsiyonuna; kalsiyum ve fosfat mobilizasyonuna neden olur. Ayni
zamanda, osteoblastlar1 uyararak alkalen fosfataz ve osteokalsin sentezlenmesini de
saglamaktadir. D vitamini bobrekler iizerinde ise ultrafiltrattaki kalsiyum ve fosfatin tubulus
hiicreleri tarafindan absorbsiyonunu direkt etkisiyle arttirir. Boylece kalsiyum ve fosfat
atilimin azaltir (133).

D vitamininin kalsiyum ve fosfat metabolizmasi iizerindeki etkileri disinda anti-
proliferatif, pro-diferansiyatif,proapoptotik ve imminomodulatér fonksiyonlargibi kemik

dokusu dist etkileri de bulunmaktadir (131).

1.11 NORMAL D VITAMINi DUZEYi VE GEREKSINIiMi

Glinlimiizde normal serum D vitamini diizeyidendiginde; rikets veya osteomalasi
gelisiminionleyen, diyetteki kalsiyumunoptimal diizeydeemilimini saglayarak, serum PTH
diizeyininormal aralikta tutabilen serum D vitaminidiizeyi anlasilmaktadir. Erigkinlerde
arzulanan optimal D vitamini diizeyi 32 ng/mL olarak kabuledilirken, ¢gocuklarda bu deger en

az 20 ng/mL olarak kabul edilmektedir (136,137)

Tablo 9. Serum 25(OH)Vit D duzeylerine gore D vitaminine ait klinik
tanimlamalar
25(0OH)Vit | Kalsiyum | Fosfor | ALP Parathormon | Klinik bulgu
D(ng/ml)
D vitamini <15 1.N ! 1 1 Rikets,osteo
eksikligi malazi
D vitamini 15-20 N N N N, 1 Kemik
yetersizligi dansitesi
diisikligi
Normal D 20-100 N N N N Normal
vitamini
D vitamini >100 1 1 ! ! Normal
fazlahg
D vitamini >150 1 1 1 ! Hiperosteozis
intoksikasyon
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1.12 D VITAMINI VE OBEZITE

Yag hiicreleri endokrinolojik olarak aktif hicrelerdir ve D vitamini reseptori
bulundururlar. Dolayisiylayag dokusu aktif D vitamini i¢in hedef dokulararasindadir. Aktif
Dvitamini, tercihen mezenkimal hiicrelerdenosteoblastik hiicrelere dogru
diferansiyasyonuarttirirken, adipogeneziste inhibisyona nedenolmaktadir. Adipogenezis
Uzerine aktif Dvitamini-D vitamini reseptor etkisi, bazi mediyatorler araciligiile
yonlendirilmekle birlikte, in vivo olarakD vitamini eksikliginin viicut kompozisyonuiizerine
olan etkisinin sonuglar1 yeni ¢aligmalaribeklemektedir (138).

Alemzadeh ve arkadaslari tarafindan obezgocuk ve adolesanlarda D vitamini
eksikligiile adiposite, insiilin duyarlilig1, etnisite vemevsimler arasindaki iliski arastirilmistir
(139). Dvitamini yetersizligi/eksikligi olan vakalardavicut kitle indeksi, olmayanlara gore
yiiksekbulunmustur. Yine, bu ¢alismada serum25(OH) Vit D diizeyinin insiilin duyarliligi ile
pozitif, glikoz ve hemoglobin diizeyi ile negatifkorelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu
caligmadayazarlar, D vitamini eksikligi olan obez ¢ocuk veadolesanlarin viicut yag
dokusundan bagimsiz olarak glikoz metabolizmasinda bozuklukigin D vitamini eksikliginin
bir risk faktorlioldugunu vurgulamaktadirlar. Obezitede artanyag dokusu D vitamini deposu
olarak gorevyapacagindan D vitamini eksikligi gelisebilir.Diger yandan, diisiik D vitamini
diizeyininde aktivitenin azalmasindan dolay1 indirekolarak obeziteye yol acabilecegi
bildirilmistir.Esit olarak giines 15181 ile karsilasmayabirakilan obez bireyler, obez olmayan
bireylerinyarisi kadar D vitamini Uretebilmektedir.Sonug olarak; diyet veya besinlerle alinan
vitamin D, oncelikle yag dokusu hiicreleritarafindan hemen alinir ve kis aylarindatiretimi
azaldiginda veya oral alimi yetersizkaldiginda dolasima salinarak metabolize olur.Bununla
birlikte, yag dokusunun miktari ileserum vitamin D diizeyleri arasinda negatifbir korelasyon
mevcuttur. Obezlerde serum25(0OH) VitD diizeyinin normal agirlikli olanlara goredaha diisiik
oldugu; genis yag dokusununvitamin D sekestrasyonu icin daha genisbir havuz olusturdugu;
boylece obezlerdeserum 25(0OH) VitD diizeyin daha diisiik oldugubildirilmistir. Diger yandan
diisiik vitamin Ddiizeyinin kaslarda olusturacagi hipotonisite vebunun yaratacagi hipoaktif

yasam da obeziteyekatkida bulunan bir faktor olabilir (140).
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1.13 D VITAMINI VE KARDIiYOVASKULER HASTALIKLAR

Bir¢ok epidemiyolojik ve klinik ¢alismada Dvitamini eksikligi ile kardiyovaskiiler
hastaliklararasindaki giiclii bir iliskinin olduguna dikkatgekilmistir (138,141,142,143). Bu
calismalarin 6nemlibirkisminda serum 25(OH) VitD dizeyinin 6zellikle20-25 ng/ml’in altina
diistiigiinde, serumD vitamini ve kardiyovaskiiler hastaliklararasindaki ters iligkinin belirgin
hale geldigibildirilmektedir. Yine aktif D vitamini tedavisininkronik bobrek yetmezligi olan
vakalarda  Ozellikleerken = donemde  kardiyovaskiiler = mortaliteoranin1  azalttig
gosterilmistir.Kardiyovaskiiler sisteme ait endotel hucreleri, kardiomiyozitler,vaskuler diiz
kashicrelerinde D vitamin reseptOrii bulunurve aktif D vitamini ile etkilesime girerler.Yapilan
bir  Oncalismada  aktif D  vitamini ileinkilbe edilen kardiyomiyositlerde;
hiicreselproliferasyonun inhibe oldugu, kardiyomiyositformasyonunun arttigi, anti-apopitotik
etkininolustugu ve hiicre dongiisinde gorev alangenlerin  ekspresyonunda azalma
oldugubildirilmistir. D vitamini eksikligi durumundaTh 1 hiicreleri iizerinden interferon
gammasalinimmna bagl olarak aktif makrofajlariizerinden enflamatuar sitokinlerin (IL-1
Beta,IL-6, TNF-alfa)dlizeylerinde artma oldugu,bu durumun LDL oksidasyonunu
arttirdigi,aterom plaginda destabilizasyon ve yirtilmasonucunda tromboz riskinin yiikseldigi
ileristrilmektedir (138,141,142,143).

Yaslar1 12-19 arasindaki 3577 adolesan iizerindeson yillarda yapilan bir NHANES
caligmasinda, diisiik D vitamini diizeyinin hipertansiyon,yliksek kan sekeri ve metabolik
sendrom ilebirlikte oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismadayas, cins, itk ve sosyo-ekonomik
durum ve fiziksel aktivite ayirt edildikten sonra serum25(OH) VitD diizeyi 15 ng/ml’in
altinda olanvakalarin 26 ng/ml’in iizerinde olanlara gorehipertansiyon, metabolik sendrom ve
kan sekeriytliksekligi oraninin 2-4 misli yiiksek oldugubildirilmistir (142).

Ayrica nefronlarda bulunan ve renin salgilayan juksta-glomerdler hicreler aktif D
vitaminine duyarhdir. D vitamin reseptori null farelerde kalsiyum duzeyleri diyetle
normalegetirilmis olanlar dahil olmak {izere renin diizeylerinde artma gosterilmistir. Bu
durum plazma anjiotensin Ildiizeylerininartmasina neden olmakta ve sonugta
sistemikhipertansiyon ile sonuglanmaktadir. D vitamini reseptorii delesyonunun indiikledigi
bu hipertansifetki ACE (anjiyotensin doniistiiriici enzim)inhibitorleri ile bloke edilmektedir.
Yine 1l-alfa hidroksilaz eksikligi olan farelerde renindiizeylerinde artma saptanmustir.
BOylece,reninin  aktif D vitamini tarafindan negatifve direk olarak etkilendigi
anlagilmaktadir.Sigcan calismalarinda aktif D vitamini kardiyakkontraktiliteyi artirmakta ve

TIMP 1-3 gibidoku spesifik metalloproteazlar1 arttirarakkardiyak fibrozisi inhibe
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edebilmektedir. Dvitamininin diyabetik sicanlarda proteiniiriyiazalttigi — gosterilmistir
(138,141).Normotansif ve hipertansif hastalardahipertansiyon ile serum aktif D
vitaminikonsantrasyonu arasinda negatif bir korelasyonoldugu bildirilmistir. D vitamini ve
kalsiyum destegiile kan basmcinin normallestigi kisa siireligalismalarda gosterilmistir
(143,144). Wang vearkadaslari, daha Once kardiyovaskiiler birproblemi olmayan ve yas
ortalamasi 59 yil olan 1739 (% 55 kadin) kisi ortalama 5.4 yil (maksimal 7.6 yil) izlenmistir.
Olgularin120’sinde  kardiyovaskiiler sisteme ait birproblemin (miyokard enfarktiisi,
anjina,koroner yetmezlik, serebrovaskiiler olay ve kalpyetmezligi gibi) ortaya ciktigim
bildirmislerdir (143).Bu vakalarda serum 25(OH) VitD dizeyi 15 ng/mL'nin altinda olanlarda
kontrol grubuna goére(serum 25(OH)Vit D >15 ng/mL) kardiyovaskulersisteme ait ilk
problemin ortaya ¢ikma riskinindzellikle hipertansiyonlu vakalarda daha yiiksek(en az iki
misli) oldugu saptanmistir. Bu ¢alismanin sonucunda D vitamini eksikligininkardiyovaskuler
hastalik riski ile birlikte olduguvurgulanmaktadir. Bununla birlikte, D vitaminidesteginin
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltip azaltmadig1 konusunun yeni
calismalarladegerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (142,143).

D vitamini eksikligine bagl riketsli vakalardagelisen kardiyomiyopatinin
niitrisyonelriketsin tedavisi ile diizeltildigi bir¢ok vakadagdsterilmistir (145). Yine maternal D
vitaminieksikliginin preeklamsi riskini arttirdigi vediisiik dogum agirhigr ile birlikte
oldugubildirilmistir (146,147) D vitamini antikoagulanlar1 arttirip, prokoagiilanlar1 ise
azaltmaktadir. D vitamin reseptéri null farelerde trombosit agregasyonunun ve
trombozriskinin arttifi  gosterilmistir. Dissemineintravaskiiler koagiilasyon olusturulan
farelerdeaktif D vitamininin trombozu azalttigi rapor edilmektedir (138). Birgok klinik
calismada Dvitamini eksikligi ile kardiyovaskiiler riskfaktorleri arasindaki iliski
gosterilmistir. Genisbir seride yedi yil siire ile glinde 1 gr kalsiyum ile 400 U D vitamini
kullananlarda kardiyovaskdler ve serebrovaskiiler hastalik riskinde artmasaptanmamistir (138,
142, 143). Ozet olarak gerek invitro hiicresel caligmalari,D vitamin reseptdr null sican
caligmalar1 ve gerekse klinikgcaligmalar dikkate alindiginda D vitaminieksikliginin
kardiyovaskiiler hastaliklaripredispose ettigi anlagilmaktadir. Bununlabirlikte, D vitamin

fazlalig1 da ektopik yumusakdoku kalsifikasyonuna yol agacagindan dikkatliolunmalidir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu ileriye donuk ¢alismaya T.C. Saglik Bakanligi Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu
Izmir ili Kamu Hastaneleri Birligi Kuzey Genel Sekreterligi Izmir Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Klinikleri’ne 01.07.2011 ve 31.12.2012 tarihleri arasinda
bagvuran ve eksojen obezite tanisi alan 7-14 yas arasindaki 40 ¢ocuk hasta alinmistir. Bagvuru
sirasinda aglik insiilin, kortizol ve tiroid fonksiyon testleri normal saptanan ve boy kisalig1 ve
genetik anomalisi olmayan hastalarda endojen obezite dislanmistir.Kontrol grubu olarak Milli
Egitim Bakanligi Izmir Sehit Fethi Bey Ortaokulu’ndan kronik hastalig1 olmadig1 bilinen,
obezitesi olmayan 7-14 yas arasindaki 30 ¢ocuk rastgele segilerek ¢aligmaya alinmigtir. TUm
olgularin kimlik bilgileri, cinsiyetleri, 1. ve 2. derece akrabalarda hipertansiyon, diabetes
mellitus ve obezite dykiileri sorgulanarak kaydedilmistir. Cocuklarin boy uzunluklari, kilo
Olgtimleri, kan basinct 6lglimleri ayni arastirma gorevlisi tarafindan yapilmigtir. Standart bir
baskiil (NAN Baskiil A.S., Istanbul)ile 6lcllerek viicut agirliklar1 (kg); standart tipte stabil
boy 6l¢iim cihazi (TB/Hyssna/Sweden) ile boy uzunluklar1 (cm) Olgllerek kaydedilmistir.
Olcuimler oda giysileri iginde, a¢ karnina ve ayakta yapilmistir. Cocuklarin viicut yag oranlari
(%) Omron Bodyfat Monitor BF 306 (Omron Healthcare Co., Ltd., Kyoto, Japon) markali
aletle, triceps kalinliklar1 standart bir kaliper ile 6l¢lilmistiir. Olgularin VKI* leriagirlik
(kg)/boy?(m?)formulii ile hesaplanmistir. Boy, kilo, VKI &lgiimleri Tiirk ¢ocuklari igin
gelistirilmis standart persentil ¢izelgelerinde degerlendirilmistir. Boy ve kilo dlgimlerinde 97
persentil, VKI nde 95 persentil iizerindeki degerler icin standart sapma skoru
(SSS)hesaplanmistir. VKI SSS 2,0 (izerinde saptananlar obez olarak kabul edilmistir. Obez
olgulardan hemogram, aglik kan sekeri (AKS), Ure, kreatinin, total protein, alblmin,
trigliserid, kolesterol, LDL (low density lipoprotein), HDL (high density lipoprotein), Grik
asid, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (ALP), alanin transaminaz (ALT), aspartat
transaminaz (AST), gama glutamil transferaz (GGT), 25 (OH) Vitamin D (Vit D),
parathormon (PTH), spot idrar mikroalbimin/kreatinin (MKO) tetkikleri istenmistir. Kontrol
grubundaki olgulardan AKS, iire, kreatinin, trigliserid, kolesterol, HDL, LDL, iirik asit,
kalsiyum,fosfor, ALP, AST, ALT ve 25(0OH) Vit D diizeyleri ¢alisilmistir.25 (OH)Vit D
diizeyi 20 ng/ml’ den kiigiik olanlar D vitamini eksikligi kabul edilmistir (136,137).
Calismaya alinan obez gruba gece achigimi takiben, aglik kan sekeri ve insiilin i¢in kan
numuneleri alinarak, 1.75 gr/kg’dan (maksimum 75 gr) oral glukoz verilmistir. Sonrasinda

30., 60., 90.,120. dakikalarda kan sekeri ve insiilin i¢in es zamanli kan ornekleri alinarak
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OGTT uygulanmistir. Tum olgulara Envitec Physioquant (Honeywell, Almanya) marka
ayaktan kan basinct Ol¢lim cihazi kullanilarak ayaktan kan basinci olgilimleri yapilmstir.
Cihaz uygulanirken eger hasta solak degilse sol kola manson, sag kola ise kayit kutusu
takilmigtir. Hastalara rutin glinliik hayatlarina aynen devam etmeleri, sol kollarin1 6l¢iim
sirasinda kullanmamalar1 konusunda egitim verilmistir. Sabah saat 8.00’den itibaren giindiiz
16 saat stre ile 15 dakikada bir, gece 8 saat sure ile 30 dakikada bir, 24 saatte toplam 80 kan
basinci Ol¢timii yapilarak kaydedilmistir. 24 saat sonrasinda 6l¢limler bilgisayar programina
aktarilmistir. Bu veriler, International Peritoneal Dialis Network ‘iin internet sitesi olan

www.pedpd.org sitesinde hesaplamalar boliminden ayaktan kan basinci 6l¢iim SSS’ leri

hesaplanmistir. Obez ¢ocuklara ayni ¢ocuk kardiyologu tarafindan Philips HD11XE ultrason
sistemi ekokardiyografi (Royal Philips Electronics, Amsterdam, Hollanda) cihazi ile ve S 3-1
prob kullanilarak transtorasik ekokardiyografi yapilmistir. Tiim hastalarda arka duvar kalinligi
(ADK), interventrikiiler septum kalinlig1 (IVSK), sol ventrikiil sistol sonu ¢apt (SVSSC) ve
sol ventrikil diyastol sonu g¢ap1 (SVDSC) ol¢iilmustiir. Sol ventrikil kas Kitlesi Devereux
formili: SVK = 0,8 (1,04(IVSK + SVDSC + ADK) 3— (SVDSC3)) +0,6 ile hesaplanmistir
(148). Sol ventrikiil kitlesinin viicut yiizey alanina bolinmesi ile SVK indeksi hesaplanmistir.
Tum g¢ocuklara, ayn1 radyolog tarafindan, Mindray Doppler USG cihazi (Mindray Medical
International Limited, Shenzhen, Cin) ve lineer prob kullanilarak sag ve sol karotis intima
media kalinliklar 6l¢lilmls ve obez ¢ocuklara ayni marka ultrason (USG) cihazi1 ve konveks
prob ile karaciger yaglanmasi agisindan batin USG yapilmistir. Karaciger yaglanmasinin
ultrasonografik olarak degerlendirilmesinde dikkate alinan kriterler Tablo 10’ da

gorilmektedir (149).

Tablo 10. Karaciger yaglanmasinda ultrason bulgulari

Evre 1 Hafif difliz ekojenite artis1 mevcuttur, diyafragm ve intrahepatitk damarlarin

duvarlart normal goriinlimdedir

Evre 2 Orta derecede ekojenite artisi, diyafragm ve intrahepatik damar duvarlari

goruntisiinde hafif silinme mevcuttur

Evre 3 Belirgin eko artisi, diyafragm, intrahepatik damar duvarlar1 ve sag lob posterior

goruntisinde ileri derecede veya tamamen silinme mevcuttur
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Obez cocuklarin goz dibi hipertansif retinopati agisindan goz doktoru tarafindan Keith
Wagener Barker smiflamasi temel alinarak, Tablo 11° de gorildigi gibi 4 evrede

degerlendirilmistir.

Tablo 11. Keith Wagener Barker smiflamasina gore hipertansif retinopati

evrelendirilmesi

Evre 1 Retina arteriollerinde jeneralize, orta dereceli daralma vardir. Daralma 6zellikle

kiglk damarlarda belirgindir.

Evre 2 Evre 1 ‘de goriilen yaygin arterioler daralma belirginlesmistir. Buna ilave olarak
damar boyunca lokal daralmalar izlenir ve arter-ven gaprazlasma bolgelerinde

arterin altindaki venin yon degistirdigi goriliir ( saalus belirtisi)

Evre 3 Arterioller bakir tel goriiniimii almistir. Arter-ven ¢aprazlasma bolgelerinde altta
kalan venin ezildigi (Gunn belirtisi), distaldeki venin genisledigi (Bonnet
belirtisi goriiliir. Retina ylizeyine yayilmis hemorajiler yumusak ve sert

eksudalar Evre 2 ‘deki goriiniime ilave olmustur.

Evre 4 Bu evrede retina bulgularia ilave olarak optik diskte belirgin 6dem vardir.
Arterioller glimiis tel goriinimii almigtir. Sistemik hipertansiyonda koroidde

iskemik infarktlar (Elsching Spot) retinada arterial makroanevrizmalar ve

iskemik optik noropati gelisebilir.

Tiim olgularin verileri, standart bir forma kaydedilmistir. Ardindan bu veriler SPSS
15.0 istatistik programina kaydedilmistir. Rakamsal veriler aritmetik ortalama, standart sapma
(SS), ortanca, ¢eyrek degerler araligi (CDA), minimum ve maksimum olarak ifade edilmistir.
Kategorik veriler ise say1 (n) ve ylizde (%) ile gosterilmiglerdir. Normal dagilima sahip
olmayan rakamsal veriler Mann-Whitney U, normal dagilima sahip veriler ise Student t
testleri ile analiz edilmislerdir. Kategorik verilerin analizinde Ki-kare testi kullanilmistir.
Normal dagilima sahip olmayan iki rakamsal verinin arasindaki iligkiyi aragtirmak icin
Spearman Korelasyon testinden yararlanilmistir. Bu testte r kat sayis1 korelasyonun giiciinii
ifade ederken oOniindeki isaret (+/-) korelasyonun yoninu gostermektedir. Tum analizlerde

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

40 obez, 30 kontrol grubu olmak Uzere toplam 70 ¢ocuk arastirmaya dahil edildi. Bu
olgular VKI’ lerine gore gruplandiginda 40 (%57) ¢ocugun VKI degerleri > 95 P olup, 30
(%42,8) cocugun VKI degerleri 5-95P arasindaydi. Olgularin 36’s1 (%51,4) kiz ve 34’
(%48,6) erkekti. Yas ortalamasi 128,5 + 28,1 ay olarak saptandi. Olgularin antropometrik
Olctimleri degerlendirildiginde agirlik ve boy degerlerinin SSS’lar1 sirasiyla 1,7£1,6 ve
0,5+10,8 olarak hesaplanmistir. Toplam 19 (%27,1) olgunun 1. ve 2. derece akrabaglarinda en
az 1 kiside obezite mevcuttu.

Obezite saptanan 40(%57) olgu ile obezitesi olmayan 30(%42,8)olgu
karsilastirildiginda boy uzunlugu, triceps kalinligir ve viicut yag yilizdesi obezite saptanan
grupta istatistiksel olarak daha yiksekti (p<0,05). Anamnezden elde edilen bilgilere gore
obezitesi olan grupta ailede obezite varligi, hipertansiyon ve diabetes mellitus daha sik
goriilmekteydi (p<0,05). 24 saatlik ayaktan kan basinci dl¢limleri (24 saatlik, giindiiz, gece)
ve ultrason ile 6lgiilen karotis intima media kalinliklar1 obezitesi olan ¢ocuklarda daha yiiksek

saptanmistir (p<0,05) (Tablo 12).
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Tablo1l2. Obez olan ve olmayan olgularin demografik o6zellikleri, antropometrik

olciimleri, karotis intima media kalinhg1 ve ayaktan kan basinci ol¢iim degerlerinin

karsilastirilmasi
Degisken Obezite (+) Obezite (-) p
n:40 (%) n: 30 (%)
Yas, ay, ortanca (CDA) 135 (46,2) 123,5 (62,0) 0,976
Cinsiyet, n (%)kiz 18 (45) 18 (60) 0,214
erkek 22 (55) 12 (40)
Ailede obezite, n (%) 16 (40) 3 (10) 0,005
Ailede HT,n (%) 25 (62,5) 8 (26,6) 0,003
Ailede DM n (%) 25 (62,5) 11 (36,6) 0,032
Boy SSS, ort+SS 0,8+1,1 0,1+0,9 0,008
Triceps kalinlii, mm, ortanca (CDA) 31,3 (7,7) 17 (7,6) <0,001
Viicut yag yiizdesi, ortanca (CDA) 39,4(5,9) 22,1(11,5) <0,001
AKBO SSS, ortanca (CDA)
24Saat 1,8 (1,5) 0,3 (1.5) <0,001
AKBO SSS, ortanca (CDA)
Gundaz 1,2 (1,2) 0,4 (1,5) <0,001
AKBO SSS, ortanca (CDA)
Gece 1,8 (1,6) 0,06 (1,3) <0,001
Karotis intima media kalinligi, mm, ort+
Sag 0,54+0,09 0,45+0,05 <0,001
Karotis intima media kalinligi, mm, ort+
Sol 0,56+0,11 0,43+0,05 <0,001

CDA: Ceyrek Degerler Aralig

AKBO: Ayaktan Kan Basinci Olgiimii
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Obezite saptanan olgularin serum trigliserid, kolesterol, LDL, {irik asid, kalsiyum ve

ALT degerleri obezitesi olmayan gruba goére daha yiiksek Olg¢lilmiistiir (p<0,05). Ayrica

obezite saptanan grupta d vitamini eksikliginin daha sik oldugu saptanmistir (p<0,05) (Tablo

13).

Tablo 13. Obezite olan ve olmayan olgularin laboratuar degerlerinin karsilastirilmasi

Degisken Obezite (+) Obezite (-) p
n:40 n: 30

AKS,ortanca (CDA) 86 (13,7) 82 (7) 0,051
Trigliserid, ortanca 113 (41,2) 80,5 (44,2) 0,002
(CDA)

Trigiserid >130, n (%) 9 (22,5) 6 (20) 0,801
Kolesterol, ortanca 174 (45) 146 (31) <0,001
(GDA)

Kolesterol >200, n(%) 9 (22,5) 3(10) 0,170
LDL, ortanca (CDA) 107,5 (37,5) 81,0 (32) <0,001
LDL, >130, n (%) 9 (22,5) 3 (10) 0,170
HDL, ortanca (CDA) 43,5 (12) 445 (13,5) 0,254
HDL, <35, n (%) 3(7,5) 1(3,3) 0,630
Urik asid, ortanca 45 (0,9) 3,4 (1,4) <0,001
(CDA)

Kalsiyum, ortanca 10,3 (0,6) 9,9 (0,4) <0,001
(CDA)

Fosfor, ort+SS 4,6+0,6 4,4+0,5 0,133
ALP, ort+SS 266,3+64,6 247,6+68,6 0,249
AST, ortanca (CDA) 24,5 (13,2) 26,0 (7,5) 0,277
ALT, ortanca (CDA) 18 (11,7) 11,0 (5,5) <0,001
ALT, >40, n (%) 3(7,5) 1(3,3) 0,630
25(0OH)Vit D, ortanca 16,4 (7,7) 19,6 (16,3) 0,107
(CDA)

D vitamini eksikligi 30 (75) 15 (50) 0,031

(+),<20, n (%)

CDA: Ceyrek Degerler Araligi
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Olgularin serum 25 (OH) vit D diizeyleri ile yas, VKI SSS, viicut yag orani, triceps
kalinlig1, ayaktan kan basinci 6l¢iim degerleri ve karotis intima media kalinliklar1 arasindaki
korelasyonlar analiz edilmistir. Bu analiz sonunda yas, VKI SSS, viicut yag orani, sol karotis
intima media kalinlig1 ve gece kan basinci 6l¢iim degerleri arasinda negatif yonde anlamli

korelasyonlar saptanmistir (p<0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. Serum 25(OH) Vit D diizeyi ile degiskenler arasindaki korelasyonlar

Degisken p r

Yas 0,010 -0,307
VKISSS 0,041 -0,245
Viicut yag orani 0,042 -0,244
Triceps kalinlig1 0,154 -0,172
AKBO SSS 24s 0,069 -0,219
AKBO SSS giindiiz 0,050 -0,236
AKBO SSS gece 0,013 -0,294
Karotis intima sag 0,140 -0,178
Karotis intima sol 0,039 -0,247
Sol ventrikil kitle indexi 0,585 0,088
Aclik kan sekeri 0,603 -0,063
Trigliserid 0,128 -0,183
Kolesterol 0,648 0,056
LDL 0,356 0,112
HDL 0,372 0,108
Urik asit 0,752 -0,038
Spot Idrar 0,829 -0,035
Mikroalbumin/kreatinin

HOMA-IR 0,754 -0,054
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D vitamini eksikligi saptanan obez olgularin PTH degerleri beklendigi gibi daha
yuksek olgiilmiistiir (p<0,05). Ancak HOMA-IR, spot idrarda mikroalbtmin/kreatinin, OGTT,
g6z dibi muayenesi, karacigerde yaglanma, AKBO SS, SVKI, TG,LDL,HDL kolesterol ve
AKSarasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. D vitamini eksikligi saptanan ve saptanmayan obez ¢ocuklarin HOMA -
IR, ma/cr, OGTT, PTH, g0z dibi, hepatosteatoz, AKBO SS, karotis intima media
kalinhgi, SVKIi, HDL, LDL, TG, Kolesterol ve AKS degerlerinin karsilastirilmasi

Degisken D vit <20 D vit >20 p
n:30 n:10
HOMA-IR, ortanca 2,4 (1,6) 2,6 (2,4) 0,563
(GDA)
ma/cr, ortanca 0,005 (0,007) 0,004 (0,004) 0,233
(CDA)
OGTT
Normal 29 9 0,442
Bozuk 1 1
DM 0 0
Goz
Evre 0 17 8 0,350
Evre 1 10 2
Evre2 0 0
Evre3 3 0
Evred 0 0
Hepatosteatoz (+) 11 3 0,815
AKBO SSS
24s 1,8 (1,7) 1,6 (0,9) 0,331
Glindiiz 1,4 (1,5) 1,0 (1,2) 0,187
Gece 1,9 (2,1) 1,9 (0,9) 0,414
Karotis Intima media
kalinligt Sag 0,50 (0,10) 0,50 (0,10) 0,450
Sol 0,55 (0,10) 0,50 (0,10) 0,432

58



PTH, ortanca (CDA)
SVKI

LDL

HDL

TG

Kolesterol

AKS

45,0 (15,1)
26,3 (15,8)
107,0 (25,7)
45,0 (12,2)
113,0 (36,5)
176,0 (36,0)
86,0 (13,2)

35,3 (21,1)
29,6 (11,4)
110,5 (49,2)
42,5 (10,0)
108,5 (59,7)
169,5 (65,0)
87,5 (15,7)

0,015
0,963
0,914
0,259
0,528
0,548
0,818
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4. TARTISMA

Obezite, kalori alimi ile kullanim1 arasindaki dengesizlik sonucu ortaya ¢ikan multi-
faktoriyel bir durumdur.Cocukluk ve ergenlik doneminde olusan obezite bireyin bitin
yasamini etkilemesi acisindan 6nemli bir saghk sorunudur. (150).Ulkemizde yapilan farkli
calismalardaobezite siklig1 ¢esitli bolgelerde incelenmistir.Ankara’da9-16 yas grubunda 6462
cocuktaobezite prevalansit %2,3 olarak saptanmigtir (151). Digerbir calismada 1647 Tulrk
cocugundaobezite insidanst %3,6 olarak bildirilmektedir (152). Edirne’de12-17 yas arasinda
989 cocukta obezite prevalansi kizlarda%?2,1, erkeklerde ise %1,6 olarak saptanmistir (153).
Bu sonuclar tilkemizde ¢ocukluk ¢aginda obezitenin giderekarttigini géstermekte ve konunun
Onemini vurgulamaktadir.

Obez cocuklarda beklendigi gibi viicut yag yiizdesi ve triseps kalinlig1 yiiksek olarak
Olgllmektedir (154,155). Calismamizda da yas grubu benzer olan saglikli kontrol grubu
veobez cocuklar demografik 6zellikler, antropometrik 6l¢iimler agisindan karsilastirildiginda
obez ¢ocuklarin daha uzun boylu olduklari, triceps kalinliklari ve viicut yag yiizdelerinin daha
fazla oldugu saptanmustir.

Obezite olusumunda genetik yatkinligin varligi ve baziailelerde obeziteye egilimin
oldugu bilinmektedir.Cocugun ve ailesinin beslenme aligkanliklar1 ve aktivite durumu
ileobezitenin cok yakindan iliskili oldugunu gostermistir. (150,156).Obez anne ve babalarin
daha yuksek oranda obez ¢ocuga sahip olma olasiligi vardir. Her iki ebeveyn de obez
isecocuklarinin obez olma olasiligi % 80’dir. Bu olasilik ebeveynlerdensadece biri obez ise
%40’a diismektedir (156). Ayrica obez kadinlar hamile kaldiklarinda ¢ocuklarma daha az
vitamin D aktarmaktadirlar. Bu durum gelecekte c¢ocugun obez olmasini etkileyecek
faktorlerden biri olabilmektedir (2).Kanada’ da 675 obez ¢ocukta yapilan bir ¢alismada, ailede
hipertansiyon 6ykisi %84,5 oranda ailelerde saptanmistir (157). Calismamizda obez ailelerin
cocuklarinin obez olma ihtimalinin daha yiliksek oldugu goriilmiistiir.Benzer sekilde obez
cocuklarin birinci derece akrabalarinda hipertansiyon ve Tip 2 Diabetes Mellitus daha sik
gorulmektedir.

Obezlerde hipertansiyon goriilme olasiligt  bircok c¢alismada normale gore
fazlabulunmustur. Obez cocuklarda sempatik sinir sistemi aktivitesinde artis oldugu ve
bununhipertansiyonun altinda yatan nedenlerden bir1 olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu
obezgocuklar yasitlar1 olan normal veya zayif c¢ocuklarla karsilastirildiginda artmis

plazmakatekolamin diizeylerine ve artmis sempatik sinir terminallerine sahip olduklari
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gosterilmistir (158). Giampietro ve arkadaslari yas ortalamasi 9,8+0,4 yas olan 869vakalik
calismalarinda, VKI degeri yiiksek saptanan cocuklarin sistolik ve diastolik kanbasinci
degerlerini de yiiksek olarak saptamislardir. Serap ve arkadaglarinin yapmis oldugu, 6-16 yas
cocuklarda yapilan bir calismada, 186 obez olguda sistolik tansiyon yiiksekligi
%17,7,diastolik tansiyon yiiksekligi %15,1; 98 kontrol grubu olgusunda ise sirasi ile %4 ve
%2 olarak bulunmustur (159). Calismamizda 24 saatlik ayaktan kan basinci Olglim aleti
kullanarak maskelenmis hipertansiyonu bulmay1 ve beyaz 6nliik hipertansiyonunu da ekarte
edebilmeyi amacladik. Obez hastalarimizda AKBO’lerinde 24saat, giindiiz ve gece dlgiimleri,
kontrol grubuna gore ¢ok daha ylksek saptanmistir. Obezitenin hipertansiyona yol agtigi
gorilmiustir.

Geng erigkinler iizerinde yapilan bir calismada, karotis intima media kalinligi, erkek
cinsiyet, VKI, sistolik kan basinci, LDL ile anlamli korelasyon gostermistir. Viicut kitle
indexi arttikga, karotis intima media kalinhiginda artis saptanmistir (160).Gilardini ve
arkadaslarinin 151 obez ¢ocukta yaptiklari ¢alismada karotis intima media kalinliginin obez
olmayanlara gore ¢cok daha fazla oldugunu, yag dokusu ile iliskili ¢esitli faktorlerin erken
donemde arterlerde olumsuz etkilere neden oldugu, obezlerde PTH yiiksekliginebaglh
kalsiyum-fosfor dengesizligi gelistigi ve bu dengesizlige bagl olarak arter duvarina kalsiyum
¢oktligiinii bildirmislerdir (161). Fakat cocukluk c¢aginda bu konuyla ilgili henliz yeterince
caligma yoktur. Calismamizda obez ve saglikli ¢ocuklarin sag ve sol karotis intima media
kalinliklari1  6l¢tiiglimiizde, her iki karotis intima mediatabakasi kalinliklarinin obez
cocuklarda daha fazla oldugunu saptadik. Karotis intima media kalinlig1 6lglimii noninvaziv,
ucuz ve kolay bir yontem olmasi agisindan avantajli bir dlgtimdiir. Cocukluk ¢aginda bu
konuyla ilgili yapilan caligmalarin sayisi arttiginda kardiyovaskiler bir risk faktor
olabilecegini 6n gérmekteyiz.

Koroner arter hastaligina ait belirti ve bulgular ileri yaslardaortaya ¢ikmakla beraber
yapilan pek ¢oklongitidunal g¢alisma ile ve otopsi bulgulariyla aterosklerozun temelinin
cocukluk cagina dayandigigosterilmistir (162,163). Aterosklerozu tespit etmek icinerken
donemde Oolgiilen arter duvar kalinliginin, ileriyaslarda, yasla birlikte olaya diger risk
faktorlerinin deeklenmesiyle belirgin olarak arttig1 saptanmistir (164,165).Ateroskleroz igin
geleneksel risk faktorleri yaninda baziyeni risk faktorleri de tanimlanmaya baslamustir.
Bunlararagmen ateroskleroz gelisimindeki en o©nemli risk faktorlerilipoproteinlere ve
kolesterole aittir (166-168). Literatlirde obeziteyle kolesterol diizeyi arasinda anlamliiliski
oldugunu bildirenyayinlar yaninda sadece serumtrigliserid diizeylerinde artis saptanan

yaymlarda mevcuttur(169-171). Bir ka¢ c¢alismada ise VKi’ndeki artisa ragmen total
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kolesterol, trigliserid ve diger lipidparametrilerinin diizeyinde artis goriilmemistir
(172,173).Bizim g¢alismamizda obez ¢ocuklarda serum TG, kolesterol ve LDL degerlerinin
obez olmayanlardan ¢ok daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. HDL degerleri iki grup arasinda
farkli degildi. Ancak plazma lipid degerlerini normal ve anormal olarak degerlendirdigimizde,
obez ve obez olmayan ¢ocuklardaki lipid anormalligi sikliginin birbirlerinden farkli olmadigi
saptanmistir.

Kolelitiazis, obezitenin hepatobilier sistemdeki ilk bulgusudur. Obezitenin
gasrointestinal sistemde ikinci etkiledigi organ karacigerdir. Karacigerde steatozis obezitede
karakteristiktir. Steatozis hiperinsiilinemiye bagli olarak artmis VDRL iiretimi ile ilgilidir.
Yapilan ¢alismalarda obez ¢ocuklarin %20-25’ inde artmis transaminaz diizeyleri saptanmistir
(174). Calismamizdaki obez olgularda, ALT diizeyindeki anlamli yiikseklik literatiir
bilgileriyle ve yapilan ¢alismalarla parelellik gostermektedir.Fakat olgular yiksek ALT (>40)
ve normal ALT degerlerine gore degerlendirildiklerinde, yiikksek ALT sikliginin obez ve obez
olmayanlarda farkli olmadig1 saptanmustir.

Hiperiirisemiye neden olan degistirilemeyen faktorler arasinda abdominal obezite de
bulunmaktadir (175).Calismamizda obez hasta grubunda kan iirik asit diizeyi anlamli olarak
yuksek saptanmistir. Bu durum literatiir ile uyumludur.

Alemzadeh ve arkadaslari tarafindan obez ¢ocuk ve adolesanlarda D vitamini eksikligi
ile adiposite, insiilin duyarliligi, etnisite ve mevsimler arasindaki iliski arastirilmistir. D
vitamini yetersizligi/eksikligi olan vakalarda viicut kitle indeksi, olmayanlara gore yiiksek
bulunmustur (139).0Obezlerde serum 25 (OH) Vit D diizeyinin normal agirlikli olanlara gore
daha diisiik oldugu; genis yag dokusunun vitamin D sekestrasyonu i¢in daha genis bir havuz
olusturdugu; boylece obezlerde serum 25(OH) Vit D diizeyin daha disik oldugu
bildirilmistir. Diger yandan diisiik vitamin D diizeyinin kaslarda olusturacagi hipotonisite ve
bunun vyaratacagi hipoaktif yasam da obeziteye katkida bulunan bir faktor olabilir
(140).Arastirmamizda obez hasta grubunda D vitamini diizeyi, obez ve obez olmayan gruplar
arasinda farkli olmadigi goriilmiistiir. Fakat D vitamini eksikligi siklig1 (<20 ng/ml) ac¢isindan
karsilagtirildiginda, D vitamini eksikligi sikligmin obez grupta daha fazla oldugu
belirlenmistir.

Mansoor ve arkadaslarinin Karachi bolgesinde (Pakistan) yaptiklar1 ¢alismada; 50
nmol/l (20 ng/ml) degerini vitamin D eksikligini tanimlamada kesim noktas: deger olarak
aldiklarinda %69,9 vitamin D eksikligi ve %21,1 oraninda vitamin D yetersizligi tespit
etmiglerdir (176).Calismamiza aldigimiz 70 hastanin 45’inde (% 64,2) serum 25(OH) Vit D

diizeyi 20 ng/ml ‘nin altinda saptanmistir.
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Bizim galismamiza benzer olarak, Bernard ve arkadaslar1 (177), 25(OH) Vit D duzeyi
acisindan cinsiyetler arast anlamli farklilik bulamamislardir. Fakat Andiran ve arkadaslarinin
2012 yilinda yaptiklar1 ve ¢ocuklar ve eriskinlerde D vitamini eksikligini inceledikleri bir
calismada, kizlarda erkeklere oranla D vitamini eksikligini daha yiiksek oranda saptamiglardir
(178).

Ispanya’da yedi-on dért yas arasindaki ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada obez ve
yetersiz 25(0OH) Vit D diizeylerinin daha diisiik oldugu ve oksidatif stresin, inflamasyonun ve
endotelyal aktivasyonun arttig1 gdsterilmistir(179). Italya’da 151 obez gocukta yapilan bir
calismada carotis intima media kalinliginin obez grupta kontrol grubuna gore daha fazla
oldugu ve serum 25(OH) Vit D diizeyi ile negatif koralasyon gosterdigi rapor edilmistir
(161).Calismamizda olgularm serum 25 (OH) Vit D diizeyleri ile yas, VKI SSS, viicut yag
orani, triceps kalinlhigi, ayaktan kan basinci Ol¢clim degerleri ve karotis intima media
kalinliklart arasindaki korelasyonlar, sperman korelasyon testi ile analiz edilmistir. Bu analiz
sonucunda yas, VKI SSS, viicut yag orani, sol karotis intima media kalinhig1 ve gece kan
basinci Ol¢lim degerleri arasinda negatif yonde anlamli korelasyonlar saptanmistir. Bu sonug
bize D vitamini eksikligi olan olgularda yas ve obezite arttikca, D vitamini eksikliginin
arttigin1 gostermektedir. Bizim ¢alismamizda, obezitenin bilinen komplikasyonlarindan biri
olan aterosklerozun gostergesi olan karotis intima media kalinliginin her iki karotisten
Ol¢iilmesinin daha anlamli oldugunu gosterilmistir. Bu sonug bize D vitamini eksikligi olan
hastalarin 2 karotis Ol¢limiinden en az birinde, D vitamini eksikligi arttik¢a karotis intima
media kalmhgmmn arttigin1 gdstermektedir. D vitamini eksikligi olan olgularin AKBO‘leri
spearman korelasyon testiyle degerlendirildiginde ise sadece gece AKBO ‘iinde negatif yonde
anlamli korelasyon saptanmis olmasi, hipertansiyon riski olan hastalara tek kan basinci
dlgiimiiyle bakilmasinin yeterli olmayacagi ve AKBO” iinii hipertansiyon riski olan olgulara
uygunanarak erken donemde kan basinci yiiksekliginin saptanmasi gerektirigini gostermistir.

Calismamizda 40 obez olgunun,30’unda ( %75) D vitamini eksikligi saptandi. Obez
hastalarimizi D vitamini eksikligi olan ve olmayan 2 gruba ayirarak obeziteye iliskin
komplikasyonlar1 ve kardiyak risk faktorlerini inceledik. D vitamini eksikligi olan obez
olgularda, DM agisindan AKS,HOMA-IR, OGTT diizeylerine bakildiginda anlamli bir fark
saptamadik. Hiperlipidemi ve ateroskleroz agisindan bakilan HDL, LDL, kolesterol, TG
dizeyleri ve karotis intima media kalinliklar1 arasinda da anlamli bir fark saptamadik.
Hipertansiyon agisindan bakilan AKBO, HT géz bulgulari, spot idrar mikroalbumin kreatinin
oran1 ve SVKI degerleri karsilastirildi ve bu degerler arasinda da anlamli bir fark bulunmadi.

Bu sonuglara bakarak sunu ifade edebiliriz ki, obez olan hastalar ele alindiginda, literatiirle
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paralel olarak, kardiyak risk faktorlerinin arttigi goriilmistiir. Serum D vitamini dizeyi
azaldikga, VKI’ nin, hipertansiyon gériilme oraninin ve aterosklerozun arttigini saptadik.
Sadece obez olgular degerlendirildiginde, D vitamini eksikligi ek bir risk faktorii olarak
saptanmamustir. Fakat bu degerlendirmede normal D vitamini diizeyine sahip olgu sayisi ¢ok
azdr (n:10). Obez ¢ocuklarda D vitamini diizeylerinin etkisini arastiran daha biiyiik olgu
serilerine ihtiyag vardir.

Obezitenin nedeninin birden fazla faktdrden olusmasi, obezite ile miicadelenin de
multidisipliner yaklasimla siirdiirtilmesi geregini ortaya koymaktadir. Giiniimiizde obezite ile
miicadelede, bireysel miicadelenin yani sira kurumsal miicadele de 6nem kazanmis ve
kurumsal diizeyde ¢ok sektorlii yaklagimla gerekli onlemlerin alinmasi zorunlu hale gelmistir.
Guniimuzde obezite, gocukluk ¢aginin en sik goriilen kronik hastaliklarindan biri olarak kabul
edilmektedir. Cocukluk ¢ag1 obezitesinin, yetiskinlik obezitesine yol agtig1 ve pek ¢ok kronik
hastalik i¢in zemin olusturdugu diisiiniildiiglinde obezite ile miicadeleye cocukluk ¢aginda
baslamanin ne kadar 6nemli oldugu acikca goriilmektedir. Ulkemizde goriilme siklig1 giderek
artan, ¢cocuklarimizi ve genclerimizi etkileyen bu hastalikla etkin sekilde miicadele etmek i¢in,
toplumun obezite ile miicadele konusunda bilgi diizeyini artirarak bireylerin yeterli ve dengeli
beslenme ve diizenli fiziksel aktivite aligkanligi kazanmalarini tesvik etmek gerekir.
Universiteler, dzel sektor, sivil toplum kuruluslar gibi pek ¢cok kurum ve kurulus tarafindan
obezitenin Onlenmesine yonelik c¢esitli programlar, projeler ve egitim ¢alismalari
stirdliriilmektedir. Siirdiiriilen bu ¢alismalarin koordinasyon i¢inde olmasi ve bir yol haritasi

dahilinde yiiriitiilmesi basar1 diizeyini etkileyebilecek 6nemli bir husustur.
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5. SONUCLAR

Izmir Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari

polikliniklerine basvurarak yatirilan 7-14 yas arasindaki 40 obez olgu ve Izmir Sehit Fethi

Bey ortaokulundan kronik hastaligi olmayan saglikli ve obez olmayan ¢ocuklar arasindan

rastgele secilen 30 cocuk, yas, ailede hipertansiyon, obezite, diabetes mellitus agisndan

sorgulandi. Kilo, boy, VKI, triceps kalinligi, viicut yag orani dlgiimleri alindi. Olgulardan

hemogram, AKS, Ure, kreatinin, total protein, albumin, trigliserid, kolesterol, LDL, HDL,

urik asid,

kalsiyum, fosfor, ALP, ALT, AST, GGT, 25 (OH) Vit D, PTH, spot idrar

mikroalbiimin/kreatinin’ leri ¢alisildi. Her hastaya AKBO cihaz1 takildi ve karotis intima

media kalmligina bakildi. Sadece obez olgulara OGTT yapildi, SVKI “leri dlgiildii ve

karaciger USG yapildi. Calismada elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir.

1.

10.

11.

Obez ve kontrol grubu arasinda yas (p= 0,976) ve cinsiyet (p= 0,214) agisindan
anlamli fark yoktu.

Obez olgularin ailesinde obezite, HT ve DM olmas1 agisindan anlamli istatiki fark
saptand1 (p=0,005) (p= 0,003) (p= 0,032).

Obez olgularin boy SSS’ lar1 kontrol gruba gore anlamli yiiksek saptandi (p=
0,008).

Obez olgularin triceps kalinlig1 ve viicut yag yiizdesi, kontrol gruba gore anlamli
yiiksek saptandi (p<0,001) (p<0,001).

Obez olgularda 24 saatlik AKBO (p<0,001), giindiiz (p<0,001) ve gece
(p<0,001).olarak degerlendirildiginde,her 3 6l¢tim degerleri kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek saptandi.

Sag (p<0,001) ve sol (p<0,001) karotis intima media kalinliklar1, obez olgularda
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptandi.

Obez olgularin AKS’ leri ile kontrol grubu arasinda fark saptanmadi (p=0,051).
Obez olgularin TG (p=0,002), kolesterol (p<0,001) ve LDL (p<0,001) duzeyleri
kontorl grubuna gore anlamli yiiksek saptandi.

Iki grup arasinda HDL diizeyleri arasinda fark saptanmadi (p=0,254).

Obez hastalarin iirik asit ve kalsiyum diizeyleri kontrol grubuna gore istatiki
olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0,001) (p<0,001).

Obez olgularin ALT diizeyi, kontrol grubuna goére anlamli yiiksek saptandi
(p<0,001)
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12. Obez olgularda D vitamini eksikligi sikligi, kontrol grubuna gére daha fazla

saptandi (p=0,031).

25 (OH) Vit D diizeyi ile degiskenler arasindaki korelasyonlar degerlendirildi. Elde
edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir:

1. Serum 25 (OH) Vit D diizeyi ile yas, VKI SS, viicut yag orani, AKBO gece SS, sol

karotis intima media kalinlig1 arasinda negatif korelasyonlar saptandi.
D vitamini eksikligi olan ve olmayan obez olgularda kardiyak risk faktorleri ve obezite
komplikasyonlar arastirildi. Elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir:
1. D vitamini eksikligi olan olgularda PTH diizeyinde istatiksel olarak anlamli
yiikseklik saptanmistir (p= 0,015).

2. D vitamini eksikligi olan ve olmayan obez hastalarin HOMA-IR, OGTT, goz dibi
muayenesi, karaciger ultrasonu, AKBO, karotis intima media kalmligi, SVKI,
LDL, HDL, TG, kolesterol, AKS, MKO arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

Sonu¢ olarak calismamizda, Obez hastalarda vitamin D eksikliginin daha sik
goriildiigiinii saptadik. Sadece obez hastalarda D vitamini eksikligi degerlendirildiginde,
kardiyak risk faktorlerinde bir artis saptanmadik. Ancak tiim olgularda D vitamini diizeyi
azaldik¢a yas, VKI, viicut yag orani, hipertansiyon ve karotis intima media kalinliginimn
arttigin1 belirledik. D vitamini eksikligi ile glikoz dengesi ve dislipidemi arasinda bir baglanti
saptamadik.Bu konu {izerindeki daha genis vaka sayilariyla yapilacak aragtirmalarda daha net
sonuglar alimacagin diisiiniiyoruz.

Tum bu verilerin 1s5181nda, gocukluk ¢agi obezitesi tasidigi risklerle belki debuzdaginin
sadece goriinen kismini olusturmaktadir. Saglikli nesillerin yetismesi vehalk sagliginin
korunabilmesi adma cocukluk c¢agi obezitesi biitiin hekimler tarafindanciddiye alinmali,

ayrintili tetkik edilmeli ve miimkiinse 6nlenmelidir.
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6.0ZET

Amagc:Son yillarda ¢ocuk ve ergenlerde obezite prevelansi hizla artmaktadir. Obez
bireyler D vitamini eksikligi acisindan risk altindadir. Bu ¢alismanin amaci, obez ¢ocuklarda
antropometrik Slgiimler, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve glukoz hemostazi ile D vitamini

iliskisini arastirmaktir.

Gere¢ ve YOntem:01.07.2011- 31.12.2012 tarihleri arasinda Tepecik Egitim
Arastirma Hastanesine basvuran 7-14 yas arasindaki 40 obez ve 30 saglikli ¢gocuk c¢alismaya
alind1. Boy, kilo, VKI, viicut yag orani, glukoz, insiilin, serum 25(0OH) Vit D, kan yaglari,
basit biyokimyasal Olclimler, tam kan sayimi, iki tarafli karotis intima media kalinligi,

karaciger ultrasonu ve sol ventrikiil duvar kalinlig1 6l¢timleri kaydedildi.

Bulgular:Serum 25 (OH) Vit D diizeyi 45 (%63,4) ¢ocukta diisiik saptandi. Obez olan
ve olmayan g¢ocuklarin 24 saatlik AKBO, karotis intima media kalmlg, 25 (OH) Vit D
diizeyi arasinda anlamli fark oldugu bulundu (p<0,05). Dislipidemi insidans1 agisindan, obez
olan ve olmayan c¢ocuklar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Serum
25(0H) Vit D diizeyi ile, yas, VKI, viicut yag orani, 24 saatlik AKBO ve karotis intima media
kalinlig1 arasinda negatif bir korelasyon saptandi (p<0,05). Serum 25 (OH) Vit D duzeyi ile
aclik kan sekeri, HOMA-IR, kan yaglar, {irik asit, spot idrar mikroalbumin kreatinin oran

arasinda bir iligki saptanmadi (p>0,05).
Sonug: D vitamini eksikligi obez ¢ocuklarda daha yaygindir. Serum 25 (OH)Vit D

bircok kardiyometabolik risk faktoriiyle iligkili bulunmustur. Anormal glukoz hemostazi,

dislipidemi ve vitamin D eksikligi arasinda iliski olmadigi bulunmustur.
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7. SUMMARY

Objectives: The prevalance of obesity among children and adolescents has been
rapidly increasing in recent years. Obese individuals are at risk for vitamin D deficiency. The
aim of this study was to investigate the relation of vitamin D deficiency with anthropometric
measurements, cardiovascular risk factors, and glucose homeostasis in obese children.

Methods: Between 01.07.2011-31.12.2012, in Tepecik Teaching and Research
Hospital, 40 obese and and 30 non-obese children (between 7-14 years) were evaluated. The
height, weight, body mass index (BMI), total body fat content, glucose, insulin, 25(OH)D,
lipids, basic biochemical parameters, complete blood count, bilateraly carotid intima media
thickness, liver ultrasound result, and left ventricule wall thickness were recorded.

Results:  The serum 25(OH)D level was low in 45 children (63.4%). 24-hour
ambulatory blood pressure measurements, carotid intima media thickness, serum 25(OH)D
level were different between obese and non-obese children (p<0.05). The incidence of
dyslipidemia was not different statistically in obese and non-obese children (p>0.05). Plasma
25(0H)D concentrations were negatively correlated with age, BMI, total body fat content, 24-
hour ambulatory blood pressure and carotid intima media thickness (p<0.05). Plasma
25(0H)D levels were not correlated with fasting plasma glucose, HOMA-IR, lipid, uric acid,
urine microalbumine/creatinine levels (p>0.05).

Conclusion: Vitamin D deficiency is more prevalent in obese children. Serum 25(OH)
was significantly associated with several cardiometabolic risk factors. There was no

relationship abnormal glucose homeostasis and dyslipidemia with vitamine D deficiency.
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9. TESEKKUR

Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 uzmanlik egitimim siliresince bilgi ve
deneyimleri ile egitimime katkida bulunan basta egitim sorumlum Sn. Dog. Dr.
Mehmet HELVACI olmak iizere biitiin Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 hocalarima
ve egitim gorevlilerime, tezime verdigi degerli destegi ve emegi igin tez
danismanim Sn. Dog¢. Dr. Murat ANIL’a, her kosulda tez hastalarimin boyun
ultrasonunu yapan radyolog Uzm. Dr. Fatma YASAR’ a, saglikli cocuk grubunun
almmmasina ve tez ¢alismasina verdikleri desteklerden &tiirii Izmir MEB Sehit Fethi
Bey Ortaokulu Miidiirii Sn. Nedim KOKSAL’a, Aile Birligi Baskan: Sn. Fatma
COBAN’a sonsuz tesekkiirlerimi borg bilirim.

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi birikimimde katkist olan tiim kidemli
asistan arkadaslarima, gece gilindiiz demeden tuttugumuz nobetlerde, calistigimiz
servislerde kolkola 4 yil gecirdigim asistan arkadasim, dostum Melda TAS’a,
sorduklar1 sorularla calismaya ve arastirmaya tesvik eden tiim c¢Oomez asistan
arkadaslarima tesekkiir ederim.

Maddi ve manevi desteklerini Gizerimden esirgemeyen sevgili annem, babam ve
ablama, hayatima girdigi giinden beri varligiyla her gline umutla baktigim sevgili
esim Temel COLAK’a ve tez yazim siiresince karnimdaki tekmeleriyle beni yalniz

birakmayan kizim Azra COLAK’a hayatimda olduklari igin tesekkir ederim.

Dr. Rilya COLAK
Nisan-2013, Izmir
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