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COCUKLUK CAGI OBEZITESINDE UYGULANAN ANTIiDiYABETIK
TEDAVININ CINKO, CINKO a-2 GLIKOPROTEIN VE PEROKSIiZOM
PROLIFERASYONUNU AKTIVE EDIiCi RESEPTOR-y DUZEYLERINE
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OZET

Obezite, asir1 adipozite ile tanimlanan karmasik, ¢ok faktorlii bir hastaliktir. Cocukluk
cag1 obezitesinin kiiresel insidansi artmakta olup dnlenmesi bir gerekliliktir. Obezitenin
cocuklardaki farmakolojik tedavisinde sadece birkac ila¢ bulunmaktadir. Bu ilaglardan
biri olan metformin, metabolik bozukluklar ve hiperglisemi i¢in kullanimi
Onerilmektedir.

Calismamizda 33 saglikli normal kiloya sahip ¢ocuk (kontrol grubu) ile metformin
tedavisi alacak 52 obez ¢ocuk yer almaktadir. Metformin tedavisi dncesi ve sonrasi 3
aylik tedavinin etkinligini goézlemlemek i¢in antropometrik Olgiimleri ve rutin
biyokimya testleri yaninda Cinko (Zn), Cinko a-2 Glikoprotein (ZAG), Peroksizom
proliferasyonunu aktive edici reseptor y (PPARy), Leptin (LEP) ve Adiponektin
(ADIPO) diizeyleri karsilastirilds.

Kontrol grubuyla obez grubu kiyaslandiginda ZAG ve ADIPO diizeylerinin kontrol
grubunda daha yiiksek, LEP degerinin ise obez grubunda yiiksek oldugu gorildii
(p<0,05). Kontrol ve obez grubunda VKI-SDS ve insiilin degerleri; ZAG ile orta
diizeyde negatif, ADIPO yiiksek diizeyde negatif, LEP ise yiiksek diizeyde pozitif
korelasyon gostermistir (p=0.001). Obez grubun tedavi dncesi ve sonrasina bakildiginda
ise viicut kiitle indeksi-SDS (VKI-SDS) ve diger antropometrik &lgiimlerde azalama
goriildii (p<0.05). Glukoz homeastazinda iyilesme ile HDL-C degerinde artis tespit
edildi (p<0,05). Arastirma parametrelerinden Zn, ZAG, LEP ve ADIiPO (ADIPO)
diizeylerinde artig goriildii (p<0,05). Tedavi sonras1 VKi-SDS degisimi insiilin ile zayif
pozitif ve LEP ile orta diizeyde pozitif korelasyon géstermistir (p<0,05).

Literatiirle uyumlu olarak obezitesi olan gocuklarda ZAG, ADIPO diizeyleri kontrol
grubundakilere gore daha diisiikken, LEP ve PPARYy diizeyleri daha yiiksekti. Obez
cocuklarda c¢inko diizeyleri kontroller ile benzerdi. Bu g¢alismanin asil hedefi olan
metformin tedavisinin bu parametlere etkisini degerlendirmekti. Beklendigi sekilde
metformin tedavisinin daha {i¢iincii ayinda bu parametlerde normal kontrol grubundaki
cocuklarin degerlerine yakin degisiklikler gozlendi. LEP diizeylerinde beklenen
diisiikliigiin aksine ylikselme gdzlenmesi bazi ¢ocuklarda {iclincii ayda daha da kilo
artis1 olmasi ile iliskilendirildi. Ug¢ aylik tedavi alan gocuklarda hem kilo kayb1 olan
hem de olmayan cocuklarda ADIPO diizeylerinde anlamli artis gdzlendi ve bu artis
metforminin salt etkisi olarak yorumlandi.

Anahtar Kelimeler: ADIPO; Cocukluk Cag1 Obezitesi; PPARy; LEP; Zn.
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Hiimeyra ACIKAN

Erciyes University Health Sciences Institute Department of Medical Biochemistry
Doctoral Thesis, August, 2023
Advisor: Prof. Dr. Sabahattin MUHTAROGLU

ABSTRACT

Obesity is a complex, multifactorial disease defined by excessive adiposity. The global
incidence of childhood obesity is increasing and its prevention is a necessity. There are
only a few drugs in the pharmacological treatment of obesity in children. Metformin,
one of these drugs, is recommended for metabolic disorders and hyperglycemia.

In our study, there are 33 healthy children with normal weight (control group) and 52
obese children who will be treated with metformin. To observe the efficacy of the 3-
month treatment before and after metformin treatment, Zn, Zinc o-2 Glycoprotein
(ZAG), Peroxisome proliferation activating receptor y (PPARY), Leptin (LEP) and
Adiponectin (ADIPO) levels were compared, as well as anthropometric measurements
and routine biochemistry tests.

When the control group and the obese group were compared, ZAG and ADIPO levels
were higher in the control group, and LEP values were higher in the obese group
(p<0.05). BMI-SDS and insulin values in the control and obese groups; A moderately
negative correlation with ZAG, a high negative correlation with ADIPO, and a high
positive correlation with LEP (p=0.001). When the obese group was examined before
and after the treatment, a decrease was observed in body mass index-SDS (BMI-SDS)
and other anthropometric measurements (p<0.05). An increase in HDL-C value was
detected with improvement in glucose homeostasis (p<0.05). There was an increase in
the levels of Zn, ZAG, LEP and ADIPO (ADIPO) among the research parameters
(p<0.05). BMI-SDS change after treatment showed weak positive correlation with
insulin and moderate positive correlation with LEP (p<0.05).

In accordance with the literature, ZAG and ADIPO levels were lower in children with
obesity, while LEP and PPARY levels were higher than those in the control group. Zinc
levels in obese children were similar to controls. The main goal of this study was to
evaluate the effect of metformin treatment on these parameters. As expected, changes in
these parameters were observed in the third month of metformin treatment, close to the
values of children in the normal control group. Contrary to the expected low, the
observed increase in LEP levels was associated with further weight gain in some
children at the third month. A significant increase in ADIPO levels was observed in
children who received 3 months of treatment, both with and without weight loss, and
this increase was interpreted as the mere effect of metformin.

Keywords: ADIPO; Childhood Obesity; LEP; PPARYy; Zn.
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite, bireylerin sagligin1 olumsuz etkileyen asirt miktarda yag dokusu birikmesidir.
Bu durumun nedeni, diyetlerde asir1 kalori alimi ve fiziksel aktiviteden yetersiz enerji
tiketimi gibi faktorlerin birlesmesiyle olusan pozitif enerji dengesidir. Genetik
yatkinliklar, davranis ve ¢evre gibi gesitli faktorler obezite riskini etkiler (Albuquerque
ve ark.,2017). Diinya genelinde milyonlarca ¢ocuk obezite tehlikesi ile karsi karsiyadir
(Swinburn ve ark., 2019).

Cocukluk ¢agi obezitesi; hipertansiyon, insiilin direnci (IR), diyabet, polikistik over
sendromu (PCOS), uyku apnesi, astim, kas-iskelet sistemi hastaliklar1 ve mental
sorunlar gibi ¢esitli hastaliklarin gelisme riskini arttirabilir (Shaban Mohamed ve ark.,
2022). Kiiresel obezitenin artisi, ¢cocukluk cagi obezitesinin neden olabilecegi riskleri
engellemek icin uygun bir eylem planiyla ele alinmasi gereken zorunlu bir saglik

yiikiidiir.

Genetik roliine ragmen, cocukluk cagi obezitesinin miidahale yontemleri arasinda
davranigsal tedavi, diyet, fiziksel aktivite ve sedanter davranislarin azaltilmasi yer
alirken ilag tedavisi ve metabolik cerrahi gibi yontemlerde kullanilir (Erkuran ve
Karadeniz, 2019).

Anti-obezite ilaglari, c¢ocukluk c¢ag1 obezitesinde diyet ve fiziksel aktivite
degisikliklerine ek tedavi olarak kullanilir ve genellikle non-farmakolojik miidahalelerin
basarisiz oldugu veya obezitenin ileri asamalarinda tercih edilir (Gonzalez Bagnes ve
ark., 2022). Ancak, son yonergeler erken donemde tibbi ve cerrahi miidahalelerin
kullanimin1  6nermektedir (Marlene, 2022). Anti-obezite ilaglarindan metformin,

diyabetik olmayan obez adolesanlarda agirlik azaltici etkisini karaciger glukoz tiretimini


https://www.acibadem.com.tr/hayat/cocuklarda-obezite-tedavisi-nasil-uygulanmali/
https://www.acibadem.com.tr/hayat/cocuklarda-obezite-tedavisi-nasil-uygulanmali/
https://www.acibadem.com.tr/hayat/cocuklarda-obezite-tedavisi-nasil-uygulanmali/

engelleyerek, istah1 bastirarak, insiilin duyarliligin1 iyilestirerek ve yag oksidasyonuyla

birlikte depolanmasini diizenleyerek gosterir (Ejtahed ve ark., 2019).

Cinko; karbohidrat, protein ve lipidlerin enerji metabolizmas1 mekanizmalarina katildigi
ve obezitenin patofizyolojisinde yer alan bir¢ok enzimin bilesenidir (Judith Rios-Lugo
ve ark., 2020). Aym sekilde ZAG yag metabolizmasini etkileyen bir adipokin olup,
ZAG’ 1 lipolitik etkisi nedeniyle kilo kayb1 ve yag dokusunda azalmaya yardimci olur
(Ge ve Ryan, 2014). PPARy niikleer reseptorlerin siiper ailesine ait transkripsiyon
faktorlerinden olup beyaz ve kahverengi yag dokusunda bol miktarda bulunur. Ayrica,
coklu calismalar PPARy'nin adiposit farklilagsmasinin (adipogenez) ana diizenleyicisi

oldugunu belirlemistir (Lee ve Ge, 2014).

Adipoz dokusu LEP ve ADIPO dahil olmak iizere bircok adipokin iiretir ve enerji
dengesi diizenlemesinde rol oynar. LEP gida alimini kontrol eder ve enerji dengesini
korur. Obezite durumunda LEP seviyeleri artar ve IR ile iliskilidir (Klok ve ark., 2007).
ADIPO anti-aterosklerotik, anti-enflamatuar ve anti-hiperglisemik eylemlere aracilik
eder ve LEP’e karsi olarak IR ve obezite durumlarinda seviyesi azalir (Matsuraba
2002).

Adipoz islev bozuklugu ve adipokin diizensizliginin, obez kisilerde bir dizi hastalik
gelistirme riskindeki artistan sorumlu oldugu veya en azindan 6nemli bir katkida

bulundugu disiiniilmektedir (Forny-Germano ve ark., 2019).
Bu ¢alismanin amaci;

1. Insiilin direncine sahip obez ¢ocuklar ile saglikli normal kiloya sahip cocuklarda
rutin biyokimya parametreleri disinda Zn, ZAG, PPARy, LEP ve ADIPO

diizeylerini kiyaslamak,

2. Metformin tedavisi sonrasi obez cocuklarda IR ve VKI degisimi iizerindeki
etkilerini ortaya koyma yaninda Zn, ZAG, PPARy gibi adipokinler ile LEP ve

ADIPO degerlerinin metformin kullanimi sonrasinda nasil etkilendigi tespit etmek,

3. Metformin tedavisi sonrasi kilo alan ve veren ¢ocuklarda arastirma parametrelerinin
nasil etkilendigini bakip, metforminin kilo vermeden kaynakli bir etkiye sahip olup

olmadigini tespit etmektir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. OBEZITE

"Obezite" terimi, asir1 yag anlamina gelir. Ancak dogrudan viicut yagini 6lgmek igin
kullanilan yontemler giinliik hayatta mevcut degildir. Bu nedenle, obezite genellikle
viicut yaginin klinik amagclar i¢in yeterince dogru bir tahminini saglayan agirlik ve boy
arasindaki iliski (yani antropometrik) ile degerlendirilir. VKI, iki yas ve iistii ¢ocuklar

i¢in kabul edilen standart asir1 kilo ve obezite 6l¢iistidiir (Karchynskaya ve ark., 2020).

Viicut kiitle indeksi, boy ile iliskili olarak agirlik icin bir kilavuz saglar ve viicut
agirligiimn (kilogram olarak) boyun (metre olarak) karesine boliinmesine esittir. Eriskin
obezitesinin tanimlanmasinda VKI mutlak degerleri kullanilirken, ¢ocuklarda ise VKI
persentil grafikleri kullanilmaktadir (Hampl ve ark., 2023). Bu grafiklere gére, VKI 85.
ve 94. persentil arasinda olan ¢ocuk ve addlesanlar fazla kilolu, 95. persentil ve lizerinde

olanlar ise obez olarak tanimlanmaktadir (Tablo 2.1).

Obezitenin ¢ocukluk ¢aginda tanimlanmasinda kullamlan VKi’ye ek olarak diger
yontemler de kullanilabilmektedir. Bu yontemlerle viicut yag miktar1 dolayli ve dolaysiz
olarak olgiilebilir. Boya gore agirlik (6zellikle iki yasindan kiigiik ¢ocuklar igin
yararlidir), bolgesel yag dagilimi 6lgiimleri (6rnegin, bel ¢evresi ve bel-kalga orani) ve
gelistirilen biiyime standartlar1 dahil olmak iizere cocukluk c¢agi obezitesinin diger
endeksleri Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan ayr1 ayr tartisstimaktadir (Kansra ve
ark., 2021).



Tablo 2.1. Cocuk VKI Kategorileri ve VKI Araliklari

VKI Kategorisi VKI Arahg

Zayif <5 persentil

Saglikli Kilo 5 persentil — 85 persentil

Kilolu 85 persenteli- 95 persentil

Obezite >05 persentil

Ciddi Obezite 95 persentilin %120'si veya daha fazlasi

35 kg/m? veya daha fazlasi

2.1.1. Obezitenin Etiyolojisi

Cocukluk c¢ag1 obezitesinde yag dokusu artisi; genetik, istahli olma, beslenme
aliskanliklar, fiziksel aktivite gibi ¢ok ¢esitli faktorlerin birbiriyle etkilesimi sonucunda

meydana gelir (Kliegman ve ark., 2020)

Son yillarda, yiiksek kalorili fast food'a kolay erisim / satin alinabilirlik, artan porsiyon
boyutu, artan sekerli igecek alimi ve hareketsiz yasam tarzlart agisindan cevrede
meydana gelen degisiklikler, artan obezite insidansi ile iligkilidir (Romieu ve ark.,
2017). Obezite erken yasta goriilirse mutlaka genetik iliski agisindan arastirilmalidir.
LEP, Leptin Reseptoriic (LR), pro-opiomelanokortin (POMC) ve melanokortin-4
reseptoriic. (MC4R) genlerindeki mutasyonlar obeziteye yol agabilir. MC4R gen
mutasyonu monogenik obezite nedenleri i¢inde en ¢ok goriilen gen bozuklugudur.
Monogenik tip, erken ¢ocukluk doneminde olagandisi beslenme davraniglar ve siddetli

obezite ile kendini gosterir (Soliman ve ark., 2012).

Endokrin nedenler, ¢ocuklarda obezite vakalarinin %]1'inden daha azini1 olusturur.
Genellikle hafif ile orta derecede obezite, kisa boy veya hipogonadizm ile iligkili olup
kortizol fazlaligi (steroid ilaglar veya Cushing sendromu), hipotiroidizm, biiyiime
hormonu eksikligi ve psoddohipoparatiroidizm gibi durumlarda bu iliskiye dahildir

(Balasundaram ve ark., 2023).



2.1.2. Obezitenin Patogenezi

Obezitenin temel nedeni, tiiketilen ¢ok fazla kalori ile harcanan ¢ok az kalori arasindaki
uzun vadeli enerji dengesizligidir. Evrimsel olarak, insanlar ve atalar yetersiz beslenme
donemlerinde hayatta kalmak zorundaydilar; bu durum asir1 yemeyi, diisiik enerji
harcanmasini ve fiziksel hareketsizligi destekleyen bir genotipe katkida bulunmustur
(Bentham ve ark., 2017). Son birka¢ yilda asir1 beslenme, yetersiz beslenmenin
sonuglarindan daha biiyiik bir saglik tehdidi olarak ortaya ¢ikmistir (Mathur ve Pillai,
2019).

Hipotalamus, gida aliminin, fiziksel aktivitenin ve bazal enerji harcamasinin kontrolii
ile sonuglanan uzun vadeli enerji depolarint ve kisa vadeli beslenme girdisini yansitan
sinyalleri entegre eder (Williams ve ark., 2020). Hipotalamusta yer alan arkuat ¢ekirdek
(ARC) viicutta enerji dengesinin saglanmasinin ana merkezidir. Bu ¢ekirdekte insiilin
ve LEP algilayan ARC néronlari arasinda, gida alimini uyaran néropeptid Y (NPY) ve
aguti iligkili proteini (AgRP) eksprese eden néronlar yer almaktadir. Bu hiicrelere
bitisik olarak, o-melanosit uyarict hormon (a-MSH) gibi melanokortinlerin
serbestlesmesine neden olan POMC eksprese eden noronlar da ARC ¢ekirdekte
bulunmaktadir. Melanokortin a-MSH, paraventrikiiler cekirdekte melanokortin 3
reseptoriine (MC3R) ve MC4R'ye yiiksek afinite ile baglanir. Bu sinyal yollar1 daha

sonra enerji alimini ve harcamasini koordine eder (Jais ve Briining, 2022).

Gida alimimni uyaran néropeptid Y ve aguti iligkili proteini (NPY/AgRP) néronlar1 LEP,
peptid-YY ve insiilin tarafindan inhibe edilirken, ghrelin tarafindan uyarilirlar. Ghrelin
giclii bir istah arttirici olup diizeyleri yemege baslama ile artar ve NPY/AgRP
noronlarimi aktive eder. POMC noronlari, LEP ve peptid YY tarafindan uyarilip a-MSH
serbestlesmesine neden olarak istah1 ve gida alimim azaltirlar (Morton ve ark., 2006).
Leptin gida alimini azaltmak i¢in santral sinir sistemine sinyal vermenin yani sira enerji
tilketimini de arttirmada rol oynar. Ancak obez insanlarin az bir kisminda goriilen LEP
eksikligi ve obezlerin biiylik cogunlugunda goriilen LEP direncinin yani sira POMC gen
mutasyonu gibi yolagin c¢alismasini engelleyen durumlarda tiim bu mekanizmalar
etkisiz kalir. LEP-melanokortin yolunda yer alan genlerdeki bu mutasyonlar, az ya da

cok, (cocukluk ¢aginda baslayan) obezite ile iliskilendirilmistir (Yeo ve ark., 2021).



Enerji dengesi, merkezi sinir sistemi (CNS), yag dokusu ve bagirsak, karaciger ve
pankreas dahil olmak {izere ¢ok sayida bagka organ arasindaki karmasik etkilesimler
tarafindan kontrol edilir (Gjermeni ve ark., 2021) (Sekil 2,1).

;15 ;li
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Sekil 2.1. Enerji dengesi entegrasyonu

2.1.3. Obezitenin Komplikasyonlar1 ve Komorbiditeleri

Obezite, yan etkileri veya komorbiditeleri nedeniyle énemli bir tibbi sorundur. Bu
komplikasyonlarin ¢ogu cocuklarda ve ergenlerde, genetik veya endokrin bir neden

olmaksizin normal bir ¢ocukluk déneminin pargasi degildir (Kansra ve ark., 2021).

Pediatrik obezitenin tibbi degerlendirmesi, ebeveyn obezite dykiisiinlin yani sira olasi
ilgili saglik durumlarmnin aile tibbi dykiisiiniin alinmasini icerir (Ornegin, tip 2 diabetes
mellitus (T2DM), hipertansiyon ve dislipidemi). Hemen hemen her organ sistemini
etkileyen obezite ile iliskili komorbiditelerin degerlendirilmesinde sistemlerin dikkatli

bir sekilde gozden gegirilmesi ve fizik muayene 6nemlidir (Chung ve Rhie, 2021).



Bununla birlikte, obezite bir¢ok pediatrik popiilasyon i¢in uzun vadeli komplikasyonlari

olan kronik hastaliklar ag¢isindan riskler icermektedir. Tablo 1'deki liste, farkl

sistemlerde obezitenin olas1 yaygin komplikasyonlarimi gostermektedir (Kliegman ve

Nelson, 2011).

Tablo 2.2. Pediatrik Obezitenin Yan Etkileri ve Komplikasyonlari

Kardiyovaskiiler

Endokrin

Gastrointestinal

Noroloji

Ruhsal Saghk

Ortopedi

Onkoloji

Kronik inflamasyon

2.1.4. Obezitenin Epidemiyolojisi

Dislipidemi, hipertansiyon

T2DM, IR, metabolik sendrom, polikistik
over sendromu

Safra kesesi hastaligi, alkolsiiz yagh
karaciger hastalig1

Psddotliimor serebri, migren

Anksiyete, depresyon, diisik benlik
saygisi, kotiilesen okul performansi, sosyal
izolasyon, zorbalik sorunlari

Tibia wvara, sirt agrisi, eklem agrisi,
incinmeler ve burkulmalar, kaymis sermaye
femur epifizi

Obstriiktif uyku apnesi, astim
Meme, kolon ve endometriyal kanser;

Obezite yetiskinlige devam ettikce bu
malignitelerin riski artar

Yag dokusu, viicutta diisiik dereceli kronik
inflamasyona neden olan bir salgi orgam
olarak islev goéren peptitleri ve sitokinleri
dolasima birakir

Cocukluk ¢ag1 obezitesinin prevalansi endise verici bir sekilde artmistir. Genel obezite

yiikii 1975'ten bu yana neredeyse ii¢ katina ¢ikti. Bununla birlikte, 1975 ile 2016 yillar

arasinda 5 ile 19 yas grubunda obezite yiikiinde sekiz kat artis kaydedilmistir (Cesare ve

ark., 2019).



Cocukluk cagi obezitesi gelismis iilkelerde daha yaygin olmasina ragmen, gelismekte
olan iilkelerde bile prevalansi artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’ndeki ¢ocuklarin
yaklagik %18,5'1 obezite ile bagvurmaktadir. Erkeklerde obezite okul ¢aginda (6-11
yas), kizlarda ise ergenlerde (12-19 yas) daha yaygindir. Erkek ve kiz ¢ocuklari arasinda
cocukluk cag1 obezitesinin prevalansi, yas gruplarina gore anlamli olarak fark olmadig:
goriilmiistiir (Sanyaolu ve ark., 2019) Diinya ¢apinda ¢ocukluk ¢agi obezitesi artisina
paralel olarak, Tiirkiye'deki ilkokul cocuklarinin %14,6's1 asir1 kilolu ve her 10 ¢ocuktan
1'1 obez durumundadir. Kilo aliminin en yiiksek prevalansi, asir1 kilo ve obezite dnleme

miidahalelerinin en etkili oldugu ilkokul ¢agindadir (Ozcebe ve ark., 2019).
2.1.5. Obezitenin Onlenmesi ve Tedavi Yontemleri

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 17 iilkede yapilan bir ¢aliymada Tiirkiye'de okul
cagindaki ¢ocuklarda fazla kilolu ve obezite prevalansi sirasiyla %15 ve %6,6 olarak
bildirilmistir (Biilbiil, 2020). Cocukluk ¢agi obezitesinin yetiskinlige kadar devam ettigi
ve bir¢ok kronik hastaliga yatkinlik olusturdugu diisiintildiigiinde bu donemde obezite
ile miicadelenin 6nemi agiktir. Cocuklarda obezitenin 6nlenmesi ve tedavisinde birinci
basamak fazla enerji alimi ve yetersiz enerji harcamasini yol agan davranislari

degistirmektir (Smith ve ark., 2020a).

Obezite hastalar1 i¢in Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve baska yerlerde gelistirilen
cesitli profesyonel kilavuzlarin ortak temasi, diyet degisiklikleri, fiziksel aktivitede artis
ve davranis degisikligini iceren ¢ok modlu bir yasam tarzi miidahalesine yapilan

vurgudur (Smith ve ark., 2020a).

Obezite dnleme cabalari, kilodan ziyade saglikli aile temelli yasam tarzi degisikliklerine
odaklanmalidir. Bu nedenle, cocuk ve ergen psikiyatristleri, psikologlar ve diger
pediatrik ruh sagligi saglayicilari, onleme ¢abalarinda ¢ok onemli bir rol oynayabilir.
Ailelerin, kilo hakkinda konusmak yerine saglikli beslenme ve fiziksel olarak aktif
kalmanin yollar1 hakkinda konusmasi ve cocuklari i¢in saglikli rol model olmasi tesvik

edilmelidir (Golden ve ark., 2016).

llag tedavisi, tibbi cihazlar ve obezite cerrahisi ek miidahaleye ihtiya¢c duyan hastalar
icin diger tedavi segenekleridir. Su anda obezite teshisinin belirli bir biyobelirteg

temelinde degil, boy ve kilo kullanan bir formiille yapildigin1 bilmek 6nemlidir. Bu
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nedenle, obezitenin nedenleri ve patofizyolojisi tiim hastalarda ayni olmayabilir. Ister
yasam tarzi degisiklikleri ister ilag tedavileri veya cerrahi miidahaleler olsun,
onaylanmis ve yerlesik tedavilere verilen yanitta 6nemli Olgiide heterojenlik vardir

(Gadde ve Allison, 2009).

Cocukluktaki obezitenin beslenme tedavisinde temel yaklasim; ¢ocuklarin biiyiime ve
gelismesi  i¢in  gereksinimlerinin saglanmasi, saglikli beslenme aligkanliklarinin
kazandirilmasi, enerji aliminin kisitlanmasi ve 6gilindeki porsiyonlarin kiigiiltiilmesidir.
Kilo kaybindaki hedef ise, 6 ay icinde cocugun baslangictaki kilosundan %5-10
eksilmesidir (Smith ve ark., 2020b). Pediatrik obezitenin farmakolojik tedavisinde
metformin, konjuge linoleik asit, orlistat ve eksenatidi iceren bazi ajanlarin adlari geger.
Hepsi VKi’de énemli bir diisiis saglamasina ragmen ¢ocugunun ciddi yan etkileri
bulunmasindan dolay1 kullanilmasinda bazi kisitlamalar bulunmaktadir (Mead ve ark.,

2016).

Metforminin erigkinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da minimal kilo kaybina neden
olmakla beraber sadece 10 yasin iizerindeki ¢ocuklarda kullanimi uygundur. Orlistat
cocukluk ¢ag1 obezitesinin tedavisinde Amerika gida ve ilag Idaresi (FDA) onayl tek
ilag olup ancak 12 yasin {izerindeki ¢ocuklarda kullanilmaktadir (Rajjo ve ark., 2017).

2.2. INSULIN DIiRENCIi

Insiilin direnci, basta karaciger, kas ve yag dokusu olmak iizere hedef dokularin insiilin
stimiilasyonuna kars1 bozulmus biyolojik yanit olarak tanimlanir. Insiilin direnci, glukoz
atilimini bozar, bu da beta hiicre insiilin tiretiminde ve hiperinsiilinemide telafi edici bir
artisa neden olur. Insiilin direncinin metabolik sonuglari, hiperglisemi, hipertansiyon,
dislipidemi, visseral yaglanma, hiperiirisemi, yiiksek inflamatuar belirtegler, endotel

disfonksiyonu ve protrombik duruma neden olabilir (Freeman ve Pennings, 2022).

Artmig bir IR derecesi ¢ocuklarda ve ergenlerde yaygin olmakla beraber obezite ile
giiclii bir sekilde iliskilidir. Herhangi bir yastaki obez ¢ocuk ve ergenlerde, IR ile
metabolik sendromun bilesenlerinin daha yiliksek prevalansi arasinda giiclii bir iliski
gozlenmis olup, bu kisilerde daha yiiksek kardiyovaskiiler risk ongoriilmektedir (Juarez-
Lopez ve ark., 2010). Bu iliskinin patogenezi, artan ektopik yag birikimine bagli olarak

obez cocuk ve ergenlerde ortaya ¢ikan B hiicre islev bozuklugu olarak gdsterilmistir. -
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hiicre yikimi, glukoz toleransi veya aglik glukoz seviyeleri bozulmadan Oncede

meydana gelebilir (Tagi ve ark., 2019).
2.2.1. insiilin Direncinin Patofizyolojisi

Insiilin direncinin {i¢c ana bolgesi kas, karaciger ve yag dokusudur. Insiilin direncinin,
ektopik lipid birikimine neden olan, immiin aracili inflamatuar degisiklik ve asir

serbest yag asitleri ile kas dokusunda basladig1 varsayilmaktadir (Zhang ve ark., 2019).

Kas, glukoz aliminin %70'inden sorumludur. Kas da bozulmus glukoz alimi ile asir
glukoz karacigere donerek de novo lipogenezi ve dolasimdaki serbest yag asitlerini
artirarak ektopik yag birikimine ve IR’ye katkida bulunur. Sonug olarak, inflamatuar
belirteclerin tiretiminin yani sira IR de artar. Kas dokusunda IR’yi etkileyen ek faktorler
arasinda fiziksel hareketsizlik ve genetik riske sahip olma yer alir. IR 6zellikle viseral
yag dokusunda insiilinin lipolizi baskilamamasi, dolasimdaki serbest yag asitlerini
artirir. Dolasimdaki yiiksek serbest yag asit seviyeleri hem karaciger hem de kas
metabolizmasint dogrudan etkiler ve IR’yi daha da siddetlendirir (Freeman ve
Pennings, 2022).

Kalori aliminin varlifinda, insiilin, glikojenolizin inhibisyonu yoluyla hepatik glukoz
{iretimini azaltir ve postprandiyal glukoz artismni sinirlar. insiilin direnci ile bu geri
bildirim mekanizmasi bozulur ve tokluk glukoz yiikselse bile hepatik glukoz tiretimi

artmaya devam eder (Freeman ve Pennings, 2022).
2.2.2. Insiilin Direncinin Obezite ile Iliskisi

Obezite, birgok farklt mekanizma yoluyla IR’ye ve insiilin eksikligine katkida bulunur

(Sekil 2.2);

1. Obezite inflamasyona, artmis LEP seviyelerine ve azalmis ADIPO seviyelerine
neden olur ve bunlarin tiimii IR’ye ve insiilin sentezinin azalmasina katkida

bulunur (McCance ve Huether, 2019).

2. Obez bireyler yiiksek seviyelerde serum serbest yag asitlerine ve hiicre igi
trigliserid (TG) ve kolesterol birikintilerine sahiptir. Bu degisen seviyeler, hiicre
i¢i insiilin sinyalini engeller, IR olusturur ve apoptotik beta hiicre Sliimiine

neden olur (McCance ve Huether, 2019).
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3. Obezite, IR’yi indiikleyen inflamatuar sitokinlerin salinmasina neden olur

(McCance ve Huether, 2019).

4. Obezite, bozulmus insiilin reseptor sinyaline ve hiperinsiilinemiye neden olur.
Beta hiicre disfonksiyonu, yillarca telafi edici hiperinsiilinemiden sonra ortaya
cikar. Beta hiicreleri, normal bir kan sekeri seviyesini korumaya calisarak asiri
calisir. Beta hiicreleri, diyabet teshisi kondugunda artik yeterince insiilin

salgilayamaz durumdadir (Zaccardi ve ark., 2016)

5. Gastrointestinal sistemle iliskili hormonlar, 6zellikle Ghrelin ve inkretinler,
IR’yi ve beta hiicre fonksiyonunu etkiler. Gida alimini diizenleyen bir peptit

olan Ghrelin’in azalmis seviyeleri, IR ile iliskilidir (McCance ve Huether 2019).

f
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Sekil 2.2. Insiilin Direnci ve Obezite

2.2.3. Insiilin Direnci Ol¢ciim Yéntemleri

Insiilin direnci genetik nedenlerle de tanimlanmis olsada, dncelikle asir1 viicut yagiyla
ilgili edinilmis bir durumdur. Insiilin direnci igin genel kabul gérmiis bir test olmadig

i¢in, IR nin klinik tanim1 belirsizligini korumaktadir (Andrew, 2022).
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Insiilin direncinin 6l¢iimii i¢in altin standart, hiperinsiilinemik-6glisemik glukoz klemp
teknigidir. Bu, smirli klinik uygulanabilirligi olan bir arastirma teknigidir; bununla
birlikte, Insiilin Direnci Homeostatik Model Degerlendirmesi (HOMA-IR), HOMA2,
Kantitatif Insiilin Duyarlilik Kontrol indeksi (QUICKI), serum TG ve TG/ Yiiksek
Yogunluklu Lipoprotein (HDL) orani dahil olmak iizere, IR’nin klinik olarak yararli
denk Olgiimleri vardir. Ek olarak, gesitli ol¢timler, serum glukozu ve/veya bir glukoz
yiiklemesine verilen insiilin yanitina dayali olarak IR’yi degerlendirir (Freeman ve
Pennings, 2022).

Pratik ol¢lim yontemlerinden serum aglik insiilin 6lgiimii ve HOMA-IR indeksi en ¢ok
kullanilanlar arasindadir. HOMA-IR klinik pratikte kullanimi kolay olmakla beraber
aclik insiilin dilizeyine gore insiilin rezistansim degerlendirmede daha ¢ok

kullanilmaktadir (Van Der ve ark., 2017).
HOMA-IR = [Aclik glukoz (mmol/L) x Aclik Insiilin (mIU/L)] /22,5

Insiilin direnci igin hesaplanan HOMA-IR, etnik kdken, yas ve pubertal durumdan
etkilenir. Bu sebeple Tiirk ¢ocuklari i¢in prepubertal kizlarda >2,22, erkeklerde>2,67,
pubertal kizlarda >3,82, erkeklerde >5,22 HOMA-IR degerleri IR olarak kabul edilebilir
(Tunger ve ark., 2023).

2.2.4. insiilin Direnci Tedavi Yontemleri

Yasam tarzi miidahalesi, IR tedavisinin temel tagini olusturur. Diyet miidahalesi, kalori
kisitlamas1  ve yiiksek glisemik indeksli karbohidratlarin azaltilmasinin  bir

kombinasyonunu igermelidir (He ve ark., 2019).

Fiziksel aktivite, kas dokusunda hem kalori harcamasin1 hem de insiilin duyarliligim
artirir. Insiilin direnci olan kisilerde T2DM gelisme riski yiiksektir. Diyabet Onleme
Program1 ve Sonu¢ Calismasi (DPP ve DPPOS), yasam tarzi miidahalesinin yiiksek
riskli bireylerde diyabetin onlenmesi hem 6nemli hem de maliyet olarak uygun bir
miidahale oldugunu gostermistir. Insiilin direncinin tedavisi i¢in FDA onayl1 higbir ilag
bulunmamakla birlikte, genel yaklagimlar asagidakileri icerir (Freeman ve Pennings N,
2022);

13



Metformin: T2DM'nin ilag tedavisi igin birinci basamak tedavi olarak kabul edilir ve
polikistik over sendromunda kullanim i¢in onaylanmistir (Johnson, 2014). DPP/DPPO
caligmasi, metformin ve yasam tarzi miidahalelerinin birlestirilmesinin tibbi olarak

yararli ve maliyetinin uygun oldugunu géstermistir (Bray ve ark., 2012).

Hafif ile orta derecede bobrek islev bozuklugunda kullanim endiselerine ragmen,
Amerikan Geriatri Dernegi ve KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)
kilavuzlar1 dahil olmak tizere birgok kurulus, glomeriil filtrasyon hizi (GFR) 30'dan
biiyiik oldugu siirece kullanimi desteklemektedir (Eknoyan, 2022).

Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) inhibitorleri: GLP-1 reseptér agonistleri,
pankreastaki GLP-1 reseptorlerini uyarir, boylece insiilin salinimini arttirir ve glukagon
salgisin1 inhibe eder. GLP-1 agonistlerinin kullanimi, IR'yi azaltabilen kilo kayb1 ile

iliskilidir. Liraglutide, FDA onayli ve bir obezite 6nleyici ajandir (Zhao ve ark., 2021).

Sodyum-glukoz ortak tasiyic1 2 (SGLT2) inhibitorii: SGLT2 inhibitorleri idrarla
glukoz atilimimi arttirir, bdylece plazma glukoz seviyelerini ve eksojen insiilin
gereksinimlerini azaltir. Sodyum-glukoz ortak tasityict 2 inhibitorlerinin kullanimi

ayrica, IR’yi azaltabilen kilo kayb ile iliskilendirilmistir (Pratama ve ark., 2022).

Tiazolidindionlar (TZD): TZD'ler, kas ve yag dokusunda insiiline bagl glukoz alimini
artirarak ve hepatik glukoz c¢ikisini azaltarak insiilin duyarliligini iyilestirir. Etkili
olmasina ragmen, iliskili sekonder kilo alim1 ve siv1 tutulmasi, iligkili kardiyovaskiiler

kaygilarla birlikte kullanimlarini sinirlar (Della-Morte ve ark., 2014).

Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri (DPP-4): DPP-4 inhibitorleri, par¢alanmalarini
onleyerek endojen GLP-1 ve gastrik inhibitdr polipeptidin aktivitesini uzatir (Gilbert ve
Pratley, 2020).

Insiilin: Tolerans ve emilimi iyilestirmek icin yiiksek dozlarda (giinde 200 iiniteden
fazla) insiilin gerektiginde konsantre insiilin preparatlarinin kullanilmasim gerektirir. U-
500 ve U-200 Lispro ve U-300 Glargine kullanilan preparatlarin arasinda yer almaktadir
(Schloot ve ark., 2019).

Ameliyat: Obezitesi ile komplikasyona sahip bireyler i¢in tiip mide, bantlama ve

baypas seklinde cerrahi miidahale mevcuttur. Bariatrik cerrahi ile iligkili asir1 yag kaybi,
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insiilin duyarliligin1 artirir. STAMPEDE caligmasi, T2DM {izerinde bariatrik cerrahinin

yararina dair iyi kanitlar gostermistir (Suwaidi, 2014).
2.3. METFORMIN

Diyet ve egzersiz ile yasam tarzi miidahalesinin kilo kaybimi ve insiilin duyarliligini
destekleyerek T2DM gelistirme riskini azaltabilecegi ¢ok sayida arastirmada agikca
goriilmektedir (Veit ve ark., 2022). Ne yazik ki, klinik uygulamada tek basina yasam
tarz1 miidahalesinin uzun vadeli basaris1 bazen hayal kirikligiyla sonu¢lanmakla beraber
obezite ve T2DM oranlar1 artmaya devam etmektedir. Bu durum, obez olan gocuk ve
adOlesanlarda diyabeti Onlemek icin potansiyel farmakolojik yaklasimlarin

arastirilmasini tesvik etmistir (Pulgaron ve Delamater, 2014).

Metformin (1,1-dimetilbiguanid hidrokloriir), T2DM'i 10 yas ve tizeri ¢ocuklarda
kullanim i¢in FDA tarafindan onaylanmistir ve c¢ocuklarda kilo kaybi saglamak icin
kullanilmistir. Pediatrik obezite tedavisinde metformin, etkinligi, giivenligi ve c¢oklu

metabolik ve kardiyovaskiiler faydalar1 nedeniyle popiiler bir secim haline gelmistir

(Catoira ve ark., 2010).

Metformin su anda oral antihiperglisemik ajan olarak kullanilan bir biguaniddir.
Yetiskinlerde T2DM tedavisi i¢in diinya ¢apinda en yaygin kullanilan ilagtir. Birincil
fonksiyonu, hepatik glukoz iiretiminin inhibisyonu ve periferik insiilin duyarliligindaki

artig gibi goriinmektedir (Today, 2012).
2.3.1. Metformin’in Etki Mekanizmasi

Yapilan calismalar, metforminin periferik insiilin aracili glukoz alimi iizerinde
minimum etki ile hepatik glukoz iiretimini azalttigin1 gostermektedir (Rena ve ark.,
2017a).

Metformin, mitokondri i¢inde hiicre dis1 ortama goére 1000 kata kadar daha yiiksek
konsantrasyonlara kadar birikir, ¢iinkii metformin pozitif bir yiik tasir ve plazma zar1 ve
mitokondriyal i¢ zar (disarida pozitif) boyunca zar potansiyelleri metformini hiicreye ve

ardindan mitokondriye yonlendirir (Bridges ve ark., 2014).

Metforminin en yogun olarak incelenen mitokondriyal etkisi, solunum zincirinin

adenozin tri fosfat (ATP) iiretimini baskilayan Kompleks I'in inhibisyonudur (Sekil
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2.3). Sonug olarak, adenozin mono fosfat (AMP) havuzu artar ve bu, hiicresel enerji
sensorii olarak adlandirilan AMP ile aktive olan protein kinazi (AMPK) uyarir.
AMPK'nin uyarilmasi, glukoz tasiyicilarimin  (GLUT) hiicre zarima dogru
translokasyonunu da arttirir ve hiicreye glukoz tasinmasini yogunlastirir (Wrobel ve
ark., 2017).

Glukoneogenez gergeklestiren hiicrelerde, bu yolun baskilanmasi, ADP/ATP oranlari
tizerindeki 1liml etkilerini agiklayabilir. ATP {iretiminin yani sira nikotinamid adenin
dinukleotid (NAD)'/NADH oranindaki  degisiklikler —gibi solunum  zinciri
inhibisyonunun diger sonuglar1 da metforminin glukoneogenez iizerindeki etkilerine

katkida bulunmaktadir (Hou ve ark., 2018).

Gliserofosfat mekigi, yeniden oksidasyon i¢in sitoplazmadan mitokondriye indirgeyici
esdegerleri tasiyan iki sistemden biridir. Metforminin, bu mekigin 6nemli bir bileseni
olan mitokondriyal gliserofosfat dehidrojenazi (mGPD) inhibe ettigi bulunmus olup,
mGPD'nin  inhibisyonu sitoplazmik NADH birikimine ve laktatin piruvata
dontisiimiinde azalmaya yol acarak, laktat katkilarinin hepatik glukoneogeneze
siirlandirilmasina neden olur. Fazla gliserol ve laktat plazmaya salimir (Madiraju ve

ark., 2018).

Metformin, ince bagirsaktaki L hiicreleri tarafindan GLP-1 salgi indiiksiyonu ve GLP-1
reseptoriiniin ekspresyonunu etkileyerek pankreasin beta hiicrelerini duyarl hale getirir

(Rena ve ark., 2017b).

Metformin ayrica bagirsaklarda da aktif olup glukoz alimi ile kullanimini artirir. Daha
once, karaciger ilacin birincil hedef organi oldugu Ongorilmiistiir. Bagirsak artik
antidiyabetik aktivitenin ¢ogundan sorumlu oldugu i¢in bu goriis degismistir (Elbere ve
ark., 2018).

Bagirsak mukozasindaki metformin diizeyinin diger dokulara gore en yliksek degerlere
ulastig1 tespit edilmistir ki bu da bazi hastalarda ilacin kullanilmasi ile gastrointestinal

yan etkilerin ortaya ¢ikmasini agiklayabilmektedir (Wrobel ve ark., 2017).
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2.3.2. Metforminin Farmokinetigi

Metforminin farmakokinetik ozellikleri, saglikli goniillillerde ve ayrica T2DM'li
hastalarda arastirilmistir. Metforminin plazmadaki ortalama yar1 6mrii (t1/2) yaklasik 5

saat olarak bildirilmistir (Graham ve ark., 2011).

Ince bagirsakta metformin konsantrasyonunun yiiksek oldugu ve glukozun bagirsak
emilimini azaltti1, bunun da yemek sonrasi kan sekeri diizeylerinin diismesine neden
oldugu bildirilmistir. Calismalar, metforminin hepatik aliminin ve renal atiliminin, ince
bagirsak, karaciger, iskelet kasi ve bobrekte bulunan organik katyon tasiyicilari

(OCT'"ler) aracilik ettigini bulmustur (Chen ve ark., 2010).

Oral metforminin terapotik etkisi plazmada 24 ile 48 saat iginde meydana gelir ve
genellikle 1 pg/mL'den azdir (ortalama kararli durum konsantrasyonu); maksimum
terapotik dozlarda (giinde 3.000 mg) bile, metformin plazma seviyeleri genellikle 5

ug/mL'yi gegmez (Millers, 2012).

Metforminin kan sekerini diisiiriicii etkisi en az 10 giin i¢inde gelisir, bu da metforminin
karacigerde veya diger kompartmanlarda uzun bir kalig siiresine sahip oldugunu

diisiindiiriir. Metformin, diisiik lipofilik molekiiler yapisi nedeniyle plazma proteinlerine
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baglanmaz. Coklu doz uygulamasini takiben oral metforminin gercek dagilim hacmi
yaklasik 300 L olarak rapor edilmistir, bu da 6énemli miktarda dokularda bulundugunu
gosterir (Graham ve ark., 2011).

Yapilan calismalarda metforminin yavas yavas eritrositlere alindigi goriilmistiir.
Plazmadaki pik konsantrasyonlar, tek bir dozdan sonra eritrositlerdekinden ¢ok daha
yiiksek olup; uzun siireli dozlama ile eritrositlerdeki metformin konsantrasyonlari,
plazmadakinden ¢ok daha az dalgalanmaya sahiptir. Ayrica, tek doz oral uygulamadan
24 saat sonra metforminin plazma konsantrasyonu tespit edilemezken; 48 saate kadar

eritrositte saptanabilir durumdadir (McCreight ve ark., 2018).

Eritrositlerdeki nispeten stabil konsantrasyonlar, hastalarda bir ile ti¢ giin boyunca
metformine maruz kaldiktan sonra saptanabilmektedir. Metforminin eritrosite dagilimi
nedeniyle klirensinin yavaglamis olabilecegine dair bir sliphe vardir. Ancak
metforminin klirensi kreatinin ile karsilastirildiginda dort ile bes kat daha hizlidir, bu
durum metforminin eritrositte birikmesi konusundaki endigelere gerek olmadigini

gostermektedir (Briet ve ark., 2012).

Bobrek fonksiyonu metforminin eliminasyonu i¢in kritik Oneme sahiptir. Yagda
¢ozilinilir bir molekiil olan metformin, glomeriilde siiziiliir ve pasif rezorpsiyona ugrar ve
metformin alimina bobrekteki katyon tasiyicilari aracilik eder. Bobrek hastaligi olan

hastalarda metformin dozunun azaltilmasi gerekir (Graham ve ark., 2011).
2.3.3. Metformin Kullaniminin Yan Etkileri

Metforminin en yaygin yan etkileri, agizda metalik bir tat, hafif anoreksi, mide
bulantisi, karin rahatsizligi ve yumusak bagirsak hareketleri veya ishal dahil olmak
tizere gastrointestinaldir. Bu semptomlar genellikle hafif, gegicidir ve ilacin dozunun
azaltilmasi veya kesilmesinden sonra geri doniisliidiir. Ilaglar1 yemekle birlikte alarak en
aza indirilirler. Klinik ¢alismalarda, deneklerin yalnizca %35'1 gastrointestinal yan etkiler

nedeniyle metformini birakmaktadir (Rena ve ark., 2017a).

Metformin genellikle iyi tolere edilsede, metformin alan hastalarda uzun yillar
kullanildiktan sonra bile gastrointestinal yan etkiler gelisebilir. Metformin alirken
gastrointestinal semptomlar gelisirse, semptomlarin ¢oziilmesine saglamak ig¢in

metformine ara verilmelidir. Bir siire kullanilmadiginda, metformin, hizli salimli veya
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uzun salimli formiilasyonun yavas titrasyonu ile ayn1 veya daha diisiik dozda basarili bir

sekilde yeniden baslatilabilir (Siavash ve ark., 2017).

Metformin, hastalarin %30’u kadarinda B12 vitamininin bagirsak emilimini azaltir ve
serum B12 vitamini konsantrasyonlarint %5 ile 10 arasinda diisiiriir, ancak nadiren
megaloblastik anemiye neden olur (Aroda VR ve ark., 2016). Bazi hastalarda B12
vitamini eksikligi periferik noropati olarak ortaya c¢ikabilir. Metforminin dozu ve

kullanim stiresi, B12 vitamini eksikligi riski ile iliskilidir (Bell, 2010).

B12 vitamini eksikliginin genellikle asemptomatik oldugunu ve aneminin hassas bir
gostergesi olmadigint ve metformin ile tedavi edilen hastalarda B12 vitamini eksikligi
prevalansinin bes yilda yiizde 20'ye yaklasabilecegini gosteren veriler nedeniyle, diyetle

allmi veya emilimi zayif olan hastalarda rutin B12 izlemesi veya uygulamasi

diistintilebilir (Aroda ve ark., 2016).

Metformin kullanicilarinda laktik asidoz insidansi ¢ok diisiik goriinmektedir. Nadir
olmasima ragmen, yiiksek vaka 6lim orani nedeniyle metformine bagl laktik asidoz

endise kaynagi olmaya devam etmektedir (Lazarus ve ark., 2018).
2.3.4. Metformin ve Obezite Iliskisi

Obez olan bireylerde metformin, orta diizeyde kilo vermeyi veya en azindan kilo
stabilizasyonunu destekler. Bu durum, insiilin veya siilfoniliire tedavisi ile iliskili kilo

aliminin aksinedir (Hemmingsen ve ark., 2014).

Yapilan biiyiik bir ¢aligmada, gliburid ile tedavi edilen hastalar ortalama 1,6 kg alirken,
metformin alanlar 2,9 kg kaybetmistir. Metformini uzun etkili GLP-1 reseptor agonisti
dulaglutid ile karsilagtiran bir calismada ise 52 haftada kilo kaybi iki grupta benzer
gozlemlenmistir (Umpierrez ve ark., 2014). Baska bir calismada ise 29. haftada
stilfoniliire tedavisi alanlarda anlamli bir degisiklik olmamasina ragmen metformin
tedavisi alanlarda 3.8 kg'lik istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriilmistiir

(Yerevanian ve Soukas, 2019).

Metforminin agirlik iizerindeki faydalarini gdsteren en biiyiik ¢alisma Diyabet Onleme
Calismasidir (DPP) (Bray ve ark., 2012). DPP, metforminin T2DM i¢in yiiksek risk

tasiyan bireylerde metabolik parametreler {izerindeki onleyici etkilerini inceledi.
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Yiiksek riskli hastalarda metformin baslanmasinin diyabet insidansini 3 yillik bir siire
icinde %31 oraninda azalttigin1 gostermistir. Takip caligmalar1 agirlik ve bel gevresi
tizerindeki etkileri inceledi. Metformine randomize edilen hastalarda ortalama 2,1 kg
kilo kayb1 yasandi. Kilo degisiminin derecesi uyumla giiglii bir sekilde iligkiliydi; ¢cok
uyumlu hastalarda viicut kiitlesinde ortalama %3,5'lik bir azalma ve diisiik uyum, 2
yillik takipte kilo-ndtr durumla iliskiliydi. Kilo kaybi, yiiksek diizeyde uyum gosteren
grup icin 10 yil1 asan uzun takip siiresinde devam etti. DPP, hafif gastrointestinal yan
etkiler disinda metformin ile iligkili kilo kaybinin stirdiiriildiigiinii ve giivenli oldugunu,

ancak katilimcilarin baglilik oranina giiclii bir sekilde bagli oldugunu gosterdi.
2.4. CINKO

Cinkonun biyolojik sistemler i¢in dneminin ilk gostergesi, Jules Raulin'in Aspergillus
niger'in bilyiimesi i¢in ¢inkonun gerekli oldugunu gosterdigi 1869 yilina dayanmaktadir
(Maret, 2013). Cinko, insan viicudunda demirden sonra en bol bulunan ikinci eser
element, ortalama 70 kg insan 2-3g ¢inko icerir ve giinliikk yalnizca %0,1'1 diyet yoluyla
yenilenir. Ancak viicutta homojen olarak dagilmaz, ¢ogunlugu iskelet kas1 (~%60) ve

kemikte (%30) bulunur (Hernandez-Camacho ve ark., 2020).

Cinko, proteinlerde ve hiicresel sinyal fonksiyonlarinda yapisal ve katalitik rollere
sahiptir. Proteinlerde yapisal bir kofaktor olarak insiilinin ¢inko ile kristallestirildigi
1938'de, ilk katalitik islevi ise 1939'da karbonik anhidraz i¢in tanimlandi (Kambe ve
ark., 2015).

Cinkoyu baglayan ¢ok miktarda protein gz oniine alindiginda; niikleik asit ve protein
sentezi, transkripsiyonel dilizenleme, glukoz metabolizmast ve hormon iiretimi,

depolanmasi ve salgilanmasi dahil olmak {izere birgok fizyolojik siirecte yer alir (Maret,
2013).

Cinko, et (balik, kirmiz1 et ve et {irlinleri), tahillar, siit tirinleri ve besin takviyeleri dahil
olmak lizere genis bir gida yelpazesinde yer almaktadir. Eksojen ¢inko ve endojen
olarak salgilanan ¢inko, birincil ¢inko emilim yeri olan proksimal ince bagirsaga girer

ve bazolateral membrana emilir ve hiicresel organel veya portal dolagima tasinir (Li ve
ark., 2022).
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Cinko alimi, protein alimi ile yakindan iligkilidir; sonug olarak, ¢inko eksikligi diinya
capinda beslenmeyle ilgili morbiditenin 6nemli bir bilesenidir. Siddetli ¢inko
eksikliginde biliylime geriligi, hipogonadotropik hipogonadizm, cilt hastaligi, tat ve
koku alma bozuklugu ve bagisiklik ve enfeksiyona karsi direng ortaya cikar. Zn
eksikligi riski tasiyan popiilasyonlarda c¢inko takviyesi veya gida takviyesinin,
cocuklukta bulasici hastaliklarinin insidansi1 ve sonucu iizerinde yararli etkileri oldugu

goriilmektedir (Abrams, 2023).
2.4.1. Cinkonun Metabolizmasi

Viicudumuzda toplam ¢inko ortalamasi 1,5 ile 2,5 g olup demirin miktariyla benzerdir.
Diyette Onerilen miktar, bebeklerde 2 mg/giin ile ergen kadinlarda 9 mg/giin ve

erkeklerde 11 mg/giin arasinda degismektedir (Roohani ve ark., 2013).

Cinko emilimi %20 ile %40 olup ¢inko durumuyla iliskili olabilir. Zn esas olarak
duodenum ve jejunumda ve daha az 6lgiide ileum ve kalin bagirsakta emilir. Sindirim
sirasinda, diyet ¢inko salinir ve amino asitler, fosfatlar, organik asitler ve histidinler gibi
farkli ligandlarla kompleksler olusturur. Zn-ligand kompleksleri daha sonra hem aktif
hem de pasif bir siiregle bagirsak mukozasindan emilir. Emildikten sonra, portal

dolasim ¢inkoyu karacigere tasir (Maares ve Haase, 2020).

Bakir ve diger iki degerlikli katyonlar1 baglayan bir metalloprotein olan metallotiyonin
tarafindan diizenlenen Zn emiliminin karmasik bir homeostatik kontrolii vardir.
Bagirsak enterositindeki metallotiyoninin bakirdan ziyade ¢inkoya daha isteklidir. Bu
durum Wilson hastaliginin tedavisi i¢in avantajlidir ¢linkii diizenli Zn alimi,
bagirsaktaki bakir alimini rekabetci bir sekilde bloke edecektir. Ekzokrin pankreas
yetmezliginde ¢inko emilimi bozulur ve diyette fitik asidinin ¢inko emilimini azalttig

bilinmektedir (Avan ve ark., 2022).

Cinko albiimine bagli olarak tasinir. Periferik dokular, 6zellikle kemik ve kas tarafindan
aliir. Cinko atiliminin ana yolu gastrointestinal sistemdir. Dolasimdaki ¢inkonun yiizde
10'a kadar1 da idrar yoluyla atilir (Underwood, 1986). Cinko homeostazi muhtemelen
fraksiyonel absorpsiyon ve endojen fekal ¢inko atilimindaki degisikliklerin bir

kombinasyonu ile korunur (Maares ve Haase, 2020).
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2.4.2. Cinkonun Fizyolojik Etkileri

Cinkonun yapisal, diizenleyici ve katalitik islevleri vardir. Hem hiicre boliinmesinde
hem de apoptozda (programli hiicre 6liimii) dnemli rolleri vardir ve bu nedenle biiyiime,
doku onarimi ve yara iyilesmesinde rol oynar. Ayni zamanda lipid ve glukoz
metabolizmasinda ve bagisiklikta ve enfeksiyona yanitta yer alir (Olechnowicz ve ark.,
2018).

Cinko eksikligi, bozulmus fagositik fonksiyon, lenfosit tiikenmesi, azalmis
immiinoglobulin iiretimi, T4+/T8+ oraninda azalma ve azalmis IL-2 (interlokin-2)

tiretimi ile iligkilidir (Ghafoorimehr ve ark., 2019).

Cinko, biyolojik roliinii, 6zellikle histidin ve sistein gibi bazi amino asitlerle siki1 baglar
olusturma yetenegine borgludur. Cinko dort amino asidi bagladiginda (tetradentat
konfigilirasyon), protein yapisini (beta-kivrimli tabaka gibi) koruyan yapisal bir role
hizmet eder ve niikleer stabiliteyi ve histon yapisint korur. DNA ile etkilesime giren
¢inko parmak proteinlerine katkida bulunur. Cinko ii¢ amino asidi bagladiginda,
dordiincii bolge gegici olarak bir su molekiilii tarafindan alinir; bu formda ¢inko, bir¢cok

proteinin metabolik aktivitesinde rol oynayabilir (Gower-Winter ve Levenson, 2012).

Yaklasik 250 protein ¢inko igerir. Bunlar, anjiyotensin doniistiiriicii enzim, alkalin
fosfataz, karbonik anhidraz, DNA ve RNA polimerazlar, bakir-¢inko siiperoksit
dismutaz ve metallotiyonin gibi enzimlerin yani sira gen transkripsiyonunda yer alan

genis bir ¢inko proteinleri ailesini igerir (Cheng ve Chen, 2021).
2.4.3. Cinkonun Obezitede ile Tliskisi

Obezitenin etiyolojisi karmasik oldugundan, kilo ydnetimine ydnelik mevcut
miidahaleler orta derecede basarilidir. Kisitl kalorili diyetler obezitenin 6nlenmesinde
ve tedavisinde temel bir rol oynamaktadir; ancak bu diyetler genellikle mikro besin

eksikliklerine neden olur (Cheng ve ark., 2013).

Viicuttaki ¢inko eksikligi, enerji iiretim siirecinin bozulmasi anlamina gelir. Bunun
nedeni karbonik anhidraz gibi ¢inko igceren metalloenzimlerin anormal davranisidir.
Enerji iiretimi reaksiyonlarinda yer alir. Bu siire¢ bozuldugunda enerji yerine yag

dokusu olusur ve bu da fazla kilo ve obezite gelisimini destekler. Calismalar ayrica, bu
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elementin diisiik kan seviyelerinde, lipit yonetiminin bozularak toplam kolesterol, TG

ve LDL kolesterolde bir artisa yol agtigimi gostermektedir (Motamed ve ark., 2013).

Ayrica, obezite ile iliskili inflamasyon, anormal mikrobesin durumu ile iliskilidir. Bu
mikro besinler arasinda Zn eksikligi obez bireylerde yaygin bir sorundur. Yapilan
caligmalar, obez bireylerde plazma Zn seviyesinin ve diyet Zn alimiin yetersiz
oldugunu da gostermistir. Bu nedenle, Zn eksikligi daha fazla kilo alimi veya obezite ile

iliskili hastaliklarda goriinmektedir (Kaidar-Person ve ark., 2008).

Payahoo ve ark. ayrica 1 ay boyunca giinliik 30 mg Zn glukonat aliminin viicut
agirhgm ve VKI’yi 6nemli 6lciide azalttigini1 gdstermistir (Payahoo ve ark., 2013). Zn
takviyesinin kilo kaybi iizerindeki etkileri i¢in olas1 mekanizmalar hakkinda iki temel

varsayim, istah regiilasyonu ve IR ’nin iyilestirilmesidir (Cruz ve ark., 2018).

Cinko, sitokin sinyal yolaklar1 ve IL-6, TNF-a ve C-reaktif protein (CRP) plazma
diizeylerinin zayiflamasi yoluyla olast anti-enflamatuvar etkiler gostermistir. Bu
enflamatuvar belirteclerin, pankreas [-hiicrelerinde insiilin sinyal reseptorlerinin
aktivasyonunu bloke ederek dogrudan veya dolayli olarak obezite ile iligkili IR ile
iliskili oldugunu gostermistir (Rehman ve  Akash, 2016). Bu nedenle, Onceki
calismalara dayali olarak, diisiik Zn konsantrasyonu ve yiiksek diizeyde inflamatuvar
belirtecler, yiiksek VKI ile iligkili olabilir ve Zn takviyesinin kilo kayb1 veya IR gibi
obezite ile iliskili komorbiditeleri tersine ¢evirme lizerinde olumlu etkileri olabilecegini

varsaymak mantikli gériinmektedir (Kim ve Ahn, 2014).
2.5. CINKO ALFA-2 GLIKOPROTEIN

Cinko a-2 glikoprotein, molekiiler agirhig: 43 kDa olan bir polipeptittir. {1k olarak 1961
yilinda insan plazmasindan izole edilmistir. ZAG, AZGP1 geni tarafindan kodlanir. Bu
genin potansiyel bir obezite geni oldugu ve obezite gelisimine zemin hazirlayabilecegi
one stiriilmistiir. Glikoprotein karaciger, meme, akciger ve prostat dahil birgok organda
bulunmustur. Son arastirmalar, ZAG'm insan, sican ve farelerin adipoz dokusunda da

bulundugunu gostermektedir (Wei ve ark., 2019a).

Cinko a-2 glikoprotein'in yapisi, major histokompatibilite kompleksi (MHC) sinif 1
proteinlerine benzer. Simif-1 MHC molekiillerine benzer sekilde, ZAG'm al ve a2

sarmal alanlar1 arasinda agik bir olugu vardir. ZAG olugu polietilen glikol igerir.
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Kalorimetri ve floresans spektroskopisi, ZAG olugunun hidrofobik ligandlari, 6zellikle
coklu doymamis yag asitlerini baglayabildigini gostermistir. ZAG, lipid mobilize edici
bir faktor oldugu i¢in yeni bir adipokin olarak siniflandirilmistir (Zahid ve ark., 2022).

Calismalar, ZAG uygulamasmmin hem fare hem de insan in vitro ve in vivo
caligmalarinda izole edilmis yag hiicrelerinde lipolizi uyardigin1 gostermistir. Lipit
mobilizasyonuna ek olarak, ZAG ayrica gelismis lipoliz sirasinda adipositlerden salinan
asir1 serbest yag asitlerinin (FFA) metabolizmasinda diizenleyebilmektedir (Banaszak
ve ark., 2021a).

Cinko a-2 glikoprotein ayrica glukoz metabolizmasini da etkiler ve IR ile baglantilidir.
Farelere intravendz ZAG uygulamasinin, oral glukoz uygulamasindan 30 dakika sonra
kan insiilin seviyelerini degistirmeden acglik glukoz seviyelerini diisiirdiigii ve glukoz
toleransini 1iyilestirdigi gosterilmistir. Yetiskin deri alti dokusunda, yiiksek ZAG
seviyeleri, tiim viicut insiilin duyarliligin1 ve yag dokusunu modiile etmede anahtar rol

oynar (Romauch, 2019).

Cinko a-2 glikoprotein ayni zamanda bir tiimor belirteci olarak da kullanilir, ¢linkii asir1
ekspresyonu g¢esitli malign kanser tiirlerinde bulunur. ZAG'n kanserde asiri

ekspresyonu, kilo kaybinin artmasina neden olur (Feroz ve ark., 2023).
2.5.1. Cinko a-2 Glikoprotein’in Cinko ile iliskisi

Cinko, karbohidratlarin, yaglarin ve proteinlerin metabolizmasinda énemli bir rol oynar.
Ug yiizden fazla metalloenzimin bir bilesenidir ve antioksidan aktivite ozelligiyle
oksidatif stresin azaltilmasina katkida bulunur. Zn ayrica insiilinin sentezinde,

depolanmasinda ve taginmasinda rol oynar (Seo ve ark., 2014).

Cinko, lipid metabolizmas1 ve glukoz homeostazinda rol oynayan ZAG homeostazinin
¢ok Onemli bir diizenleyicisidir. Ek olarak, obez bireylerde ¢inko metabolizmasi

degisiklikleri ZAG fonksiyonunun bozulmasina neden olabilir (Severo ve ark., 2020).

Cinko a-2 glikoprotein, Zn gibi eser elementler icerir. ZAG'n 2 giiglii ve 15 zayif Zn
baglama bolgesine sahip oldugu gosterilmis ve Zn’nin bu bolgelere baglanmasi, ZAG'n
yag asitlerine ve [-adrenerjik reseptorlere baglanmasini saglar. Zn, adipokin'in

substratlara baglanmasini kolaylastirdigindan, yeterli ZAG aktivitesini siirdiirmek icin
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yeterli ¢inko konsantrasyonlari da onemlidir. In vitro bir ¢alisma, ¢inkonun ZAG’a
baglanmasi oligomerizasyonunu indiikleyerek, yag asitlerine baglanmasina sagladigi

i¢in kilit bir rol oynadigini gostermistir (Wei ve ark., 2019).
2.5.2. Cinko a-2 Glikoprotein’in Fizyolojik Etkileri
Lipit metabolizmas: {iizerindeki ZAG etki mekanizmasi heniiz net bir sekilde

tanimlanmamustir, ancak caligmalarin ¢ogunlugu, ZAG"'m bu siireci c¢esitli sekillerde

etkileyebilecegini gostermektedir (Banaszak ve ark., 2021a) (Sekil-4).

B3-adrenergic receptor Chronic Low Grade

agonists Inflammation
PPARy
Leptin
Glucocorticoids ZAG
Thyroid Hormones
Lipid Mobilization Lipid Accumulation Adipokine Synthesis
(THSL, ATGL) (1FAS, ACC) (TAdiponectin)

Thermogenesis
(TUCP-1, -2 e -3)

Sekil 2.4. ZAG ‘“in Lipit Metabolizmas ile iligkisi

Cinko a-2 glikoprotein, klasik siklik AMP yolundan hareket ederek beyaz adipoz
dokuda lipolizi arttirir. PPARYy ve erken B hiicre faktorii 2'nin (EBCF) ekspresyonunu
uyarir ve bu molekiillerin PR domain containing 16 (PRDM16) ve Uncoupling Protein
1 (UCP-1)'e baglanmasinin artmasina neden olur. PRDM16 ve UCP-1, beyaz adipoz
doku esmerlesmesini ve lipolizi artiran enerji tiiketimini tesvik eder (Elattar ve ark.,
2018).

Ayrica, protein kinaz alfa (PKA) ve p38 mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK)
sinyaline aracilik eden ZAG, lipolizle iligkili molekiillerin (UCP-1, PRDM16,
CIDEA—hiicre olimi aktivatorii, peroksizom proliferatorii aktive edilmis reseptor
gama koaktivatorii 1-alfa (PGC-1a), niikleer solunum faktori %2 (NRF-1/2), insan

mitokondriyal transkripsiyon faktorii (AmtTFA), adipoz trigliserit lipaz (ATGL),
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hormon duyarli lipaz (HSL), karnitin palmitoiltransferaz 1 (CPT1-A) ve p-asil-CoA

karboksilaz ekspresyonunu artirabilir (Xiao ve ark., 2018).

Cinko a-2 glikoprotein kaynakli viicut sicakligindaki artig, viicut agirligr ve viicut
yagindaki azalma kismen kahverengi adipoz dokudaki UCP-1 iizerindeki etkisinden
kaynakli olabilir (Elattar ve ark., 2018). Lipolitik etkileri ise, p3-adrenerjik reseptor
aktivasyonunun termojegenezin up-regiilasyonundan kaynaklidir (Stejskal ve ark.,
2008).

Fizyolojik olarak, ZAG plazma diizeyleri fetiiste birka¢ mg/dL, gen¢lerde 8-12 mg/dL
ve saglikli erigkinlerde ve yaslilarda 18-30 mg/dL arasinda degismektedir (Banaszak ve
ark., 2021a). ZAG, hem visseral hem de deri alt1 yag dokusu tarafindan esas olarak
adipositler tarafindan dretilir. Son zamanlarda, beyaz yag dokusu c¢ok onemli bir
endokrin organ olarak kabul edilmektedir. Ek olarak, viicut i¢in enerji substratlari olan
TG’leri depolar. Yag hiicreleri, adipokin adi verilen proteinleri lretir ve salgilar.
Adipokinler, zayif insanlarin yag dokusundan ADIPO, ZAG, Déniistiiriicii Biiyiime
Faktori Beta (TGF-B) ve IL-4 gibi anti-enflamatuar sitokinleri salgiladig
inanilmaktadir. Obez kisilerin adipoz dokusu, eslik eden inflamasyon nedeniyle, baslica
TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler salgilar (Liu ve ark., 2018).
Bozulmus adipokin sekresyonu obeziteye, metabolik sendroma ve kardiyovaskiiler

hastaliga yol agabilir (Mracek, ve ark., 2010).

Cinko a-2 glikoprotein’in yag dokusundaki ifadesi cesitli faktorlere baglh olarak degisir.
Artan ekspresyon, PPARY, glukokortikoidler, baz1 3-adrenerjik reseptor agonistleri,
tiroid hormonlar1 ve biiyiime hormonundan etkilenir. Ote yandan, kronik inflamasyon

ve artmig serum LEP seviyeleri adipoz dokuda ZAG sekresyonunu azaltabilir (Balaz ve
ark., 2014).

2.5.3. Cinko a-2 Glikoprotein’in Obezite ile iliskisi

Son yillarda adipoz doku, enerji homeostazinda anahtar rol oynayan Onemli bir
endokrin organ olarak kabul edilmistir. Iki ana adipoz doku tiirii vardir: beyaz adipoz

doku (WAT) ve kahverengi adipoz doku (BAT) (Choe ve ark., 2016).

Beyaz adipoz doku, sirayla, subkutan WAT (SAT) ve visseral WAT (VAT) olarak

simiflandirilir. Fazla enerji ihtiyacinda, hiicresel hipertrofi ve hiperplazinin bir sonucu
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olarak WAT genisler. Hipertrofik adipositler siklikla diizensiz hale gelir ve bu da
adipokinlerin degisen bir salinimina yol acar. Bununla ilgili olarak, ZAG lipid
mobilizasyonu ve adipokin iiretiminin bir modiilatorii olarak adiposit metabolizmasinda

rol oynayabilecek yeni bir adipokin olarak ortaya ¢ikmistir (Bing ve ark., 2010).

Cinko oa-2 glikoprotein ekspresyonunun obez kisilerde down regiilasyon ile
diizenlendigi ve bu popiilasyonda lipid mobilizasyonunun bozulmasina ve SAT ve

VAT'ta artan yag birikimine katkida bulunur (Mracek, ve ark., 2010).

Obezitede gozlenen asir1 adipozite ile IR ve bozulmus glukoz metabolizmasi arasinda
bir iliski olup SAT ZAG'm obezitede insiilin duyarliligi ile pozitif korelasyon
gosterdigi, dolasimdaki ZAG diizeylerinin bozulmus glukoz toleransi, T2DM ve PCOS
olan hastalarda daha diisiik oldugu gosterilmistir (Balaz ve ark., 2014).

Ayrica, dolagimda azalmis serum ZAG seviyeleri, metabolik sendrom ve santral obezite
ile iligkilendirilmis ve bu hastaligin teshisi i¢in yararli bir biyobelirte¢ olusturabilecegi
ongorilmistir (L. Wang ve ark., 2020). Visseral adipoz doku ZAG ekspresyon
seviyelerinin, morbid obezitelerden diisiik IR'si olan hastalarda, yiiksek IR'si olanlara
kiyasla daha yiiksek olup, VAT 1n ZAG ekspresyon seviyelerinin insiilin, HOMA-IR ve
ADIPO’dan bagimsiz olarak iliskili oldugu gosterilmistir (Garrido-Sanchez ve ark.,
2012).

2.6.PEROKSIZOM PROLIFERASYONUNU AKTIVE EDEN RESEPTOR-y

Peroksizomlar, ¢cogu bitki ve hayvan hiicresinde bulunan ve hidrojen peroksit bazli
solunum, yag asitlerinin B-oksidasyonu ve kolesterol metabolizmasi dahil olmak iizere
cesitli metabolik islevleri yerine getiren hiicre alti organellerdir. Peroksizom
proliferasyonunu aktive edici reseptorler hiicre farklilasmasinda ve gesitli metabolik
stireclerde, ozellikle lipid ve glukoz homeostazinda 6nemli olan genleri diizenleyen
ligandla aktive edilmis transkripsiyon faktorleridir. PPARy, PPARa ve PPARG&'dan
(PPARP olarak da bilinir) olusan niikleer reseptdr ailesinin bir pargasidir (Liss ve
Finck, 2017).

Peroksizom proliferasyonunu aktive edici reseptor y agirlikli olarak yag dokusunda,
pankreatik beta hiicrelerinde, vaskiiler endotelde, makrofajlarda ve merkezi sinir
sisteminde bulunur (Yasmin ve Jayaprakash, 2017). Retinoid X reseptorii (RXR) ile bir

27



heterodimer olusturur ve hedef genlerin diizenleyici bolgesindeki konsensiis DNA
baglama dizisine baglanir. Bu reseptor, adipogenezde merkezi bir rol oynadigi ve esas
olarak lipid metabolizmasmin diizenlenmesinde rol oynadigindan adipoz dokuda bol

miktarda eksprese edilir (Lefterova ve ark., 2014)

Peroksizom proliferasyonunu aktive edici reseptorler ailesi icinde PPARy, glukoz
homeostazi1 ve adiposit farklilasmasinda merkezi bir rol oynar ve diabetes mellitus ile
iligkilidir. T2DM tedavisinde kullanilan sentetik insiilin sensitizorleri TZD hedefidir
(Hong ve ark., 2018).

Tiazolidindionlar tarafindan farmakolojik PPARy aktivasyonunun etkileri, FFA
seviyelerinin diigmesine ve en yiiksek oranda eksprese edildigi adipoz dokuda artan
lipid depolanmasina baglanmistir. Sonug¢ olarak, kaslarda ve karacigerde lipotoksisite
azalir. PPARy agonistleri ayn1 zamanda yag1 visseralden subkutan depolara yeniden
dagitma, ADIPO’yu artirma ve doku nekroz faktorlerini azaltma yetenegine sahiptir

(Krishnaswami ve ark., 2010).

Peroksizom proliferasyonunu aktive edici reseptor y damarlarda, 6zellikle vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde ve endotelde eksprese edilir. Son arastirmalar, PPARy aktivatorlerinin
sadece metabolik bozukluklar1 modifiye etmekle kalmayip ayni zamanda diyabette

vaskiiler fonksiyonu da korudugunu 6ne siirmektedir (Cai ve ark., 2018).

2.6.1. Peroksizom Proliferasyonunu Aktive Edici Reseptor y ’min Fizyolojik
Etkileri

Peroksizom proliferasyonunu aktive edici reseptor y adipoz dokuda yiiksek oranda
eksprese edilir ve adiposit farklilagsmasi, lipid depolanmasi, mitokondriyal ayrilma
proteinlerinin ekspresyonu, LEP’in down regiilasyonu ve insiilin duyarliligin1 kontrol

etme gibi ¢ok sayida role sahiptir (Wang ve ark., 2018).

Inflamatuar siireglerdeki rolii, hiicre dongiisii diizenlemesi ve insiilin duyarliliginin
gelisimi ile ilgilidir. T hiicre farklilasmasindaki PPARYy agonistlerinin, negatif
diizenleyiciler olarak davrandiklar1 ve inflamatuar yanitlar1 aktive ederek adaptif
bagisiklikta rol oynadigina bilinmektedir (Sun ve ark., 2017). Bu nedenle, PPARy

aktivasyonunun proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunun diizenlenmesi i¢in 6nemli

28



bir hedef olarak hareket edebilmesi ve agonistinin bircok hastalik roliinde anti-

inflamatuar ajanlar olarak kullanilma olasilig1 vardir (Wang ve ark., 2017).

Peroksizom proliferasyonunu aktive edici reseptor y agonistinin bir Ornegi, bu
stireglerde yer alan sinyal yollarini inhibe ederek inflamatuar ve immiinolojik siirecler
icin etkili oldugu gdsterilen pioglitazondur (Suzuki ve ark. 2016). Inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde faydali olabilecegi sOylenebilir. Deri hastaliklarinda topikal
pioglitazon uygulamasinin epidermal hiperplaziyi ve T lenfositlerin aracilik ettigi

inflamasyonu azalttig1 da tespit edilmistir (Mastrofrancesco ve ark., 2014).

Peroksizom proliferasyonunu aktive edici reseptor y glukoz homeostazini, lipid
metabolizmasini kontrol eder ve T2DM tedavisi ve ayn1 zamanda metabolik sendrom
icin 6nemli bir terapotik gorev goriir. PPARy'nin aktivasyonu, hepatik glukoz tiretimini
azaltarak ve periferik glukoz alimini artirarak insiiline duyarli dokuda insiilin etkisinin
artmasina yol acar. Insiilin duyarliligi, lipogenez ile preadipositlerin farklilagmasi
PPARY 'nin uyarilmasi yoluyla TZD tarafindan arttirilir. TZD tarafindan uyarilan genler
cogunlukla lipid ve karbohidrat metabolizmasimi diizenler. Iskelet kasinda bulunan

glukoz tasiyici-4 araciligiyla TZD glukoz alimini arttirir (Wang ve ark., 2018).

Peroksizom proliferasyonunu aktive edici reseptor 7y ayrica kardiyovaskiiler
problemlerde kritik bir role sahiptir. Aterosklerotik lezyonlarda, yiiksek oranda eksprese
edilir ve kardiyovaskiiler hiicrelerde inflamasyonu azaltir. Vaskiiler PPARy periferik
kardiyovaskiiler ritmi diizenler, beyin ve kas Arnt benzeri protein-1 tarafindan kan
basinc1 ve kalp atis hizindaki farkhiliklarin kontrol edilmesinde rol oynar. Endotel
hiicrelerinde nitrik oksit sentaz (NOS) ekspresyonunun diizenlenmesine yol agarak
nitrik oksidin biyoyararlanimini arttirir. PPARy vaskiiler homeostaz1 kontrol etmede
onemli bir rol oynar ve islevindeki problem ateroskleroz, restenoz ve hipertansiyona

neden olabilir (Kvandova ve ark., 2016).

Kardiyovaskiiler sistemlerdeki roliinlin yan1 sira, PPARYy ayrica tiimorle ilgili sorunlara
afinite gdsterir ve kanser hiicresi biiyiimesinin diizenlenmesinde hayati bir role sahiptir.
Ligandlar1 tarafindan aktivasyonu kanser hiicrelerinde, hiicre proliferasyonunu ve

farklilasmasini azaltabilir (Augimeri ve ark., 2020).
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Peroksizom proliferasyonunu aktive edici reseptor 7y agonistlerinin Parkinson,
Amyotrofik lateral skleroz (ALS), Alzheimer hastaligi ve beyin hasarina karsi etkili
oldugu bildirilmistir. PPARy agonistlerinin noéroinflamatuar hastaliklardaki islevi,
birden fazla bolgede NF-kB aracili inflamatuar sinyali inhibe etme kabiliyetine baglidir.
PPARy agonistlerinin bu rolii, PPARY' nin néroinflamasyonun 6nemli bir diizenleyicisi
olarak rol oynayabilecegi ve bu nedenle ALS gibi hastaliklar i¢in hedef bir molekiildiir
(Wojtowicz ve ark., 2020).

2.6.2. Peroksizom Proliferasyonunu Aktive Edici Reseptor-y’nin Obezite ile iliskisi

Peroksizom proliferasyonunu aktive edici reseptdr y hem in vivo hem de in vitro
adiposit farklilasmasi icin vazgecilmezdir. PPARy diizeyleri obezite ile iliskilidir.
PPARY, yag hiicrelerinde bulunur ve yag hiicrelerinin biiylimesini ve ¢ogalmasini tesvik
eder. Obezite durumunda, PPARY diizeyleri artar ve bu da yag hiicrelerinin daha fazla
biiylimesine neden olur. Bu durumda, PPARy diizeylerinin azaltilmasi obezitenin
tedavisinde potansiyel bir strateji olarak goriilmektedir. Adipogenez ve lipogenezdeki

hayati roliine ragmen, PPARy ekspresyonu obeziteden etkilenmez (WU ve ark., 2020).

Diyete bagli obezite, adiposit hipertrofisi ve makrofaj infiltrasyonu yoluyla adipoz
dokuda artan inflamatuar gen ekspresyonu ile iligkilidir. PPARy'nin makrofaj
infiltrasyonunu tersine c¢evirebildigi ve ardindan inflamatuar gen ekspresyonunu
azalttig gosterilmistir. inflamatuar adipokinler, esas olarak adipoz dokunun stromal
vaskiiler fraksiyonunun bir pargasi olan makrofajlardan ¢ikar ve WAT'ta enflamatuvar
adipokinlerin PPARYy tarafindan down regiilasyonu muhtemelen makrofajlar tizerindeki
etkileri araciligiyla gergeklesir. Niikleer Faktor kappa B (NF-xB) sinyal yolaklarina
miidahale ederek, PPARy'min aktif makrofajlardaki inflamasyonu azalttig:
bilinmektedir. PPARY ayrica adiposit morfolojisi tizerindeki etkileri yoluyla inflamatuar

gen ekspresyonunu da etkileyebilir (Reyes-Farias ve ark., 2021).

Obez sicanlarin sentetik PPARy agonisti troglitazon ile tedavisi, WAT'm toplam
agirhgint  degistirmeden adipositlerin  boyutunu 6nemli 6l¢iide azaltti. Ayrica
adipositlerde ADIPO ekspresyonunun indiiklenmesiyle, PPARy obeziteye eslik eden
kronik inflamasyonun baskilanmasimma dogrudan katkida bulunabilecegi goriilmiistiir

(Stienstra ve ark., 2007).

30


https://dergipark.org.tr/tr/pub/jhse/issue/69130/1066591
https://dergipark.org.tr/tr/pub/jhse/issue/69130/1066591

2.7. LEPTIN

Leptin, yag dokusundan salinan ve obez (ob) geni tarafindan kodlanan 16 kDa
boyutunda ve 167 amino asit igerir bir peptit hormondur. Yapisi, IL-6 ve graniilosit
koloni uyarici faktdr gibi viicutta bulunan proinflamatuar sitokinler gibidir. LEP kanda
hem serbest hem de proteine bagli formlarda dolasir, burada LEP’in serbest formu
biyolojik olarak aktif formdur. Serbest ve bagli LEP arasindaki denge, LEP’in

biyoyararlanimini diizenler (Greco ve ark., 2021).

Kandaki LEP miktar1 yag dokusu miktar1 ile dogru orantilidir. LEP etkisini hiicre
yiizeyindeki LEP reseptorleri (LR) baglanarak gosterir. LR ndronal, hepatik, pankreatik,
kardiyak ve perivaskiiler bagirsak dokusunda bulunur. LR, sitokin reseptorlerinin
glikoprotein 130 ailesine aittir ve 6-izoform igerir. Bu izoformlardan izoform-b en
karakterize olanidir. Uzun formu, esasen kritik ikinci haberci yolaklarinin
aktivasyonuna ve normal LEP etkisine aracilik eden reseptor alt tipidir (Peelman ve

ark., 2014).

Leptin reseptorleri igin ana sinyal yolu JAK-STAT yoludur. LEP, LR'yi dimerize etmek
icin baglar. Bu dimerizasyon, SHP2, STAT5 ve STAT3 proteinlerinin JAK2 tirozin
kinaz tarafindan fosforile edilmesiyle gergeklesir. SHP'nin islevi, ERK sinyaline
katilmaktir ve STAT 5'in islevi heniiz belirlenmemistir. STAT 3, LEP’in birincil

eylemlerine aracilik eden sinyal faktorii gorevi goriir (Park ve Ahima, 2014).

Leptinin baslica etki alani beyindir, 6zellikle beyin sap1 ve hipotalamustur. Beyin
sapindaki ana etki bolgeleri soliter sistem ve ventral tegmental alandir. LEP, toklugu ve
isteksizligin kontroliinii modiile etmek igin burada hareket eder. Hipotalamusta, lateral
hipotalamik alan ve ventromedial, dorsomedial, ventral premamiller ve ARC’ler LEP’in
baslica etki bolgeleridir. Bu alanlarin aktivasyonu tiroid, gonadal, adrenokortikotropik
hormon-kortizol, biiyiime hormonu eksenlerinde olmak tizere ¢esitli degisikliklere ve

ttim beyin bilis, duygu, hafiza ve yapisinda degisikliklere yol agar (Farr ve ark., 2015).

Bunlardan en bilineni LEP’in ARC {izerindeki etkileridir. ARC, istah ve enerji
homeostazin1 diizenlemede onemli bir rolii vardir. LEP, ARC g¢ekirdegi lizerinde,
POMC igeren noronlar1 uyararak ve AgRP/NPY igeren néronlart inhibe ederek, istah

azalmasi etkisi gosterir. Bir biitiin olarak ele alindiginda, LEP’in viicuttaki islevi, gida
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alim1 ve enerji harcamasi arasindaki dengeyi diizenlemekle ilgilidir (Flier ve Maratos-
Flier, 2017).

2.7.1. Leptinin Fizyolojik Etkileri

Leptinin kesfi, enerji homeostaz1 bilgisini ve adipoz dokuya bakisimiz1 basit bir enerji
deposundan aktif bir endokrin organa doniistiirmiistiir. Leptin esas olarak yag
dokusunda iiretilir ve dolasimdaki LEP seviyeleri, enerji durumunu yansitan viicut yag
miktar1 ile iyi bir korelasyon gosterir. LEP, enerji homeostazinin, néroendokrin ve
immiin fonksiyonlarin ve glukoz, lipid ve kemik metabolizmasinin diizenlenmesinde

onemli bir rol oynar (Park ve Ahima, 2015).

Leptin, AMPK fosforilasyonunu artirmasiyla ve hipotalamusta Fosfoinositid-3 Kinaz
(PI3K) aktivasyonu yoluyla iskelet kasinda insiilin duyarhiligmni artirir. Insiilin
duyarliligim1 diizenlemeye ek olarak, LEP insiilin yoluyla glukoz homeostazini
degistirir. insiilin gen ekspresyonunu ve glukozla uyarilan insiilin sekresyonunu inhibe
eder ve bu eylemler, glukoz seviyelerini viicut yag depolarina uyarlar. Buna karsilik,
inslilin hem LEP sentezini hem de sekresyonunu uyarir, bdylece bir adipoz-adacik

ekseni olusturur (Amitani ve ark., 2013).

Leptin, gida alimindan bagimsiz olarak lipit metabolizmasini diizenler. Santral LEP
uygulamast de novo lipogenezi inhibe eder ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonu

yoluyla adipoz doku ve karacigerde lipolizi uyarir (Pereira ve ark., 2021).

Leptin, PPARy-koaktivatoriinii up- regiile eder ve beyaz adipositler ve karacigerdeki
TG depolarin1 azaltarak yag asidi oksidasyonunu uyarir. Ayrica iskelet kasinda
AMPK'yi aktive ederek ve lipotoksisite ile iliskili lipid metabolitlerinin birikmesini
onler (N. Torres ve ark., 2019).

Sistemik LEP, HSL ve NOS araciligiyla beyaz adipositlerde lipolizi arttirir (Takanashi
ve ark., 2017). LEP ayrica iskelet kasinda TG’lerin pargalanmasini, iskelet kasi ve
karacigerde yag asitlerinin oksidasyonunu ve karacigerde ketogenezi artirir. Buna gore
LEP, yag dokusu depolarmin boyutunu Kkiiciiltiir ve karacigerin yam sira iskelet
kasindaki lipid icerigini azaltir. Leptin, beyaz adipositlerde insiilinle uyarilan lipogenezi

inhibe ederken karacigerde ¢ok diisiikk yogunluklu lipoprotein (VLDL) sentezinin
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inhibisyonunu arttirir. Genel olarak, sistemik LEP, cesitli dokularda lipid birikimini

azaltir (Pereira ve ark., 2021).

Leptin, kemik metabolizmasini hem merkezi hem de periferik olarak modiile ediyor gibi
goriinmektedir. Periferik olarak, LEP’in osteoblast farklilagmasini artirmak ve adiposit
farklilagmasini inhibe etmek icin kemik iligi stromal hiicreleri iizerinde etki gosterdigi
gosterilmistir. LEP, osteoblast proliferasyonunu ve mineralizasyonunu uyarir (Turner ve
ark., 2013). Periferik organlarda LR'nin bozulmasinin metabolizma tizerinde énemli bir
etkisi yoktur, bu da LEP’in glukoz ve lipid metabolizmasini etkilemek icin esas olarak

beyinde hareket ettigini diisiindiirmektedir (Pereira ve ark., 2021).

Baz1 ¢alismalar, LEP’in dogal ve kazanilmis bagisikligi modiile etmede 6nemli rollere
sahip oldugunu gostermistir. LEP, notrofil kemotaksisini uyarir ve makrofaj
fagositozunun yam sira IL-6, 1L-12, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin liretimini
tesvik eder. Son zamanlarda, LEP’in diizenleyici T hiicrelerinin proliferasyonu i¢in
negatif bir sinyal gorevi goriirken yardimci T-1 hiicrelerini uyardigi da gosterilmistir.
Boylece LEP, enfeksiyonlardan korunmaya ve otoimmiinite gelisimine katkida

bulunabilir (Pérez-Pérez ve ark., 2020).
2.7.2. Leptinin Obezite Iliskisi

Obezitede, yag dokusunda yiiksek seviyelerde LEP ekspresyonuyla dolasimdaki LEP
seviyeleri yiikselir ve bu yiiksek LEP seviyeleri diren¢ olusturarak asir1 adipoziteyi

azaltmakta basarisiz olur (Ravussin ve ark., 2014).

Siddetli erken obezite, LEP sinyallesmesini etkileyen nadir genetik mutasyonlardan
gelisir (Farr ve ark., 2015). Bu tiir mutasyonlar siklikla dogustan LEP eksikligine veya
yiiksek LEP direncine yol agar. LEP direncinin altinda yatan mekanizmalar, hipotalamik
ve diger CNS noronlarinda LEP sinyalinin bozulmasi, kan-beyin bariyeri boyunca
bozulmus LEP tasinmasi, hipotalamik inflamasyon, endoplazmik retikulum stresi ve

otofajiyi icerebilir (Jung ve Kim, 2013).

Hiperleptinemi ve viicut kiitlesini azaltmaya kars1 direng, tipik obezitenin iki 6zelligidir.
LEP, obezitesi olan bireylerin yag dokusunda gen diizeyinde asir1 eksprese edilir.
Ayrica, plazma LEP seviyeleri ile viicut yag yiizdesi arasinda giiclii pozitif iligkiler

vardir. Bazi calismalar ise LEP direncine isaret etmektedir. Ornegin, obezitesi olan
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bireylerde plazma LEP seviyeleri ve ob mRNA igerigi, kilo vermenin ilk zamanlarinda
diiser, ancak kilo vermeye devam ettikge artar. Ayrica LEP tedavisinin kesilmesi
beklentinin aksine kilo alimi ve hiperleptinemi ile sonuglanmamaktadir (Obradovic ve
ark., 2021).

Basarilt uzun vadeli kilo kaybi, gida aliminin azaltilmasimi ve fiziksel aktivitenin
arttirilmasimi gerektirir. Obez deneklerde kalori kisitlamasi ve egzersizi birlestirerek 4
giinde elde edilen negatif enerji dengesi, LEP’de hizli bir diisiisle sonuglanmistir, bu da
LEP seviyelerindeki degisikliklerin enerji dengesini yansittigini gostermektedir (Calbet
ve ark., 2015).

Insan iskelet kasi, diisiik seviyelerde LepRb ifade eder. LEP’in iskelet kasinda glukoz
alimini ve yag asidi oksidasyonunu dogrudan arttirdigi diisiiniilmektedir. Periferik LEP
uygulamasi, iskelet kasi miyotiiplerinde insuline benzer bityiime faktorii (IGF) baglayict

protein-2'yi (IGFBP-2) arttirip glukoz homestazini iyilestirmistir (Yau ve ark., 2014).
2.8. Adiponektin

Adiponektin, agirlikli olarak beyaz yag dokusundan salgilanan 244 amino asitli peptit
bir hormondur. 1990'larda kesfedilmesinden bu yana metabolik sendrom, T2DM ve
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gibi obezite ile iligkili hastaliklar i¢in belirteg
haline gelmistir (Achari ve Jain, 2017).

Adiponektinin yapisi, tek zincirli trimerlerden, yani bir degisken N-terminal alani, bir
kollajen alan1 ve immiin kompleman Clq'ya homolog bir C-terminal kiiresel alandan
olusur. Bu yapi, Clq familyasina ait proteinlerin zar yapisina ve TNF familyasina ait
proteinlerin {ic boyutlu yapisina benzemektedir. C1q-TNF siiper familyasina ait olan
ADIPO’nun globiiler yapisi ile TNF-a arasinda dikkate deger bir benzerlik oldugu,
ancak amino asit dizilerinin farkli oldugu vurgulanmistir. ADIPO, bir trimer (yaklasik
90 kDa; diisiik molekiiler agirlikli), heksamerler (yaklasik 180 kDa, orta molekiiler
agirlikll) veya multimer (400 kDa'dan daha agir, yiiksek molekiiler agirlikli)
seklindedir. Her formun spesifik aktiviteleri vardir. Ornegin yiiksek molekiiler agirlikli
ADIPO, glukoz alimi1 ve santral obezite ile iliskili olup seviyeleri de viicut agirhigindan

sonra artar ve azalan viicut agirhigi ile iligkilidir (Khoramipour ve ark., 2021a).
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Adiponektinin iki ana reseptorii vardir, AdipoR1 ve AdipoR2. Her ikisi de benzer
molekiiler 6zelliklere sahip yedi transmembran alanli ylizey membran proteinleridir.
Insanlarda karaciger, kas ve yag dokusunda eksprese edilir. Klasik G-proteinine bagl
reseptOrlerin aksine, bu iki reseptdriin sitoplazmik bir NH2 terminali ve hiicre dist
COOH terminal alani vardir. AdipoR1 en c¢ok iskelet kasinda eksprese edilirken,
adipoR2 agirlikli olarak karacigerde eksprese edilir. Ozellikle adipoR1, insiilin ve
ADIPO arasindaki c¢apraz iletisime aracilik eder ve dogrudan insiilin reseptorii
substratlar1 ile etkilesime girer. ADIPO, tiim viicut enerjisini, inflamatuar yanitlari,
insiilin duyarliligini ve yag yakma siirecini AdipoR1 ve AdipoR2 reseptorleri lizerinden

kontrol eder (Peng ve ark., 2018).

Adiponektin diyabet ve ateroskleroza karsi koruyucu roller oynar. Bu sitokin yag
asitlerinin katabolizmasini arttirir ve aktif olarak kan sekerini diizenler. Iskelet kasinda
yag asitlerinin oksidasyonunu uyarir ve TG birikimini azaltir. Diger adipokinlerin
aksine, muhtemelen diisiik fiziksel aktivite ve sedanter/sagliksiz yasam tarzlari
nedeniyle obez deneklerde konsantrasyonunun azaldigi bulunmustur. Fiziksel aktivite
uygulamak, 5’-AMPK aktivasyonu yoluyla glukoz alimini ve yag asitlerinin
oksidasyonunu artiran ADIPO’nun iiretimini ve salimimi uyararak bdyle bir durumu
tersine gevirebilir. ADIPO’nun plazma konsantrasyonlar1 insanlarda kilo, santral

obezite, T2DM riski ve IR ile ters orantilidir (Yanai ve Yoshida, 2019).
2.8.1. Adiponektinin Fizyolojik Etkileri

Obezite, metabolik sendrom ve T2DM gibi yiiksek kardiyovaskiiler risk tasiyan gesitli
patolojilerde dolasimdaki ADIPO konsantrasyonlar: ile IR arasinda ters bir iliskinin
varlig1 birgok ¢alismada gosterilmistir (Ellies ve ark., 2013). ADIPO pleiotropik etkiler
gosterir, insililin duyarliligint arttirir, kanserojen hiicrelerde apoptozu tesvik eder ve
antioksidan ve antienflamatuar etkilere sahiptir. Farkli organlarda farkli etkilere neden

olabilir (Khoramipour ve ark., 2021b).

Adiponektin, CNS bozukluklarini etkileyebilen insiilin duyarlilastirici, antiinflamatuar,
anjiyojenik ve vazodilator Ozelliklere sahiptir. Bagslangigta kan-beyin bariyerini
gecmedigi diisiiniilsede, ADIPO beyne periferik dolasim yoluyla girebilir ve enerji

homeostazi, hipokampal ndrogenez ve sinaptik plastisite gibi Onemli beyin
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fonksiyonlarmi kontrol edebilir. Adiponektin ayrica enerjiyi, viicut agirligini kontrol
eder ve beyindeki glial hiicreleri inaktive ederek iltihaplanmay1 6nler (Sun ve ark.,
2018).

Adiponektin sinyal kaskadlari, tokluk ve enerji homeostazini etkiler ve ayrica
hipotalamusta norogenez ve sinaptik plastisiteyi kontrol eder. Ek olarak, ADIPO,
AdipoR1 sinyali yoluyla hipokampal progenitor hiicrelerde ve Neuro2A hiicrelerinde

proliferasyonu uyarir (Yaua ve ark., 2014).

Adiponektinin intraserebroventrikiiler transferi, periferik insiilin duyarliligini ve glukoz
homeostazini artirir bu da ADIPO’nun merkezi etkilerinin metabolik hastaliklar1 da

etkileyebilecegini diigiindiiriir (Park ve ark., 2011).

Adiponektin  karacigerde glukoneogenezi azaltarak, glikolizi ve yag asidi
oksidasyonunu artirarak glukoz aliminin ve lipid metabolizmasinin kontroliine katkida
bulunur. Bu metabolik etkiler, AdipoR1 ve hepatik AdipoR2 ile etkilesimler yoluyla
gerceklesir. Bu iki reseptdr, iki farkli sinyal yolunu tetikler; AdipoR1, AMPK'yi aktive
eder ve AdipoR2, PPAR-a kaskadini gelistirir (Mandal ve ark., 2010).

Aktif AMPK, fosfoenolpiruvat karboksikinaz (PEPCK) ve glukoz 6-fosfataz (G6P)
transkripsiyonunu inhibe eder, bu da glukoneojenez azalmasina yol acar (Zhou ve ark.,
2009). Ek olarak AMPK, yag asidi oncii biyosentezini (malonil-CoA) katalize eden
asetil-CoA karboksilaz inhibisyonu yoluyla lipid sentezini inhibe eder. Malonil-CoA
ayrica mitokondriye uzun zincirli yag asidi transferini kontrol eden enzim olan karnitin
palmitoil transferaz I'in gii¢lii bir inhibitériidiir. Bu nedenle ADIPO, lipit oksidasyonunu
tesvik eder ve AMPK sinyali yoluyla karacigerde trigliserid sentezini inhibe eder (Tilg
ve Moschen, 2010). Aktive edilmis AMPK, sterol diizenleyici element baglayici
protein 1c'nin (SREBP-1c) Ser372'sini fosforile eder ve yag asidi biyosentezinin ana
diizenleyicisi olan SREBP-1c¢'nin baskilanmasina yol acar. Karacigerde, serbest yag
asidi oksidasyonu ayrica, yag asidi oksidasyonunu arttirmada AMPK ile is birligi yapan

PPARa tarafindan tetiklenen sinyal kaskadi nedeniyledir (Mandal ve ark., 2010).

Ozetle, insiilin lipogenezi, glikolizi ve glikojen sentezini uyarirken, ADIPO yag

oksidasyonunu uyarir.

36



2.8.2. Adiponektinin Obezite ile Iliskisi

Bir zamanlar enerji depolama ve homeostazin ana bolgesi olarak kabul edilen beyaz yag
dokusunun, ADIPO gibi ¢ok sayida biyolojik olarak aktif molekiil ve hormon iireten bir
endokrin organ oldugu bilinmektedir (Coelho ve ark., 2013).

Bilinen diger adipokinlerin aksine ADIPO, VKI ve santral adipozite ile ters iliskilidir;
en giiclii negatif korelasyon bel-kalca orani ile gdzlenmistir. ADIPO, bir geri bildirim
dongiisiiyle transkripsiyonel, translasyonel veya post-translasyonel seviyede diizenlenir.
AdipoR1 ve AdipoR2 reseptorlerinin asagi regiilasyonunda da benzer bir egilim
gdzlemlenmistir. Normal ADIPO seviyeleri ve reseptorleri kilo/yag kaybindan sonra

yeniden belirlenir (Parida ve ark., 2019a).

Obezite, ADIPO’nun transkripsiyonunu engelledigi dogrudan bilinen inflamatuar
sitokinler IL6, IL8, TNFa ve LEP diizeylerinde belirgin bir artisla viicutta kronik bir
inflamasyon durumu olusturmaktadir. Visseral yag kiitlesindeki artis, sistemik ADIPO
seviyelerini diisiirtir, iskelet kasinda IR olusturarak pankreastan bagimsiz olarak yiiksek
insiilin sekresyonunu uyarir. Sonug olarak, glukoz ve glikojenin yaglara doniistimii artar
daha sonra iskelet kaslar1 tarafindan alinir ve T2DM’da tipik olan kas i¢i yag birikimine

yol acar (Ellulu ve ark., 2017).

Artan adipozitenin, ADIPO seviyelerinde bir diisiise neden oldugu ve bunun da kaslarda
ve karaciger gibi hayati organlarda yag birikmesine neden oldugu ve ADIPO
seviyelerini daha da diistirerek kardiyovaskiiler hastaliklara ve ateroskleroza yol agtig1
bir kisir dongli baslatilir.  Kismen erkeklerde daha yiiksek testosteron seviyelerine
atfedilen, kadmlara kiyasla diyabetik erkeklerde daha diisik ADIPO seviyeleri
kaydedildiginden, cinsiyete 6zgii farkliliklar belirgin sekilde gézlemlenmektedir (Parida
ve ark., 2019b).

Adiponektin, dislipidemi olarak adlandirilan diizensiz lipoprotein metabolizmasi
baglaminda genis capta incelenmistir. Obezite genellikle artan TG, FFA ve LDL ve
HDL bir azalma ile karakterize edilir. Dolasimdaki ADIPO, HDL ve LDL'nin boyut
yogunlugu ile pozitif, plazma TG ile negatif korelasyon gosterir (Yanai ve Yoshida,
2019).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismadaki biyokimyasal parametreler ve biyobelirtegler Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dalinda yapilmistir. Calismaya alinan hastalar
Erciyes Universitesi Mustafa Eraslan ve Fevzi Mercan Cocuk Hastanesi, Cocuk
Endokrinoloji birimine bagvuran 10-18 yas aralifinda bezite tanis1 almis IR ve ailesinde
T2DM o0ykiisii olan g¢ocuklar ¢alismaya dahil edildi. Obezitesi olan ¢ocuklarda yas ve
cinsiyete uygun diyet ve haftada en az 3 giin, her seferinde en az 60 dakika siirecek
sekilde egzersiz yapmalar1 Onerildi. Ayn1 zamanda tiim obez c¢ocuklara 14 yas altinda
giinliik 1000 mg (500mgx2), bu yas iistiinde olan ¢ocuklara ise erigkin dozu olan giinlitk
2000 mg (1000 mgx2) metformin tedavisi baslandi. Ug aylik metformin tedavisi
sirasinda hicbir ¢ocukta ciddi ila¢ yan etkisi gozlenmedi. Elli iki obez ¢ocuga karsilik
ayn1 yas grubunda genel poliklinige gelen ve onemli bir saglik problemi olmayan 33
cocuk kontrol grubunu olusturmustur. Calismada serum Zn, ZAG, PPARy, LEP,
ADIPO diizeyleri obez ve kontrol grubunda 6l¢iilmiistiir. Obez ¢ocuklar tedaviden 6nce
ve tedavinin 3. ayinda olmak tizere ikili 6l¢tim yapilmistir. Rutin biyokimya testlerinden
Glukoz, Insiilin, Alanin Aminotransferaz (ALT), Aspartat Aminotransferaz (AST),
Total Kolestrol, HDL-C, LDL-C ve TG diizeylerine bakilmigtir. Ayni zamanda
calismamiz Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan desteklenme
birlikte T1p Fakiiltesi Hastanesi Merkezi Etik Kurulu’nun, 11.09.2019 tarih ve 2019/590
sayitli karart ile g¢aligmanin etik kurallara uygun olduguna dair onay almmustir.
Arastirmada yer alan tiim c¢ocuklar ve velileri ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek
‘Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’ okutulup, yazili ve sozlii olarak onaylar

alinmistir.



3.1. Gerecler
Antropometrik dl¢iimler igin;
1. G-TECH marka terazi
2. Mezura
Biyokimyasal dl¢timler i¢in;
1. Santrifiij (ependorf),
2. Etiiv (Min 55°C),
3. Derin dondurucu (Newbrunswick scientific),
4. Vorteks (Velp scientifica 2*%),
5. Buzdolab1 (+4°C, Argelik),
6. Kronometre,
7. Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi — Shimadzu
8. Mikro ELISA okuyucu (BioTek ELx800),
9. Mikro ELISA yikama cihaz1 (BioTek EIx50),
10. Biyokimya cihazi Cobas c 720,
11. Horman cihazi Cobas ¢ 802,
12. Otomatik pipetler (Socorex, Nichipet EX, Genex Gamma),

13. Balon jojeler, polipropilen ve ependorf tiipler, beher, meziir ve cam pipetler
kullanildi. Cam malzemeler ve polipropilen tiipler, kullanilmadan Once

demineralize edildi.
3.1.1. Calisma Gruplari

Erciyes Unicersitesi Mustafa Eraslan ve Fevzi Mercan Cocuk Hastanesi, Cocuk
Endokrinoloji birimine bagvuran 52 obez tanisi almis ve metformin tedavisi alacak olan
ve zayif ve normal kiloya sahip 33 saglikli adélesan (kontrol grubu) olmak iizere toplam
85 kisi bu calismaya dahil edildi.

Goniillii bireylerin calismaya dahil edilme kriterleri:
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Hasta grubu
1. Viicut kiitle indeksi (VKI)> 95 persentil
2. Insiilin direnci olan
3. Ailede T2DM oykiisii (+) olan

Kontrol grubu
1. Obez tanis1 almamis saglikli ¢cocuklar
2. Herhangi bir endokrin bozuklugunun olmamasi
3. 9-18 yas aralifinda olmasi

Her iki grup i¢in dahil edilememe kriterleri;
1. Alkol alim1 veya sigara kullanim1
2. Tip 1 ve Tip 2 DM olmasi

3. Obeziteye sebep olacak endokrin bozukluklar veya ila¢ kullanim Oykiisii

olanlar
3.1.2. Numunenin Alinmasi ve Saklanmasi

Obez ¢ocuklardan tedavi Oncesi ve sonrasi (3. ay) olmak iizere toplam da 2 kez ve
kontrol grubundan da bir kez jelli biyokimya tiipiine 8 ml ven6z kan alindi. Alinan
numuneler 30 dakika beklendikten sonra 2000 g’de 10 dakika santrifiij edildi. Elde
edilen serum numuneleri ependorf tiiplerine alikotlanarak analiz edilecegi giine kadar -

80°C ‘de saklandi.
3.2. Yontem
3.2.1. Antropometrik Olciimler

Pediatri endokrin polikliniginde obez tanis1 almis hastalarin takibi i¢in haftanin bir giinii
obezite poliklinigi olarak belirlenmistir. Hastalar poliklinige geldiginde muayene dncesi
deneyimli hemsireler tarafindan tansiyon degerleri ve yalin ayakla, ayakta duvara
sabitlenmis stadimotre ile boylari, dijital tarzi ile Olgiilen agirliklar1 alindi. Hastalarin
yag dagilimini degerlendirmek i¢in uygun yontemlerle bel, boyun ve kol ¢cevresi mezura
ile Olciilerek, olglimleri kaydedildi. Oksoloji-2023 programi ile cocuklarin yas ve
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cinsiyetlerine uygun Kilo-Standart deviasyon skoru (SDS), Boy-SDS ve VKI-SDS’leri

hesaplanarak kaydedildi. Cocuklarin hesaplanan SDS degerlerinin yorumlanmasi

(Darendeliler, 2019);

SDS formiilii= Cocugun kilo ve boyu ve VKI- toplum ortalama degeri (yas ve cinse

uygun) / toplum SD degeri.

Toplum ortalama ve SD degerleri tablolardan elde edilir. Normal deger O olup, alt ve iist

degerler -2 ve +2’dir.

Kilo-SDS=Cocuklarin kilosunu yasitlarina gore degerlendirmek i¢in kullanilan bir
Olciittiir. SDS degeri, ¢ocugun kilosunun yasitlarina gore standart sapma degeridir. SDS
degeri 0 olan gocuklar, yasitlarinin ortalama kilosuna sahiptir. SDS degeri -2 olan
cocuklar, yasitlarinin %2’sinden daha hafif, SDS degeri +2 olan ¢ocuklar ise yasitlarinin

%?2’sinden daha agirdir.

Boy-SDS= Cocuklarin boyunun yasitlarina gore standart sapma degeridir. SDS degeri 0
olan c¢ocuklar, yasitlarinin ortalama boyuna sahiptir. SDS degeri -2 olan ¢ocuklar,
yasitlarinin  %?2’sinden daha kisa, SDS degeri +2 olan cocuklar ise yasitlarinin

%?2’sinden daha uzundur.

VKIi-SDS= Cocuklarin VKinin yasitlarina gore standart sapma degeridir. SDS degeri 0
olan ¢ocuklar, yasitlarmimn ortalama VKI’ye sahiptir. SDS degeri -2 olan cocuklar,
yasitlarinin %?2’sinden daha diisiik, SDS degeri +2 olan cocuklar ise yasitlarinin

%?2’sinden daha ytiksektir .
3.2.2.Rutin Biyokimya ve Hormon Analizleri

Rutin biyokimya testlerinden; Glukoz, ALT, AST, Total kolesterol, HDL-C, LDL-C, ve

Triglserid diizeyleri cobas c-702 otoanalizorii ile spektrofotometrik olarak 6l¢iildii.
Homeostatik model IR degerlendirilmesi (HOMA-IR) indeksi ile degerlendirilmistir.

HOMA-IR = aglik kan glukozu (mg/dl) * aglik insiilini (uU/mL)

405
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3.2.3. Arastirma Parametrelerinin Analizleri

Kontrol grubu ve obez g¢ocuklardan alinan kanlarin serumlar1 alikotlanarak c¢alisma
giinline kadar -80°C ‘de saklandi ve serum Zn Atomik Absorpsiyon Spektrometre
(AAS) cihaz1 ile ZAG, PPARy, LEP ve ADIPO analizi igin Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) ticari kitleri kullanildi.

3.2.3.1. Cinko Tayini

Atomik Absorpsiyon Spektrometre cihazi yaygin olarak metallerin tayininde 6zellikle
de eser elementlerin tayininde kullanilir. Biitiin element atomlar1 kendilerine 6zel dalga
boyundaki 1sin1 absorplayip uyarildiklart zaman elektronlart bulundugu daha yiiksek
enerji seviyelerine bagli olarak farkli siddetlerde ve dalga boylarinda absorpsiyon hatlar1
olusturur. Spektroskopik analizlerde calisilacak dalga boyu se¢imi en siddetli
absorpsiyonun oldugu dalga boyu belirlenir. Boylece secilen dalga boyu kiiciik
derigimlerde bile absorbans degeri okunabilir. Cinko elementi i¢in segilen dalga boyu
213,9 Nm dir. AAS’ de okunan absorbans degerleri ¢izgi spektrumuna girer. Cizgi
kalinlig1 0.05 A kadardir. AAS’ de elementlerin kantitatif tayini igin kalibrasyon grafigi

ve standart ekleme yontemleri kullanilir.
Serum Zn ara stok hazirlama:

Orta boy tiipe 10 ml distile su eklenip i¢inden 100 puL atilir. Uzerine 100 uL ana stoktan

eklenip karistirilir.
Standart seri hazirhg:
1. 4 adet uzun tiip alinarak 4’ten geriye dogru numaralandirilir
2. 4.tiipe 20 mL diger tiiplere 10 mL distile su konur
3. 4.tipteki 20 m L distile sudan 800 uL atilip 800 uL ara stoktan eklenip karistirlir

4. 4.tipten 10 m L alinarak 3.tlipe eklenip karigtirilir. Bu sekilde devam edilerek

seri diliisyon yapilir
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Standart Konsantrasyon

1

0.05

0.1

0.2

0.4

Absorbans

0.0096

0.0291

0.0724

0.1526

3.2.3.2. Cinko a-2 Glikoprotein Analizi

Serum ZAG diizeyleri Wuhan USCN Business Co. Ltd. marka (Katalog Numarasi:

SEL231Hu) ELISA kiti ile dlgiildii. Bu kitte uygulanan test prensibi Sandwich enzim

immunoassay'dir. Antikor ile kapli kuyucuklara serumda bulunan ZAG baglanir. Daha

sonra baglanmis antijen antikor kompleksi iizerine enzim ile isaretli antikor eklenir.

Olusan antikor-antijen-antikor kompleksine enzim substrati eklenmesiyle meydana

gelen rengin siddeti serumdaki ZAG miktari ile dogru orantilidir. Numunelerdeki ZAG

konsantrasyonu daha sonra numunelerin OD'si standart egri ile karsilastirilarak

belirlenir. Elisa kitinin ZAG i¢in detection range araligi 4,7- 300 ng/mL.

Kit Bilesenleri:

© ©o N o g B~ w DR

96’11k well Plate

Detection Reagent A
Detection Reagent B
TMB Subsrat

Yikama Cozeltisi

Assay Diliient A
Assay Diliient B
10. Stop Cozeltisi

Standart Cozeltisi 600 (ng/mL)

Standart Dilienti (1*20 mL)
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Calisma Prosediirii:

Kullanilacak reaktifler oda sicakligina getirildi. Serum numuneleri ependorflara konarak
20 dk, 2000x g, 2-8 °C’ de santrifiijlendi. Numuneler fosfat tamponlu salin (PBS) ile
100 kat diliisyon edilir (10 uL serum + 990 uL PBS). Stok standart, standart diliienti ile
¢oziliip, ardisik diliisyonlar yapilarak yar1 yariya azalan 7 standart seri hazirlandi (300;
150; 75; 37,5; 18,8; 9,4 ve 4.7 ng/mL). Standart diliienti blank olarak kullanildi (0
ng/mL).

1. Standart seri kuyucuklara 100’er uL konuldu. Kuyucuklar1 6rneklemek icin
100pl numune eklendi yapiskan bant ile kapatilarak 37°C’de 60 dk inkiibe
edildi.

2. Numune kuyucuklar1 ve standart kuyucuklari inkiibasyon sonrast yikanmadan
100 pl Detection Reagent A eklendi. Yapiskan bant ile kapatilarak 37°C’de 60
dk inkiibe edildi.

3. 3 kere yikama/aspire islemi yapildi. Her yikama arasinda 1 dk yikama soliisyonu
ile bekletildi.

4. Her kuyucuga 100 pl Detection Reagent B eklendi sonrasinda yapiskan bant ile
kapatilarak 37°C'da 30 dk inkiibe edildi.

S. 5 kere yikama/aspire islemi1 yapildi.

6. Kuyucuklara 90 pl TMB subsrat soliisyonu eklenir ve iistii yapiskan bant ile
kapatilip 10-20 dk 37°C’da karanlik bir ortamda inkiibasyona birakildi ve 30
dk’dan fazla bekletilmemelidir.

7. Her kuyucuga 50 ul Stop soliisyonu eklendi.

8. Kuyucuklarda olusan renklerin absorbast 10 dakika iginde 450 nm dalga
boyunda Biotek marka ELISA okuyucu kullanilarak analiz edildi.
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3.2.3.3. Peroksizom Proliferasyonunu Aktive Edici Reseptor y ‘nin Analizi

Serum PPARy diizeyleri Wuhan USCN Business Co. Ltd. marka (Katalog Numarasi:
SEA886 Hu) ELISA kiti ile 6l¢iildii. Bu kitte uygulanan test prensibi Sandwich enzim
immunoassay'dir. Antikor ile kapli kuyucuklara serumda bulunan PPARy baglanir.
Daha sonra baglanmis antijen antikor kompleksi iizerine enzim ile isaretli antikor
eklenir. Olusan antikor-antijen-antikor kompleksine enzim substrati eklenmesiyle
meydana gelen rengin siddeti serumdaki PPARy miktar1 ile dogru orantilidir.
Numunelerdeki PPARY konsantrasyonu daha sonra numunelerin OD'si standart egri ile
karsilastirilarak belirlenir. Elisa kitinin PPARY i¢in detection range araligi 0,156- 10 ng/

mL.
Kit Bilesenleri:
1. 96’lik well Plate
2. Standart Cozeltisi 20 (ng/mL)
3. Detection Reagent A
4. Detection Reagent B
5. TMB Subsrat
6. Yikama Cozeltisi
7. Standart Diliienti (1*20 mL)
8. Assay Diliient A
9. Assay Diliient B
10. Stop Cozeltisi
Calisma Prosediirii:

Kullanilacak reaktifler oda sicakliina getirildi. Serum numuneleri ependorflara konarak
20 dk, 2000x g, 2-8 °C’ de santrifiijlendi. Stok standart, standart diliienti ile ¢oziiliip,
ardigik diliisyonlar yapilarak yari yariya azalan 7 standart seri hazirlandi (10; 5; 2.5;
1.25; 0.625; 0.312 ve 0.156 ng/mL). Standart diliienti blank olarak kullanildi (0 ng/mL).
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1. Standart seri ve blank kuyucuklara 100’er pL konuldu. Kuyucuklart 6rneklemek

icin 100 pl numune eklendi yapiskan bant ile kapatilarak 37°C’de 60 dk inkiibe
edildi.

2. Numune kuyucuklar1 ve standart kuyucuklari inkiibasyon sonrast yikanmadan 100
pl Detection Reagent A eklendi. Yapiskan bant ile kapatilarak 37°C’de 60 dk
inkiibe edildi.

3. Ug kere yikama/aspire islemi yapildi. Her yikama arasinda 1 dk yikama soliisyonu
ile bekletildi.

4. Her kuyucuga 100 pl Detection Reagent B eklendi sonrasinda yapigkan bant ile
kapatilarak 37°C'da 30 dk inkiibe edildi.

5. Bes kere yikama/aspire islemi yapildi.

6. Kuyucuklara 90 pl TMB subsrat soliisyonu eklenir ve {istii yapiskan bant ile
kapatilip 10-20 dk 37°C’da karanlik bir ortamda inkiibasyona birakildi ve 30
dk’dan fazla bekletilmemelidir.

7. Her kuyucuga 50 pl Stop soliisyonu eklendi.

8. Kuyucuklarda olusan renklerin absorbasi 10 dakika i¢inde 450 nm dalga boyunda
Biotek marka ELISA okuyucu kullanilarak analiz edildi.

3.2.3.4. Leptin’in Analizi

Serum LEP diizeyleri Wuhan USCN Business Co. Ltd. marka (Katalog Numarast:
SEAO084Hu) ELISA kiti ile 6l¢iildii. Bu kitte uygulanan test prensibi Sandwich enzim
immunoassay'dir. Antikor ile kapli kuyucuklara serumda bulunan LEP’e baglanir. Daha
sonra baglanmis antijen antikor kompleksi {izerine enzim ile isaretli antikor eklenir.
Olusan antikor-antijen-antikor kompleksine enzim substrati eklenmesiyle meydana
gelen rengin siddeti serumdaki LEP miktar1 ile dogru orantilidir. Numunelerdeki LEP
konsantrasyonu daha sonra numunelerin OD'si standart egri ile karsilastirilarak

belirlenir. Elisa kitinin LEP i¢in detection range araligi 0,156- 10 ng/mL.
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Kit Bilesenleri:
1. 96’lik well Plate
2. Standart Cozeltisi 10 (ng/mL)
3. Detection Reagent A
4. Detection Reagent B
5. TMB Subsrat
6. Yikama Cozeltisi
7. Standart Diliienti (1*20 mL)
8. Assay Diliient A
9. Assay Diliient B
10. Stop Cozeltisi
Calisma Prosediirii:

Kullanilacak reaktifler oda sicakligina getirildi. Serum numuneleri ependorflara konarak
20 dk, 2000x g, 2-8 °C’ de santrifiijlendi. Numuneler fosfat tamponlu salin (PBS) ile 2
kat dilisyon (100 uL serum + 100 uLL PBS). Stok standart, standart diliienti ile ¢oziiliip,
ardigik diliisyonlar yapilarak yari yariya azalan 7 standart seri hazirlandi (10; 5; 2.5;
1.25; 0.625; 0.312 ve 0.156 ng/mL). Standart diliienti blank olarak kullanildi (0 ng/mL).

1. Standart seri ve blank kuyucuklara 100’er pL konuldu. Kuyucuklar1 6rneklemek
icin 100 pl numune eklendi yapiskan bant ile kapatilarak 37°C’de 60 dk inkiibe
edildi.

2. Numune kuyucuklar1 ve standart kuyucuklar: inkiibasyon sonrasi yikanmadan 100
pl Detection Reagent A eklendi. Yapiskan bant ile kapatilarak 37°C’de 60 dk
inkiibe edildi.

3. Ug kere yikama/aspire islemi yapildi. Her yikama arasinda 1 dk yikama soliisyonu
ile bekletildi.

4. Her kuyucuga 100 pl Detection Reagent B eklendi sonrasinda yapiskan bant ile
kapatilarak 37°C'da 30 dk inkiibe edildi.
47



5. Bes kere yikama/aspire islemi yapildi.

6. Kuyucuklara 90 ul TMB subsrat soliisyonu eklenir ve iistii yapiskan bant ile
kapatilip 10-20 dk 37°C’da karanlik bir ortamda inkiibasyona birakildi ve 30

dk’dan fazla bekletilmemelidir.
7. Her kuyucuga 50 pul Stop soliisyonu eklendi.

8. Kuyucuklarda olusan renklerin absorbasi 10 dakika i¢inde 450 nm dalga boyunda
Biotek marka ELISA okuyucu kullanilarak analiz edildi.

3.2.3.5. Adiponektin’in Analizi

Serum ADIPO diizeyleri Wuhan USCN Business Co. Ltd. marka (Katalog Numaras:
SEAG605Hu) ELISA Kkiti ile dlgiildii. Bu kitte uygulanan test prensibi Sandwich enzim
immunoassay'dir. Antikor ile kapli kuyucuklara serumda bulunan ADIPO’ya baglanir.
Daha sonra baglanmis antijen antikor kompleksi {lizerine enzim ile isaretli antikor
eklenir. Olusan antikor-antijen-antikor kompleksine enzim substrati eklenmesiyle
meydana gelen rengin siddeti serumdaki ADIPO miktar1 ile dogru orantilidir.
Numunelerdeki ADIPO konsantrasyonu daha sonra numunelerin OD'si standart egri ile
karsilastirilarak belirlenir. Elisa kitinin ADIPO igin detection range araligi 0,156- 10 ng/

mL.
Kit Bilesenleri:

96’11k well Plate

Standart Cozeltisi 10 (ng/mL)
Detection Reagent A
Detection Reagent B

TMB Subsrat

Yikama Cozeltisi

Standart Dilienti (1*20 mL)
Assay Diliient A

S A R

Assay Diliient B

10. Stop Cozeltisi
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Calisma Prosediirii:

Kullanilacak reaktifler oda sicakligina getirildi. Serum numuneleri ependorflara konarak

20 dk, 2000x g, 2-8 °C’ de santrifiijlendi. Numuneler fosfat tamponlu salin (PBS) ile

5000 kat diliisyon edilir (6n diliisyon islemi 10 pL serum + 990 uL PBS- 6n diliisyonlu

numuneden 20 pL serum + 980 uLL PBS 6n diliisyon). Stok standart, standart diliienti ile

¢oziliip, ardisik diliisyonlar yapilarak yari yariya azalan 7 standart seri hazirlandi (10;
5; 2.5; 1.25; 0.625; 0.312 ve 0.156 ng/mL). Standart diliienti blank olarak kullanildi (0
ng/mL).

1.

Standart seri ve blank kuyucuklara 100’er pL konuldu. Kuyucuklar1 6rneklemek
icin 100 pl numune eklendi yapiskan bant ile kapatilarak 37°C’de 60 dk inkiibe
edildi.

Numune kuyucuklar1 ve standart kuyucuklari inkiibasyon sonrasi yikanmadan
100 pl Detection Reagent A eklendi. Yapiskan bant ile kapatilarak 37°C’de 60
dk inkiibe edildi.

Uc kere yikama/aspire islemi yapildi. Her yikama arasinda 1 dk yikama

sollisyonu ile bekletildi.

Her kuyucuga 100 pl Detection Reagent B eklendi sonrasinda yapigskan bant ile
kapatilarak 37°C'da 30 dk inkiibe edildi.

Bes kere yikama/aspire islemi yapildi.

Kuyucuklara 90 pul TMB subsrat soliisyonu eklenir ve iistii yapiskan bant ile
kapatilip 10-20 dk 37°C’da karanlik bir ortamda inkiibasyona birakildi ve 30
dk’dan fazla bekletilmemelidir.

Her kuyucuga 50 ul Stop soliisyonu eklendi.

Kuyucuklarda olusan renklerin absorbast 10 dakika i¢cinde 450 nm dalga
boyunda Biotek marka ELISA okuyucu kullanilarak analiz edildi
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3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen IBM- SPPS Statistics 22.0 paket programi kullanilarak degerlendirme
yapildi. Gruplarda yer alan katilimci sayisi tablolarda "n' olarak gosterildi. Verilerin
normal dagilama uygunlugu, Kolmogorov-Smirnov testi yapilarak degerlendirildi.
Normal dagilan parametrelere Mean degerit+standart sapma (£SD), normal dagilmayan
parametreler median (min-max) seklinde gosterildi. Katagorik degiskenler ise % olarak

ifade edilip, ki-kare testi ile karsilastirilma yapildi.

Normal dagilima uyan parametrelere Independent Samples T Testi ve Paired T Testi
normal dagilima uymayan parametrelere ise Mann- Witney U ve Wilcoxon Signed
testleri uygulandi. Korelasyona ise Spearman testi ile bakildi. Istatistiksel analizlerde

p<0.05 olan degerler anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma Erciyes Universitesi Mustafa Eraslan ve Fevzi Mercan Cocuk Hastanesi,
Cocuk Endokrinoloji bolimiine tedavi amaci ile gelen 52 obez tanisi almis olan

cocuklar ile 33 saglikli obez olmayan goniillii cocuklardan olugmaktadir.

Gruplardaki tanimlayici istatistikler, tablolarda Mean+SD, Median (min- max) ve % (n)
olarak belirtildi. Kontrol ve hasta grubu sayis1 n olarak ifade edildi. Calismadaki veriler;

demografik, antropometrik, biyokimyasal ve arastirma parametreleri olarak diizenlendi.
4.1.Kontrol Grubu ve Obez Cocuklarin Antropometrik Olciimleri

Calismada obez cocuklarin 21 erkek, 31’si kiz, saglikli ve obez olmayan ¢ocuklarinin
ise 14’1 erkek, 19°u kiz idi (Tablo 4.1). Obez cocuklarin yaslar1 9 ile 18 arasinda
degisiyordu ve yas ortalamasi (13,93+2,13) saptanirken, obez olmayan c¢ocuklarin
yaglar1 8 ile 17 arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi (134+2,61) saptandi, istatiksel

olarak yas ortalamalari arasinda anlamli farklilik gézlemlenmedi (p= 0,07) (Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Kontrol ve Obez Grubunun Cinsiyet Dagilim1

“: Pearson ki kare testi

Kontrol Obez Total p
n % n % n (%)
Cinsiyet Kiz 19 57,6 31 60,4 51(59,3)
Erkek 14 42,4 21 39,6 35 (40,7) 0852
Toplam 33 100 52 100 85

Kontrol grubunun ortalama kilosu 49,08+11,09 kg iken VKI 19,63+2,16 (kg/mz\ idi.
Obez grubun ise ortalama kilosu 89,05+20,11 kg, VKI 33,34+5,09 (kg
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Antropometrik dl¢iimlerden bel, kol, boyun g¢evresi ortalama Slgiimleri sirastyla kontrol
grubunda 73,2749,39, 24,72+3,76, 30,93+3,41 cm, obez grubunda ise 102,70+11,88,
33,4743,94 37,15+4,12 cm idi (Tablo 4).

Istatiksel olarak bakildiginda kontrol ve obez grubun kilo, VKI ve diger antropometrik
Ol¢itimleri arasinda anlamli farklilik gézlemlendi (p <0,001). Gruplarin boy ve boy-SDS
degerleri arasinda anlamli farklilik gézlemlenmedi (p= 0,149, p=0,877).

Tablo 4.2. Kontrol ve Obez Grubunun Demografik ve Antropometrik Ozelliklerine Ait

Tanimlayic1 Degerler

Grup Kontrol (n=33) Obez (n=52) )
Mean £SD Median (min- [Mean +SD |[Median (min-

max) max)

Yas 13+£2,61 13,42 (8,58- 13,93+£2,13 14,13 (9,67- 0,07
17,58) 17,67)

Kilo (kg) 49,08+11,09 51,50 (27,20- 64) 89.05420,11 84 (58,70— <0,001

149,60)

Kilo SDS™  [0,23+0,79  0.41 (-1.22-1,65) 33141 09 .99 (1,92-6,57) [<0:001

VKI ™ (kg/m?) [19,63+2,16 19,54 (14,71- 32,59 (26,8- <0,001
23.80) 33,34+5,09 51.16)

VKI SDS -0,01=1,71 10,08 (-1,20-1,31) ).8840.,6 2.68 (2.08-4.26) <0,001

Bel cevresi [73,27+9,39 [75 (57-97) 102,89+11,92(100,5 (82,50-152)<0,001

(cm)

Kol cevresi  [24,72+3,76 [25 (17-32) 33,51£3,96 33 (27-43) <0,001

(cm)

Boyun 30,93£3,41 31 (23-37) 37,19+4,14 37 (24-47) <0,001

cevresi  (cm)

Tansiyon degerleri

SKB (mmHg) [11,27+1,35 |11 (8-13) 11,55+1,67 |11 (8-16) 0,427

DKB (mmHg) (6,80+1,25 |7 (6- 10) 7,28+1,06 7 (6-10) 0,698

SDS= Standart Deviasyon Skoru VKi= Viicut Kiitle indeksi SKB=Sistolik Kan
Basinc1 DKB=Diyastolik Kan Basinci
" : independet t testi

" : Mann Whitney U testi
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4.2. Kontrol Grubu ile Obez Cocuklarin Biyokimyasal ve Arastirma Parametre

Degerleri

Calismamizda bakilan biyokimyasal parametrelerden glukoz, insiilin, HOMA-IR, ALT,
AST Kolestrol, LDL-C, HDL-C ve TG ortalamas1 obez ¢ocuklarda kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulunurken, HDL-C ortalamasi ise kontrol grubunda
anlamli diizeyde daha yiliksek bulunmustur (<p=0,05). (Tablo 5).

Aragtirma parametrelerimizden ZAG, ADIPO ortalamalari obez grubunda kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur (p=0,001). Leptin hormonu ise
obez grupta anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p=0,001). Diger arastirma
parametrelerimizden PPARy ve Zn kontrol ve obez grubun arasinda anlamli farklilik

gostermemistir (sirasiyla p=0,821; p=0,135) (Grafik 1, Tablo 4.3).

10

ARASTIRMA PARAMETRELERI

9
8
7
6
5
4 H Kontrol
E Obez
3
2
1 -
. (-
ZAG(pg/mL) ADIPO(pug/mL) LEP(ng/mL)
H Kontrol 2,98 1,16 3,37
H Obez 2,28 0,55 8,71

Grafik 4.1. Kontrol ve obez grubunda ZAG, ADIPO ve LEP diizeyleri
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Tablo 4.3. Kontrol ve Obez Gruplarda Biyokimyasal ve Arastirma Parametrelerinin

Diizeyleri
Grup Kontrol Obez p
n=33 n=52
Mean+SD [Median (Min- [Mean+SD |Median (Min-

Max) Max)
Biyokimyasal parametreler
Glukoz 86+8,11 86 (60- 101) 92,51+14.,49 [90,5 (70-167) (0,01
(mg/dL)
insiilin~ 9,56+1,92  [8,75(4,39-14)  [26,69+13,68 22,75 (5,52- 0,001
(nU/mL) 69,90)
HOMA-IR™ [2,02+0,41 2,11 (0,9-3,09) 6,09+3,23  [5,16 (1,09-15,88)(0,001
ALT" 12,33+4,17 |12 (6-27) 19,32+12,15 [16 (6-73) 0,001
(U/L)
AST™ 18,90+5,32 (19 (9-32) 22,05+7,73 [21 (11-52) 0,04
(U/L)
Kolestrol  [139,12+30,85(135 (89-225)  [154,88+37,44{147,5 (94-313) (0,02
(mg/dL)
LDL-C 71,36+24,35 |68,40 (27,30-  [84,19+35,02 (74,4 (37-262,50) 0,03
(mg/dL) 144,20)
HDL-C 47,91+10,49 45,20 (35,10-  [41,24+8.31 40,65 (21,70- 0,002
(mg/dL) 90,30) 62,50)
TG 104,42+41,02[105 (28-190)  [133,1+48,6 [131,5(61-239) 0,002
(mg/dL)
Arastirma parametreleri
Zn (ng/dL)  [00,36+27,7 [82,20 (55,20-  [96,64+24,71 [92,40 (51,40- 0,09

181) 178,40)
ZAG (ng/mL)[2,98+0,52 [2,97 (1,93-4,26) [2,27+0,59  [2,20 (1,46-3,39) |<0,001
PPARY 1,36+0,94  [1,12(0,45-3,93) [1,44+1,10  [1,03 (0,2-5,23) 0,766
(ng/mL)
LEP  (ng/mL)[3,37+3,03 3,67 (0,11-11,31)[8,69+2,02 (9,07 (2,77-12,51)|<0,001
ADIiPO™ 1,16£0,38  [1,06 (0,5-2,15) 1[0,56+0,25 (0,51 (0,23-1,48) |<0,001
(ng/mL)
ADIPO/LEP "[2,5£3,64 (0,4 (0,06-11)  [0,073+0,049 (0,055 (0,023-  |<0,001
(ug/mL) 0,27)

HOMA-IR= Homeostatik model insiillin direnci ALT=Alanin aminotransferaz AST=Aspartat
aminotransferaz LDL-C= Diisiik yogunluklu lipoprotein HDL-C=Yiiksek yogunluklu lipoprotein
TG=Trigliserit Zn=Cinko ZAG=Cinko a-2 glikoprotein PPARy=Peroksizom proliferatorii ile aktive
edilen reseptor y LEP=Leptin ADiIPO=Adiponektin
" : independet t testi

" : Mann Whitney U testi
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Kontrol ve obez grubunda VKI-SDS insiilin ile yiiksek diizeyde pozitif (=702 p=0,001)
ve arastirma parametrelerimizden ZAG ile orta diizeyde negatif, ADIPO vyiiksek

diizeyde negatif, LEP ise yiiksek diizeyde pozitif korelasyon gdstermistir (sirasiyla r=-
0,435 p=0,001; r=-0,623 p=0,001; r=0,796 p=0,001) (Tablo 4.4).

HOMA-IR ile arastirma parametrelerimiz arasindaki korelasyon iligkisine bakildiginda
ZAG ile orta diizeyde negatif, ADIPO vyiiksek diizeyde negatif, LEP ise yiiksek diizeyde
pozitif korelasyon gostermistir (sirasiyla r=-0,446 p=0,001; r=-0,626 p=0,001; r=0,648
p=0,001). Insiilin ile korelasyonlarina baktigimizda ayni sekilde ZAG orta diizeyde
negatif, ADIPO yiiksek diizeyde negatif, LEP ise yiiksek diizeyde pozitif korelasyon
gostermistir (sirastyla r=-0,411 p<0,001; r=-0,615 p<0,001; r=0,641 p<0,001).

Tablo 4.4. Kontrol ve Obez Grubun VKI-SDS, HOMA-IR, insiilin Degerlerinin ve
Arastirma Parametreleri ile Korelasyonu

VKi-SDS HOMA-IR INSULIN
Parametre R p R p R p
ZAG (ungmL)  -0,435 <0,001 -0,446  <0,001 -0,411 <0,001
ADIPO (ug/mL)  -0,623 <0,001 0,626  <0,001 -0,615  <0,001
LEP (ng/mL) 0,796 <0,001 0,648 <0,001 0,641 <0,001

R=Sperman Rho
4.3. Obez Cocuklarin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Antropometrik Ol¢iimleri

Obez grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi (3.ay) antropometrik Slgiimleri kayit altina
alindi. Biyokimyasal ve arastirma parametrelerinin de tedavi oncesi ve sonrasi olarak

serum diizeylerine bakildi.

Obez grubunda tedavi baslangic kilo ortalamalar1 85,36+20,61 kg, VKI ise 32,02+5,24
(kg/mz) idi. Tedavi sonrasi kilo ortalamalar1 84,33+20,14 kg iken VKI ise 32,55+5,10
(kg/m®). Istatiksel olarak kilo ve VKI degerlerinde tedavi sonrasinda anlamli diizeyde
azalma bulunmustur (p=0,001) (Tablo 7). Antropometrik 6l¢timlerden bel, kol ve boyun
cevresi Olgiilerinde de tedavi sonrast anlamli diizeyde azalmis bulundu (p=0,001).
Tedavi sonrasi antropometrik degisimlerin VKI degisimi ile korelasyon iliskisine

bakildiginda bel ¢evresindeki degisim ile yiiksek diizeyde pozitif (= 0,698, p<0,001),
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kol ve boyun cevresindeki degisim ile orta diizeyde pozitif korelasyon tespit edildi
(r=0,306, p=0,02; r=0,393, p=0,004) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Metformin tedavisinin baglangic ve 3 ay sonrast antropometrik Slgiim

degerleri.
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi (3.ay)
Grup . . . . p
Mean<SD Median (min- Mean=SD Median (min-
max) max)

Kilo kg) 84 (58,70 83,45 (58,74-

89,05420,11 |} 49.60) 87,85+19,88 145.6) 0,01
Kilo SDS 3,31+1,09 |2,99 (1,92-6,57)| 3,15+1,17 |2,87 (1,51-6,51) 0,001
Boy  (m) 1,62+0,09 | 1,63 (1,41-1,88) | 1,63+0,08 | 1,64 (1,42-1,88)[<0,001
Boy SDS 0,56+0,96 0,46 (-2,17-2,86)(0,53+0,95  |0,49 (-2,0- 2,66)| 0,45
VKI® (kg/m’) 32,59 (26,8- 31,35 (25,27-

33,34+5,09 51.16) 32,55+5,10 49.79) <0,001
VKISDS 2,88+0,6 |2,68 (2,08-4,26) 2,75+0,66  |2,57 (1,64-4,23) |<0,001
Bel cevresi 100,5 (82,50- |100,84+11,6 -
(em) 102,89+11,92 152) < 99 (81-149) | 0,001
g;’;fevres‘ 33,5143,96 | 33 (27-43) | 32,2843,65 | 32(25-41) | 0,001
ﬁ‘z)““ COVICSL | 371044,14 | 37(24-47) | 36,44+420 | 36 (23-47) | 0,001
Tansiyon degerleri
SKB (mmHg) [11,55+1,67 [11(8-16) 11,54+£1,41 |11 (8-14) 0,361
DKB (mmHg) [7,28+1,06 |7 (6-10) 7,23+0,93 |7 (6-9) 0,909

*: paired t testi
**:wilcoxon

SDS= Standart deviasyon skoru VKI= Viicut Kiitle Indeksi SKB=Sistolik Kan
Basinc1 DKB=Diyastolik Kan Basinci
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Tablo 4.6. Tedavi sonras1 VKI degisiminin antropometrik dlgiimler ile korelasyonu

VKI degisimi
Antropometrik degisim R P
Bel cevresi (cm) 0,698 <0,001
Kol cevresi (cm) 0,306 0,02
Boyun cevresi (cm) 0,393 0,004

R=Sperman rho

4.4. Obez Cocuklarin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Biyokimyasal ve Arastirma

Parametre Degerleri

Tedavi sonrast biyokimyasal parametre degisikliklerinden glukoz, insiilin, HOMA-IR

miktarlart anlamli diizeyde diismiis (p=0,001; p=0,004; p= 0,001), HDL miktar1 anlaml

diizeyde artmis olarak tespit edildi (p=0,006).

Arastirma parametrelerimizden metformin tedavisinin 3. ayinda ZAG, ADIPO, LEP ve

Zn miktarlar1 anlamli diizeyde artarken (sirastyla p=0,03; p=0,001; p=0,02; p=0,04). Bir

diger arastirma parametremiz olan PPARy tedavi sonrasi anlamli bir farklilik

gostermemistir (p=0,337). (Tablo 4.7).
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Tablo 4.8. Tedavi Sonrasi Biyokimyasal ve Arastirma Parametreleri Diizeylerindeki

Degisim
Grup Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi (3.ay)
. . _ . . _ P
Mean+SD Med::::x()mln Mean+SD Med::::x()mln
Glukoz
(mg/dL) 92,51+14,49 | 90,5 (70-167) | 87,56+7,97 | 86 (77-120) | 0,001
insiilin” 3 i
(uU/mL) 26,69+13,68 22’23,350’)52 21,69+9,38 20’235‘(‘)’)95 0,004
HOMA-IR" _ ]
6,09+3,23 > ’1165 (815;))9 4,68+2.,03 4’391 glz,)m 0,001
ALT (U/L) 19.32+12,15 | 16 (6-73) | 20,79+13,95 | 16 (7-73) 0,56
AST (U/L) 22,05+7,73 | 21(11-52) | 21,52+7.95 | 18(11-46) | 0,553
Kolestrol
(mg/dL) 154,88+37,44 |147,5 (94-313)| 155,69+34,16 | 156 (94-288) | 0,974
LDL-C (mg/dL) 74,4 (37- 82,20 (44,60-
84,19+35,02 262.50) 84,09+31,61 231.20) 0,882
HDL-C™ - -
(mg/dL) 41,24+8,31 4O°6652,(52(})’70 43,50+8,66 42’76%,(92(%10 0,02
TG (mg/dL) 133,1448,6 |131,5 (61-239)| 137,39+60,30| 120 (59-272) | 0,843
Arastirma Parametreleri
Zn (pg/dL ] ]

(ng/dL) 96,64+24,71 92’?98(2)’)40 110,35+30,93 103‘%33 (;06)’2 0,04
CAG (gmb) | a7a059 | 27 §19346' 2540074 | > %99' 0,03
PPARy (ng/mL) | 440110 11,03 (02-523)| 1,24+1,05 0’7§ g(;’)”' 0,334
LEP" (ng/mL) _ ]

8694202 90172 (szi;7 9.3042,33 98173 (3338 0,02
ADIPO’ 0,51 (0,23- 0,74 (0,05-
(ng/mL) 0,56+0,25 1.48) 0,76+0,31 1.68) 0,001
ADIPO/LEP” 53,73 (23,3- 82,74 (7,34-
( b b b b
ng/mL) 73,33+50,26 275.5) 91,26+55,61 353.3) 0,05

* . .
= paired t testi
i .
= wilcoxon

HOMA-IR= Homeostatik model insiilin direnci ALT=Alanin aminotransferaz AST=Aspartat aminotransferaz
LDL-C= Diisiik yogunluklu lipoprotein HDL-C=Yiiksek yogunluklu lipoprotein TG=Trigliserit Zn=Cinko
ZAG=Cinko 0-2 glikoprotein PPARy=Peroksizom proliferatorii ile aktive edilen reseptér y LEP=Leptin
ADIPO=Adiponektin
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4.5. Kilo alan ve Veren Grubun Antropometrik Degisimleri

Bakilan parametrelerdeki farkin kilo kaybindan mi yoksa metformin etkisinden mi
kaynaklandigin1 sdyleyebilmek i¢in ¢ocuklar1 3 ay sonrasinda VKI-SDS degerinde
degisimine gore ikiye ayirdik.

Tedavi sonrasinda VKI-SDS degerlerindeki degisime gore baktigimizda 38 ¢ocugun
kilo verdigi, 14 g¢ocugun ise kilo aldig1 veya kilolarinda herhangi bir degisiminin
olmadig1 goriildii. Kilo alanlarin %71,4’linii kiz ¢ocuklar1 olusturmaktaydi. Kilo veren
grubun %>55,3’inii kiz ¢ocuklart olusturmaktaydi (Tablo 4.9). Kilo alan grupta kilo
degisimi 2,09+1,6 kg, VKI degisimi ise 0,49+0,50 iken, kilo veren grupta ise kilo
degisimi -2,13+2,7 kg, VKI degisimi ise -1,16+0,95 idi (Grafik 4.2).

Tablo 4.9 Kilo Degisim Grubun Cinsiyet Dagilimi

Kilo alan Kilo veren Total P
Cinsiyet* n % n % n (%)
Kiz 10 71,4 21 55,3 31 (59,6) 0,292
Erkek 4 28,6 17 44,7 21 (40.,4)
Total 14 100 38 100 52

* = ki kare testi
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m Kilo Alan Kilo Veren

VKI (kg/m2) [

VKi-SDSTH

Kilo [

Kilo-SDS™"H
2,5 -2 -1,5 -1 -0,5 0 0,5 1 1,5 2 2,5
Kilo-SDS Kilo VKi-SDS VKIi (kg/m2)
m Kilo Alan 0,17 2,09 0,12 0,49
Kilo Veren -0,25 -2,13 -0,21 -1,16

Grafik 4.2. Kilo alan ve Veren Grupta Antropometrik Degisimler

4.6. Kilo alan ve Veren Grubun Biyokimyasal ve Arastirma Parametrelerindeki
Degisimleri

Ug aylik metformin tedavisi sonrasi kilo veren grupta biyokimyasal parametrelerden
glukoz, insulin ve HOMA-IR degerlerinde anlamli bir azalmayla birlikte HDL-C, Zn,
ADIPO ve ADIPO/LEP degerlerinde anlamli artis saptandi (p<0,05). Kilo alan grupta

ise ii¢ aylik metformin tedavisi sonrasi leptin diizeyinde anlamli artis yaninda ADIPO

diizeylerinde de anlamh artis gézlendi (sirastyla p<0,001, p=0,02) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Kilo alan ve veren grupta biyokimyasal ve arastirma parametrelerindeki
degisimler

Tedavi Grubu Kilo Alan Kilo Veren
n=14 n =38
Parametre Mean<SD Median (min- p Mean<SD Median (min- p
max) max)
Glukoz' (mg/dL) 3,4248,67 | 3,5 (21-15) | 0,163 | -5,55+1133 | -2,5 (-47- 13) | 0,005
fnsiilin’ (nU/mL,) ] 20,53 (-16- ] 76,68 (-55,89-
0.1749.23 5.75) 0,944 | -6,98+13,15 143) 0,002
Homa-IR" ] 20,39 (33,73- ] 1,7 (-13,08-
0.2142.17 303) 0,720 | -1,94325 1 40) 0,001
ALT (U/L) 328+7,98 | 2,5(-623) | 0,176 | 0,81£13,59 | 0,5 (-20-55) | 0,898
T (U3 021£7,36 | 1,5(-13-15) | 0,915 | -1,14+8,03 | -1(-30-15) | 0,385
Kolestrol (mg/dL) | 4 4517514 | -3,5(-67-33) | 0,468 | 1,7120,54 | 3 (-41-34) | 0,611
LDL-C (mg/dL) ] 43 (42,1- 3,75 (-38,5-
61641813 1) 0116 | 1,80£1847 ) 0,413
HDL-C" (mg/dL) 0.9649.95 1’851 9(5)68 0.723 | 3,02£547 4’5157('79)’6' 0,002

TG (mg/dL) 19,21£50,93 | 4 (-66-111) | 0,183 | -6,34+49.96 |-1,5 (-123- 114)| 0,439

Arastirma parametreleri

Zn" (ng/dL) 1,28£52,48 |28 (-87,2-86,6)| 0,934 | 18,07+35,14 1922(3)28 0,009
LAG (ng/mL) 036£0,69 |03 (-0,64-1,6)| 0,07 | 0,19£0,93 |0,13 (-2,1-1,5) | 0,209
PPARy (ng/mL) 037s112 | O ’ (()'83)°22' 0236 | -0,15+1,34 '0’“1’(8'; 410,489
LEP" (ng/mL) 2,19+1,75 1’479’4(&)64' <0,001 | 0,007+2,18 0’62’(1';‘)’65 " | 0,982
ADIPO’ (ng/mL) 0,2940,47 0’231’(0'3553' 0,02 | 0,18+044 |0,1(-0,1-1,27)| 0,01
ADIPO/LEP (ng/mL) | 3 1o/ 57 3 10’28895;08' 0,839 | 26,62468,65 22’32('21)78' 0,02

HOMA-IR= Homeostatik model insiilin direnci ALT=Alanin aminotransferaz AST=Aspartat
aminotransferaz LDL-C= Diisiik yogunluklu lipoprotein HDL-C=Yiiksek yogunluklu lipoprotein
TG=Trigliserit Zn=Cinko ZAG=Cinko a-2 glikoprotein PPARy=Peroksizom proliferatorii ile aktive
edilen reseptor y LEP=Leptin ADiPO=Adiponektin

" : paired t testi

4.7. Kullanilan Metformin Dozuna Gére Antropometrik Olciimlerdeki Degisimi

Tim obez cocuklara 14 yas altinda giinlitk 1000mg (500mgx2), bu yas {istiinde olan
cocuklara ise erigkin dozu olan giinlik 2000mg (1000mgx2) metformin tedavisi

basland1. Ug aylik metformin tedavisi sirasinda higbir ¢ocukta ciddi ila¢ yan etkisi

61




gozlenmedi. Bir gram metformin kullanan ¢ocuk sayis1 29 iken 1 g’dan fazla
kullananlarin sayis1 23 idi. Kullanilan metformin dozuna gore kilo degisimlerinde
anlaml farklilik goézlemlenmezken Kilo-SDS degisimi 1000 mg kullananlarda anlaml
olarak azaldig1 goriildii (p=0,005). VKI ve VKI-SDS degisimi her iki grupta da anlamli
olarak azaldig1 goriildii (p<0,05) (Grafik 4.3).

Metformin 1000 mg kullananlar
m Metformin >1000 mg kullananlar

Vi (kg/m2)
VKi-SBS
I Kilo
Kilo-ShS
-2,5 -2 -1,5 1 0,5 0
i : - VKI
Kilo-SDS Kilo VKI-SDS (kg/m2)
Metformin 1000 mg
kullananlar -0,14 -0,68 -0,13 -0,61
®m Metformin >1000 mg
kullananlar -0,12 -1,38 -0,11 -0,84

Grafik 4.3. Metformin Kullanim Dozuna Goére Antropometrik Degisimler

4.8. Kullanillan Metformin Dozuna Gore Biyokimyasal ve Arastirma

Parametrelerindeki Degisim

Metformin 1000 mg kullananlarda glukoz, insiilin ve HOMA-IR de anlamli olarak bir
azalma goriilirken HDL-C degerinde anlamli bir artig goriildii (p<0,05). Metformin
1000 mg’dan fazla kullananlarda ise glukoz ve HOMA-IR de anlamli bir azalma
goriiliirken ADIPO ve ADIPO/LEP degerlerinde anlamli bir artis goriildii (p<0,05)
(Tablo 12).
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Tablo 4.11. Kullanilan Metformin Dozuna Goére Biyokimyasal ve Arastirma
Parametrelerindeki Degisimler

Tedavi Grubu Metformin 1000 mg Metformin >1000 mg
kullananlar kullananlar
n=29 n=23
Parametr i in- i in-
etre Mean+SD Median (min p Mean+SD Median (min p
max) max)
Glukoz (mg/dL) | |, co.11 15| 211 (47-13) | 0,03 | -534¢102 | -4(31-15) | 0,02
Insiilin- (nU/mL) | ;¢4 03 '5178(7'2239' 0,03 | -43310,54 | -3 (-35,7-9,84) | 0,06
Homa-IR" 1,47 (-13,08- -0,85 (-8,69-
11,56+3,42 $03) 0,02 | -1,29+2,63 06) 0,02
AER(U/L) 2148 | -2(-20-55) | 0459 | 236893 | 4.5(-18-23) | 0,124
AST L
ST (U/L) 1274857 | -1(-30-15) | 0430 | -0,1546,86 | 1,5(-17-15) | 0,916
Kolestrol (mg/dL) | | o 15 ¢ | 3(35-34) | 0,697 | 2342068 | 3(67-28) | 0976
LDL-C (mg/dL) 0,56:17,03 0’42(7'3;;’5' 0.861 | -14720,6 [2,1 (-42,1-34,7)| 0,736
HDL-C (mg/dL) | 5.0 c31 4796 19.5] 0,003 | 0795741 |1.9(-268-9.7) | 0.611
q
TG 'mg/dL) 2,44+4343 | 4(-84-114) | 0,764 | -1,86:60,19 | -1 (-123- 1113) | 0,883
Arastirma parametreleri
Zn (ng/dL) 14,81+44.34 | 12,8 (-63-86,6) | 0,123 | 11,41+37,37 18";3('%7’2' 0,2
ZAG (ng/mL) 024+1,03 [0,36(-2,1-1,6)| 0212 | 0,23+0,63 | 0,07 (-0,7- 1,5) | 0,097
PPARY (ng/mL) sty | 0266354 | ool sy | 0001 (322 [ 0820
1,87) 4,04)
LEP (ng/mL) 0.64£239 | 1 (-4,44-744)| 0,101 | 0,5:2,12 0’92 (2_3)’65_ 0,121
ADIPO" (ng/mL) 0,16£0,5 | 0,11 (-1-1,27) | 0,093 | 0,27+0,33 |0,18 (-0,2- 1,08)| 0,001
ADIPO/LEP" 10,28 (-178- 27,46 (-88,14-
(ng/mL) 13.9368049 | 155 0 | 0368 | 23.9312746 | THTH | 00

ADIPO=Adiponektin
" : paired t testi

HOMA-IR= Homeostatik model insiilin direnci ALT=Alanin aminotransferaz AST=Aspartat aminotransferaz
LDL-C= Diisiik yogunluklu lipoprotein HDL-C=Yiiksek yogunluklu lipoprotein TG=Trigliserit Zn=Cinko
ZAG=Cinko o-2 glikoprotein PPARy=Peroksizom proliferatorii ile aktive edilen reseptor y LEP=Leptin
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5. TARTISMA

Cocukluk cag1 obezite durumu ciddi bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Cocukluk
cag1 obezitesinin yayginhgi, diisiik ve orta gelirli iilkelerde artmaktadir ki bu da bu
bolgelerin yetersiz ve dengesiz beslenmenin bir sonucu olmasi dikkat ¢ekmektedir

(Abarca-Gomez ve ark., 2017).

Diinya Saghk Orgiitii, Avrupa Bolgesi'nde her dort gocuktan birinin obeziteden
etkilendigi ve bu durumun Ozellikle Gilineydogu Avrupa Bolgesi’nde daha fazla

oldugunu bildirmistir (World Health Organization. Regional Office for Europe, n.d.).

Diinya genelinde 2016 yilinda 5-19 yas arasindaki cocuk ve addlesanlarin 340
milyondan fazlasinin fazla kilolu veya obez oldugu bildirmistir (World Health
Organization, 2016). Tiirkiye’de ise obezite oranlari son yillarda artis gdstermis ve 2019
yilinda 15 yas ve Ustli bireylerde %21,1’e yiikselmistir. Kadinlarin %24,8’1 obez,
%30,4’{i fazla kilolu iken erkeklerin %17,3’li obez, %39,7’si fazla kiloludur (TUIK,
2020).

Aym zamanda, 2019 Aralik ayinda baslayan COVID-19 kaynakli pandemisi birgok
ilkede artan ¢ocukluk ¢agi obezitesi seviyelerinin daha da artmasi ile iliskilendirilmistir
(Kompaniyets ve ark., 2021). Pediatrik obezitenin bir dizi acil ve uzun vadeli olumsuz
saglik sonuglari, diisiik yasam kalitesi, saglik hizmetlerine daha fazla bagvuru ve toplum
icin artan ekonomik maliyetlerle iliskili olmas1 obezitenin ne kadar endise verici bir

durum oldugunu géstermektedir (Marcus ve ark., 2022).

Cocukluk cag1 obezitesi, eriskin yaslardaki asir1 kilo/obezite ile iliskilidir ve eriskin
donemde ortaya ¢ikabilecek kronik hastaliklarin (metabolik hastaliklar, kas-iskelet, kalp
damar hastaliklar1 ve kanser riski) dnlenmesi i¢in ¢ocukluk ¢agi obezitesinin dnlenmesi

biiyiik 6nem tagimaktadir (Lanigan, 2018).



Giliniimiizde obezite tedavisi, yasam tarzi miidahaleleri ve daha fazla kalori harcamanin
onemine odaklanmaktadir. Yasam tarzi miidahalelerinin ise yaradigr gosterilmistir,
ancak yeterli degildir. Farmakoterapi yetigskin popiilasyonda hizla gelismektedir ve bu
ilaclarin ¢ocuklar ve gencglerdeki verileri sinirli olsada, g¢ocukluk c¢agi obezitesinin

yonetiminde degerli bir yardimci olabilecek potansiyeli vardir (Styne ve ark., 2017).

Metforminin diyabeti olmayan obez yetiskinlerde kullaniminda, azalmis gida alimi1 ve
kilo kaybina neden oldugu, aghk plazma glukozu, kolesterol ve insulin
konsantrasyonlarinda azalma ile gosterilmistir. Pediatrik popiilasyonda yapilan
calismalarin son noktas diyabet énleme olmasada, metformin kullanimi1 VK1, viicut yag
kompozisyonu, aclik glukozu ve insulin, HbAlc, HOMA-IR, kan basinci ve ¢cocuklarda
lipid profili gibi metabolik parametreleri iyilestirdigi gosterilmistir (Khokhar ve ark.,
2017)

Bu tez calismasi obez tanist almis ve IR olan gocuklar ile saglikli kontrol grubu
¢ocuklardan olusmaktadir. Obez tanisi almis olan c¢ocuklar daha sonrasinda anti-

diyabetik tedavi olarak belirli dozlarda (500-1000 mg) metformin kullanmislardir.

Calismada obez ve kontrol grubunda cinsiyet acisindan diger bir¢cok ¢alismada oldugu
gibi istatistiksel olarak 6nemli fark saptanmadi. Ancak, obez grubundaki kizlarin sayisi
erkeklerden daha fazlaydi (%60,4; %39,6). Obezite ve fazla kilonun kiz gocuklart ve
aileleri tarafindan ciddiye alinmasi toplumsal bir gergektir. Obez ve saglikli ¢ocuklarin
boy ve boy-SDS degerleri disinda diger antropometrik Olglimleri arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik go6zlemlendi (<p=0,05). Obez c¢ocuklarin biyokimyasal
parametreleri referans araligi icinde bulunurken kontrol grubuyla arasinda anlaml
farklilik goriildi (<p=0,05). Kontrol grubun glukoz ve insiilin degerleri sirasiyla
86+8,11 mg/dL; 9,56+1,92 pU/mL iken obez grupta bu degerler 92,51+14,49 mg/dL;
26,69+13,68 uU/mL idi. Lipid profillerine bakildiginda HDL-C degeri hari¢ diger
parametreler obez grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmusken HDL-C degeri ise

kontrol grubunda daha yiiksek bulunmustur (p=0,002).

Obez cocuk ve addlesanlarda, 6zellikle santral yag dagilimina ve artmis yag dokusuna
sahip olanlarda dislipidemi goriiliir. Tipik olarak dislipidemi; LDL-C ve trigliserid

konsantrasyonlarinda ylikselme ve HDL-C konsantrasyonunda azalma seklindedir. Bu
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anormallikler obeziteye bagl komplikasyon gelisme riskini arttirir (Friedemann ve ark.,
2012).

Bu ¢alismadaki arastirma parametrelerinden olan ZAG ve ADIPO saglikli grupta daha
yikksek bulunurken LEP diizeyi obez grupta daha yiiksekti ve bu parametrelerde
istatiksel olarak anlamli farklilik gozlemlendi. Ancak Zn ve PPARy gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi.

Cinko izole yag hiicrelerinde lipogenez ve glukoz alimini uyarmakta ve Zn iyonunun
insiilin sinyal yolunda dogrudan etkisiyle insiilin benzeri bir madde olarak hareket
etmektedir. Cinko takviyesinin metabolik sendrom ve diyabeti dnlemek i¢in etkili bir
yontem olmas1 beklenmektedir (Maret, 2017). Calisma popiilasyonunun VKI'sinin
kontrol grubundan 6nemli 6l¢iide yiliksek oldugu bir ¢alismada ve serum Zn igeriginin

kontrol grubundan anlamli derecede diisiik oldugunu bildirilmistir (Fan ve ark., 2017).

Obez bireylerde genellikle eser element diizeylerinde dengesizlikler gozlenmistir.
Obezitenin patogenezinde ve komplikasyonlarinda inflamasyon ile peroksidasyona

bagli eser element degisiklikleri olabilir (Bouglé ve ark., 2009).

Calismamizda kontrol ve obez grubun serum Zn diizeyleri istatiksel olarak anlamli
farklilik gostermedi. Serum ¢inko doku diizeyinden eksikliginin belirlenmesi icin
giivenilir bir parametre degildir. Dolayisiyla serum ¢inko diizeyinin obezlerde farkl
olmamas1 bununla iligkili olabilir. Bir diger neden hasta ve kontrol grubunu olusturan

orneklem sayisinin azlig1 olabilir.

Cinko alfa-2 glikoprotein' in en bilinen biyolojik rolii, 6zellikle beyaz yag dokusunda
bir lipit mobilize edici faktér olmasidir. Ozellikle kanser kaseksisinde ZAG asir1
tiretiminin kilo kaybina neden oldugunu ve bu protein diizeyinin azalmasinin obezite ile
iligkili oldugunu gostermektedir (Gao ve ark., 2018). ZAG konsantrasyonlarinin obez
popiilasyonda saglikli kontrollere gore serum degerleri, yag dokusu ve karaciger

sentezinde azalma oldugu belirtilmistir (Balaz ve ark., 2014).

Yapilan bir c¢aligmada c¢ocuklarda ZAG ile IR arasindaki iliski incelenmistir.
Bulgularina gore, asirt kilolu ve obez cocuklarda ZAG seviyeleri normal kilolu
akranlarina gdre onemli Slciide diisiiktiir. Ayrica, ZAG seviyeleri IR, VKI ve achk

insiilini ile ters korelasyon gostermistir (Barraco ve ark., 2015). Bu sonuglar, ZAG’mn
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IR’nin patogenezinde rol oynadigini desteklemektedir. Devam eden c¢alismalarin
sonuglar1, adipositlerde ZAG ekspresyonunun viicut agirligi, VKi ve yag dokusu ile
negatif korelasyon oldugunu gostermektedir (Banaszak ve ark., 2021b). Bu ¢alismalarin
tersine Kavalakatt ve arkadaslarinin normal, fazla kilolu ve obez cocuklarda yaptigi
calismada artan VKI ile ZAG seviyelerinde giiglii bir artis gdzlenmistir. Ancak bu
caligmada yer alan obez ¢ocuk sayisinin diger gruplardaki ¢ocuk sayisina gore ¢ok daha

fazlaydi1 (Kavalakatt ve ark., 2022).

Calismamizda ise ZAG seviyeleri literatiirle uyumlu olarak obezlerde kontrollere gore
anlamli olarak diisiik olup, IR, VKI ve aclik insiilini ile arasinda negatif iliski tespit

edilmistir (sirastyla r=- 0,446 p=0,001; r=-0,437 p=0,001; r=-0,308 p=0,004).

Beyaz ve kahverengi yag dokusunda yiiksek diizeyde ifade edilen PPARY, adipogenezin
"ana diizenleyicisi" olarak kabul edilmektedir. Bu transkripsiyon faktorii, enerji
metabolizmasiin iyi karakterize edilmis bir diizenleyicisidir ve obezite ve iliskili
komplikasyonlarin patofizyolojisinde rol oynamaktadir. Ancak, 6nceki ¢alismalar obez
hastalarin yag dokusundaki PPARy ifadesi ile ilgili celiskili sonucglar gdstermistir
(Torres ve ark., 2022).

Yapilan ¢aligmada obez bireylerin PPARYy ekspresyon seviyelerinin daha yiiksek oldugu
ve bunun da yag hiicresi sayilarinin artmasina ve kemik yogunlugunun azalmasina

katkida bulundugu bildirilmistir (McCann ve Ratneswaran, 2019).

Shahin ve arkadaslariin yapmis oldugu c¢alismada obez g¢ocuklarda PPARy gen
ekspresyonun normal kilolu ¢ocuklara gére onemli 6l¢iide azaldigi bulunmustur. Bu
sonug, PPARy’nin obezite patogenezinde onemli bir rol oynadigini gostermektedir.
Ayrica, PPARy gen ekspresyonu ile VKI ve santral obezite arasinda negatif bir
korelasyon oldugu gozlenmistir. Sonug olarak PPARy’nin yag dokusunun dagilimin

etkiledigi diistiniilmektedir (Shahin ve ark., 2020).

Tirkiyede yapilan bir ¢alismada ¢ocukluk obezitesinde PPARYy konsantrasyonlarini ve
bunlarin VKI, bel gevresi, bel ve kalca gevresi orani, kan basinci seviyeleri, IR ve lipid
profili ile iliskisini degerlendirmislerdir. Bulgularina gére, PPARy konsantrasyonlarinin
obez c¢ocuklarda daha diisiik oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu

bulunmus. Obez ¢ocuklarda PPARY konsantrasyonlari ile bel ¢evresi arasinda negatif
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bir korelasyon bulunmustur. Bu sonuglar PPARy’1n obeziteden daha ¢ok yag dagilimi
ile iliskili olabilecegini disiindiirmektedir (Akyiirek ve ark., 2013).

Bir diger calismada ise, PPARYy izoformlarinin obezitede farkli roller oynadigini
gostermektedir. PPARy1, yag hiicrelerinin biiylimesini sinirlayan bir geri bildirim
mekanizmasina dahil olabilirken, PPARY2, yag birikimini artirarak obeziteye katkida
bulunmaktadir. Bu sonuglar, PPARy’nin obezite tedavisinde potansiyel bir hedef
oldugunu disiindiirmektedir (Sewter ve ark., 2002). Bizim c¢alismamizda ise obez
cocuklarda PPARYy diizeylerinin kontrol grubumuza gore daha yiiksek oldugu ancak
istatiksel olarak anlamli farklilik géstermedigi bulunmustur (p=334).

Yag hiicrelerinden sentezlenen bir adipokin olan LEP, ozellikle hipotalamik
noroendokrin hiicrelere; periferik dokularda yani yag doku, kas ve pankreatik adacik
hiicreleride enerji yeterliligin sinyalini iletir ve bdylece gida alimi azaltip, enerji
harcamasim arttirir (Kershaw ve Flier, 2004). ilging bir sekilde, obezite plazmada
yiikksek LEP konsantrasyonu ile karakterize edilir, bu da obez bireylerde LEP direnci

oldugunu diistindiirtir (Lee ve ark., 2001).

Non-alkolik karaciger yaglanmasi (NAFLD) olan ve olmayan obez adélesanlarin LEP
seviyelerinin saglikli kontrol grubuyla kiyaslanan ¢alismada serum LEP seviyelerinin
hastalarda kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (12.4+1.1
ve 4.1£3.1 pg/mL sirasiyla; p<0.001). Ancak, LEP, viicut agirhigi ve HOMA-IR hastalar
icin NAFLD’ nin bagimsiz risk faktorleri olmadigi belirtilmistir (Sayin ve ark., 2014).

Cocuklarda LEP konsantrasyonu, obezite ve plazma non-esterifiye yag asidi (NEFA)
seviyeleri arasindaki 1iliskiyi inceleyen bir ¢alismada, LEP diizeyleri addlesan
cocuklarda obezite ve IR arasindaki iliskide rol oynayabilecegi sonucuna varilmistir
(Vales-Villamarin ve ark., 2022). Bizim ¢alismamizda beklendigi gibi LEP diizeyleri
obez c¢ocuklarda daha yiiksek bulunmus olup, IR ve VKI-SDS ile yiiksek diizeyde
pozitif bir korelasyon elde edilmistir (sirastyla; =648 p=0,001; =796 p=0,001).

Bir baska adipokin olan ADIPO, karaciger ve iskelet kasi {izerinde etki ederek glukoz
tiretimini azaltir ve insiilin duyarlilifin1 ve enerji harcamasini artirir yani koruyucu bir
ozelliktedir. Dolayisiyla LEP’den farkli olarak, ADIPO seviyeleri genellikle obez olan
kisilerde diisiiktiir (Shehzad ve ark., 2012).
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Yapilan bir galismada 20 obez ve 20 normal kilolu adolesanin ADIPO seviyeleri ve
intramuskiiler yag birikimi 6l¢iilmiistiir. Sonug¢ olarak, obez adolesanlarda ADIPO
seviyeleri anlamli derecede diisik bulunmustur. Ayrica, ADIPO seviyeleri ile
intramuskiiler yag birikimi arasinda negatif bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Bu
bulgular, diisik ADIPO seviyelerinin adolesan obezitede IR’ye katkida bulunan bir
faktor olabilecegini diisiindiirmektedir (Weiss ve ark., 2003).

Yine hem LEP hem de ADIPO’nun degerlendirildigi bir ¢alismada normal kilolu
cocuklara kiyasla; kilolu/obez ¢ocuklar daha yiiksek LEP konsantrasyonlari, daha diisiik
ADIPO konsantrasyonlar: ve daha yiiksek LEP/ADIPO oranlarma sahip oldugu
gozlemlemistir (Frithioff-Bejsee ve ark., 2020).

Calismamizda obez gocuklarin serum ADIPO diizeyleri kontrol grubuna kiyasla daha
diisiik olup VKI-SDS ve IR ile yiiksek diizeyde negatif korelasyon gosterdigi tespit
edilmistir (sirastyla r=-0,623 p=0,001; r=-0,626 p=0,001).

Diinya genelinde ¢ocukluk cagi obezitesinin yayginliginda artis, ¢ocuklar ve genglerde
T2DM ve IR sendromunun artan tanisina yol agmistir. Her iki durum da obeziteye bagli

IR ’nin gelisimi tarafindan meydana gelmektedir (Ten ve Maclaren, 2004).

Cocuklar ve genglerdeki bazi randomize galismalar, metformin tedavisinin VKI, agirlik,
aclik insiilini ve glukozu, 120 dakika insiilini ve HOMA-IR’ de kii¢lik azalmalarla
iliskili oldugunu gostermistir (Wiegand ve ark., 2010). Bagka c¢alismalarda ise 6 aylik
yapilandirilmis yasam tarzi miidahalesiyle birlikte metforminin obez ergenlerde VKI’ni
azaltmada etkili oldugu ancak IRni iyilestirmedigi sonucuna varilmistir. Metformin
kullanimiyla birlikte veya metforminsiz yasam tarzi miidahalesi plazma lipitleri ve

adipositokinleri gibi metabolik risk faktorlerini iyilestirmistir (Clarson ve ark., 2009).

Kendall ve arkadaslarinin metforminin obez ¢ocuk ve adolesanlarda (MOCA)
etkinligini arastirdig1 calisma bu yas grubundaki en biiylik yaymlanmis ¢alismalardan
biri olup metforminin hem etkililigi hem de giivenligi ile ilgili verileri ve kanitlar
arttirmaktadir  (Kendall ve ark, 2013). MOCA c¢alismasinin temel amaci,
hiperinsiilinemi ve / veya bozulmus aglik kan sekeri (IFG) veya bozulmus glukoz
tolerans1 (IGT) olan obez gocuklar ve genglerde (8-18 yas) metforminin (6 ay boyunca
1.5 gr/giin) plaseboya gore VKI-SDS azaltilmasinda daha etkili olup olmadigini
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belirlemekti. MOCA ¢alismasi, metformin tedavisinin, 3 ayda plaseboya gére VKI-
SDS, aclik kan sekeri, ALT ve ADIPO/LEP orani agisindan olumlu bir etkiye sahip
oldugu ve VKI-SDS’deki degisikliklerin 6 ay boyunca devam ettigi sonucuna varmustir.

Yanovski ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada metformin tedavisinin obez
insiilin direncli ¢ocuklarda viicut agirhigint ve yag dokusunu azalttigini ve glukoz
homeostazini iyilestirdigini sonucuna varildi. Her ne kadar kilo kayb1 kiigiik olsa da
metformin tedavisi T2DM gelisimi i¢in yiiksek risk altindaki ¢ocuklarda bozulmus
glukoz homeostazinin ortaya ¢ikmasini Onlemek veya geciktirmek i¢in umut verici

olarak degerlendirildi (Yanovski ve ark., 2011).

Calismamizda yasam tarzi degisikligine ek olarak metformin ile tedavi sonrasi 3. ay
kontrollerinde bir kismi kilo alsada obez c¢ocuklarin geneline bakildiginda
antropometrik 6lciimlerinde ve VKI-SDS de anlaml: bir diisiis gézlemlendi. Calismada
obez cocuklarin tedavisi sonrasi kilo aliminda pandemi kosullarinin etkili olabilecegi
distiniilmektedir (sosyal yasamin kisitlanmasi). Diger ¢alismalarla uyumlu olacak
sekilde tedavi sonrasi glukoz homeostazinda, HDL de iyilesme oldugu, HOMA-IR

degerinde anlaml bir diisiis oldugu gortildii.

Cinko ve oral antidiyabetik ilaclar arasindaki etkilesimin tam olarak ne oldugu
belirsizdir. Oral antidiyabetik ilaglar alan hastalarda ¢inkonun rolii ve glisemik durumla
iliskisi konusundaki bilgi eksikligi, oral antidiyabetik ilaclar alan hastalarda serum
¢inko diizeyleri ile HbA1C arasindaki iligkiyi incelemeye yoneltmistir (Naik ve ark.,
2019). Yapilan calismada sadece metformin alan T2DM hastalarda serum ¢inko
seviyesi glisemik parametrelerle anlamsiz ters bir korelasyon gosterirken,
metformint+glimeperid kombinasyon grubunda HbAlc ile anlamsiz pozitif bir
korelasyon gostermistir. Oral antidiyabetik ilaglarla etkili bir tedavi glisemik durumu
tyilestirmeli ve bunun sonucunda serum ¢inko diizeyleri de artmalidir. Bu tez
caligmasinda literatiirle uyumlu olarak ¢inko diizeyi metforminle tedavi sonrasi anlaml
bir sekilde arttigi gozlemlenmistir (p=0,004). Metforminle diizelen insiilin
duyarliliginda ¢inko diizeyindeki artis da rol almig olabilir. Calismamiz bu yoniiyle
cocukluk cagi obezitesinde metformin tedavisinin ¢inko diizeyleri iizerine etkisini

arastiran literatiirdeki ilk calisma olma olasilig1 dikkat cekmektedir.
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Onceki ¢alismalar, yag dokusundan elde edilen ZAG’1n obezitenin diizenlenmesinde
kritik bir rol oynadigini, konsantrasyonunun kilo kaybi derecesiyle orantili olarak
arttigini ve azalmis ZAG’a sahip olmanin obez bireylerin yag mobilizasyonunu azaltici
bir etken oldugunu gostermistir (Mracek, Ding, ve ark., 2010). PCOS genellikle obezite
ve IR iceren heterojen bir hastalik olarak bilinir. Yapilan bir ¢aligmada PCOS’lu
kadinlarda dolasimdaki ¢inko-a2-glikoproteinin azaldigini, ancak exenatide veya

metformin tedavisiyle arttirilabilecegi bulunmustur (Zheng ve ark., 2019).

Morbid obez hastalarda laparoskopik sleeve gastrektomi uygulamasinin ZAG
seviyelerini arttirdig1 belirlenmistir. Ayrica, ZAG seviyelerindeki degisimlerin asir1 kilo

kayb1 yiizdesi ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir (Ergun ve ark., 2022).

Bizim calismamizda da yapilan calismalarla uyumlu bir sekilde obez cocuklarda
metformin tedavisi sonrast ZAG seviyesinin arttigt bulunmustur. Bu sonu¢ cocukluk
cagl obezitesinde metformin tedavisinin ZAG seviyelerini artirarak kilo kaybina

yardimci olabilecegini gostermektedir.

Peroksizom proliferasyonunu aktive edici reseptdr y adipogenez ve adiposit
farklilasmasinda esastir. Bu reseptor, lipitlerin karaciger ve iskelet kasi da dahil olmak
tizere metabolik organlardan beyaz yag dokusuna tasinmasini saglayan lipit sinyalleme
siirecinde rol oynar. Ayrica, 6zellikle ADIPO ekspresyonunu artirarak ve LEP
ekspresyonunu azaltarak adiposit farklilasmasini tesvik etmek icin adipokinlerin

ekspresyonunu modiile eder (Teixeira ve ark., 2022).

Jiang ve arkadaslariin yapmis oldugu calismada metforminin, yag dokusundan elde
edilen kok hiicreler, kemik iligi kok hiicreleri ve dis eti kok hiicreleri gibi farkli kok
hiicre tiplerinin yag hiicresine doniismesini inhibe ettigi ve bu durumun kok hiicrelerin
cogalmasini, yag birikmesini ve yag hiicresi 6zelligi gosteren genlerin g¢aligmasini
azalttig1 gorilmiistiir. Bu genler arasinda PPARy, CCAAT / enhancer baglayici protein
a ve adiposit lipid baglayici protein vardir (Jiang ve Liu, 2020).

Yapilan bagka bir calisma yiiksek yagli bir diyetle beslenen tip 1 diyabetik farelerde
skopoletini metformin ile karsilagtirilarak karaciger steatozu ve inflamasyon tizerindeki
etkilerini arastirdi. Skopoletin veya metformin, diyabetik kontrol grubuna kiyasla kan

sekeri ve HbAlc, serum ALT, TNF-a ve IL-6 seviyelerini, glukoz intoleransini ve
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karaciger lipid birikimini azaltmistir. Karaciger PPARy ve DGAT2 protein seviyeleri de
kontrol grubuna kiyasla skopoletin veya metformin grubunda down-regiile edilmistir

(Choi ve ark., 2017).

Bu tez ¢alismasinda da obez ve IR olan ¢ocuklarin metforminle tedavi sonrasi literatiirle
uyumlu bir sekilde PPARY diizeylerinde bir azalma oldugu tespit edilmis ancak tedavi
oncesine gore istatiksel anlamli bir fark goriilmemistir. Bunun nedeni olgu sayisinin

azlig1 veya tedavi sliresinin bu degisimi gostermek i¢in yetersiz olmasi olabilir.

Metformin kullaniminin LEP hormonu iizerindeki etkileri hakkinda yapilan
arastirmalarin  sonuglart farklilik gdstermektedir. Bazi aragtirmalar metformin
kullantiminin LEP hormonu seviyelerini azalttigin1 gosterirken bazi aragtirmalar ise LEP
hormonu seviyelerinde bir degisiklik olmadigin1 gostermistir. Metformin kullaniminin
LEP hormonu iizerindeki etkileri hakkinda yapilan bir ¢alismada, metforminin LEP
hormonu seviyelerini azalttigi ve LEP direncini azaltarak kilo kaybina yardimci oldugu
belirtilmistir. Metformin kullaniminin anorektik etkilerinin merkezi duyarlilig1 artirarak

LEP’e bagli olabilecegini ileri siirmiislerdir (Baruah ve ark., 2012).

Yapilan baska bir calismada, plaseboya kiyasla 12 aylik metformin tedavisi uygulanan
cocuklarda kilo-SDS, VKIi-SDS, LEP, LEP-yiiksek molekiil agirlikli (HMW) ADIPO
orani, hsCRP, karotis intima media kalinligi (Cimt), yag kiitlesi ve karaciger yaginda
azalma goriilmiistiir. Metforminin VKI-SDS, LEP, LEP-HMW ADIPO orani, hsCRP ve
karaciger yaginin azaltilmasindaki etkisi tedavinin 24 ay1 tamamlandiktan sonra da

devam etmistir (Bassols ve ark., 2019).

Goldberg ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, obez prepubertal cocuklarda
metformin tedavisinin VKI-Z skorunu azalttig1, inflamatuar ve kardiyovaskiilerle ilgili
obezite parametrelerini iyilestirdigi, ADIPO-LEP oraninda énemli bir artis oldugunu
gostermistir. Pubertal ¢ocuklarda etkili olmadigi goriilmiis olup ciddi yan etkiler
bildirilmemistir. Puberteye gore farkli yanitin metformin dozunun kilogram basina bagh

olabilecegini ileri siirmiislerdir (Pastor-Villaescusa ve ark., 2017).

Bu tez ¢alismasinda metforminle tedavi sonrast LEP diizeylerinde anlamli bir sekilde
artis gozlemlenmistir. Bu durum 3 aylik metformin tedavi siiresinin LEP diizeylerini

azaltmada yetersiz kalabilecegi gibi, kullanilan metformin dozuna da bagh olabilir. Bir
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diger neden obezite grubundaki ¢ocuklarin yaklasik {i¢te birinin tedavi altindayken kilo

almis olmasi olabilir. Yag dokusunu artmasi1 LEP artisina neden olmus olabilir.

Adiponektin, yag dokusundan salgilanan ve insiilin duyarliligini artiran bir hormondur.
PCOS olan kadmlarda metformin tedavisinin ADIPO seviyeleri iizerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in 14 calismayr inceleyen bir derlemede, metformin tedavisinin
PCOS’lu kadinlarda ADIPO seviyelerini anlamli olarak artirdig1 goriilmiistiir. Bu etki,
metformin dozu, tedavi siiresi ve VKI ile iliskili bulunmustur. Yazarlar, metformin
tedavisinin PCOS’lu kadinlarda insiilin duyarliligini ve kardiyovaskiiler saghigi
iyilestirmek i¢in ADIPO seviyelerini artirabilecegini one siirmektedirler (Duan ve ark.,
2021).

Yiiksek yagli bir diyetin yol agtig1 obezitede astaksantin ve metforminin etkilerinin
arastirlldigi bir ¢alismada, astaksantin ile metforminin anti-obezite ve antioksidan
etkilere sahip olup viicudun agirligini, glukozu, instilini, TG’leri, toplam kolesterolii ve
LEP’i énemli olgiide azaltirken, HDL-C ve ADIPO’yu arttirdig1 goriilmiistiir (Boshra
SA., 2022).

Metforminin T2DM tedavisinde serum ADIPO seviyelerini etkileyip etkilemedigini
degerlendirmeyi amacglayan bir meta-analiz c¢alismasinda, metforminin T2DM
hastalarinda serum ADIPO seviyelerini anlamli olarak arttirdigi ve bu artisin insiilin
duyarliligi, inflamasyon, lipid metabolizmas1 ve aterojenez iizerinde olumlu etkileri

oldugu bulunmustur (Su ve ark., 2016).

Bu tez ¢alismasinda onceki yapilan ¢aligmalarla uyumlu olacak sekilde obez ¢ocuklarin

metforminle tedavi sonrast ADIPO seviyeleri anlamli bir sekilde artti181 tespit edilmistir.

Tedavi verilen hastalarin bir kisminda takibin liglincli ayinda kilo artiginin gozlenmesi
nedeniyle son olarak gocuklar VKI-SDS degerinde azalma olan ve olmayan olarak iki
gruba ayrilmis ve buna gore degerlendirmeler tekrar yapilmistir. Boylece obezite
patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen parametrelerin kilo kaybinin bir sonucu olarak m1

yoksa metforminin salt etkisinin bir sonucu mu oldugu degerlendirilmek istenmistir.

Kilo kayb1 olan grupta tedavinin 3. aymda kan sekeri, insiilin ve HOMA-IR
degerlerinde belirgin diizelme ile beklendigi gibi Zn ve ADIPO diizeyinde anlaml artis
bulunmus ZAG, PPARy ve LEP diizeyinde degisiklik olmakla birlikte istatistiksel
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anlamlilik géstermemistir. Ugiincii ay sonunda metformin tedavisi, diyet ve egzersiz
uygulanmasma ragmen VKI-SDS degerinde degisme olmayan hatta artis gdsteren
cocuklarda ise kan sekeri, insiilin ve HOMA-IR degerlerinde degisiklik olmamaistir.
Beklendigi sekilde kilo artigina paralel olarak bu grupta LEP artis1 anlamli olarak
bulunmustur. Bu grupta asil siirpriz verici durum kilo artisina ve insiilin duyarlilig
parametrelerinde diizelme olmamasma ragmen ADIPO diizeyinde istatistiksel olarak
artis gozlenmesidir. Bu artis metforminin tedavisinin kilo artis1 ve yag dagilimi
degisiminden bagimsiz olarak olumlu etkisinin dolayli bir gostergesi olarak kabul
edilebilir. Ancak konu ile ilgili kesin yorum yapilabilmesi i¢in daha fazla ¢cocukta daha

uzun stireli calisma yapilamasi gerekmektedir.
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6. SONUC

Calismamizda ¢ocukluk ¢agi obezitesinde uygulanan metformin tedavisinin 3 ay sonrasi
kontrollerinde kilo kaybiyla bel, kol ve boyun bdlgesinde incelme tespit edilirken

glukoz homeostazinda ve HDL-C diizeylerinde bir iyilesme goriilmiistiir.

Aragtirma parametrelerimizden tedavi sonrast Zn, ZAG ve ADIPO diizeylerindeki
anlamli artis, metforminin kilo ve yag dokusundaki azalmayr destekledigini
gostermektedir. Ayn1 zamanda bu parametrelerin insiilin duyarliliginda aktif bir role
sahip oldugu da bilinmektedir, ki bu parameterlerde de tigiincii ayin sonunda anlamli
diizelmeler gozlenmistir. Calismamizda diger bir adipokin olan LEP’in tedavi sonrasi
anlamli artisinin obezite durumunda sik goriilen LEP direncini iyilestiremedigi, tedavi
stiresi ve kullanilan metformin dozunun kisi bazli olarak yetersiz kaldigin1 da
gosterebilir. Bir diger neden ise tedavi almasina ragmen muhtemelen diyet ve egzersize
uymayan ¢ocuklardaki kilo artis1 olabilir. 3 Aylik tedavi alan ¢ocuklarda hem kilo kayb1
olan hem de olmayan cocuklarda ADIPO diizeylerinde anlamli artis gdzlenmesi

metforminin salt etkisi olarak diisiintildii.

Bu bulgular ¢ocukluk ¢ag1 obezitesinde metformin tedavisinin yag asit metabolizmasi,
enerji dengesi, insiilin duyarlilif1 ve glukoz diizeylerini regiile ettigini gostermektedir.
Sonu¢ olarak metformin tedavisi obezitede komorbidite ve komplikasyonlarin
fizyopatogenezinde anlamli diizelmelere yol agti. Bu sonuglara dayanarak metforminin
obez ¢ocuklarda endikasyonu oldugu T2DM disinda insiilin duyarliliim1 arttirma ve
inflamasyonu azaltmak i¢in giivenle kullanilabilecegini 6neriyoruz. Ancak bu sonuglari
destekleyecek daha fazla sayida hasta, hastalarin daha uzun dénem takip edildikleri ve
farkl1 ilag kombinasyonlariyla kiyaslama yapildigi kapsamli klinik arastirmalara

gereksinim vardir.
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