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OZET

Antipsikotik ila¢ kullanimi son 10 yillik suregte dramatik bir bigimde artmistir.
Antipsikotik ilaclarin néropsikiyatrik faydalarinin yaninda kilo alimi, dislipidemi,
insulin direnci, inflamasyon ve obezite gibi ikincil yan etkileri oldugu
tartigiimaktadir. Biz calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen
Ruh Sagligi Poliklinigi'ne bagvuran, 8-18 yas araligindaki16 hastanin tedaviye
baslamadan 6nce ve 3 aylik minimum etken(0,25-2 mg/gun), sabit doz antipsikotik
ila¢ tedavisi sonrasi serum numunelerinde leptin, chemerin ve vaspin duzeylerini
karsilastirdik. 0. ve 3. aylar arasinda leptin, chemerin, vaspin, insilin, VKI ve yag
kitlesi dahil hicbir parametrede anlamh bir fark bulunmazken(p>0,05), serum
vaspin ve insulin seviyelerinin 0. ay kuvvetli olan korelasyonlarinin 3. Ay
kayboldugunu tespit ettik. Buyume cagindaki c¢ocuklarda, boy uzamasi ve
gelisimle birlikte 6zel bir etki olmadan, vicut yaglarinin artmasini beklemiyorduk.
Sonug olarak; elimizdeki veriler 1s1ginda, antipsikotik ilaglarin minimum etken doz
(0,25-2 mg/gln) ile tadavi edilen g¢ocuklarda, kilo alimi bakimindan guvenli
olabilecegi, negatif bir etkisi olmayacagi dusincesindeyiz. Ancak galismamizin,
ileride daha ¢ok sayidaki hasta ile yapilacak benzer ¢aligsmalara yol gosterecegini
umut etmekteyiz.
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ABSTRACT

During the last decade the use of antipsychotic medication increased dramatically.
Despite it’s neuropsychiatric benefits, it is argued that antipsychotic drugs are the
cause of secondary side effects such as weight gain, dyslipidemia, insulin
resistance, inflammation and obesity. In this study, we compared the level of
leptin, chemerin and vaspin within the serum samples of 16 patients between the
age of 8 to 18, which consulted the Gazi University Faculty of Medicine, Child and
Adolescent Psychiatric Polyclinic, before and after 3 months of medical treatment
with a minimum effective dose of antipsychotic drugs (0,25-2 mg/day). While we
were not able to see any remarkable differences regarding the level of leptin,
chemerin, vaspin, insulin, BMI and fat mass (p>0,05), we identified that the strong
correlation between serum vaspin and insulin before the start of medical
treatment, could not be detected after the third month. As a result, in light of the
available data, in our opinion the use of antipsychotic drugs with a minimum
effective dose (0,25-2 mg/day)could be safe and without negative effects
regarding weight gain. However, we hope that this analysis will lead to similar
studies covering a higher number of patients.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmig bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte

asagida sunulmustur.

Kisaltmalar Aciklama

AACE : Amerikan Klinik Endokrinolojistler Birligi

DM . Diabetes Mellitus

HDL . Yuksek Dansite Lipoprotein

VLDL : Cok Duslk Dansite Lipoprotein

LDL : DUsuk Dansite Lipoprotein

MS . Metabolik Sendrom

NHANES : ABD-Ulusal Beslenme ve Saglik Arastirmasi
OLETF . Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty kobayi
LETO : Long-Evans Tokushima Otsuka kobay!

VKi . Vicut Kitle indeksi

WHO . Diinya Saglik Orgitl






1.GIRIS

Obezite, beden yag kutlesinin, yagsiz kutleye oranla asiri artmasi sonucunda
vucut agirhginin, boy uzunluguna gore istenmeyen duzeylere ¢ikmasiyla kendini

gOsteren guncel bir hastaliktir [1].

Gelismis Ulkeler basta olmak Uzere tim dunyada son 30 yillik donemde, obezite

prevalansi, gocuklar ve erigkinler arasinda keskin bir artis gostermistir [2].

Yaglanmay! direk Olgcemedigi halde, dansitometreyle Olgulmus vicut yagi
miktariyla korelasyonu iyi olan ve ginumuzde obeziteyi belirlemek icin en yaygin
kullanilan metot vicut kitle indeksi (VKiYdir [3]. VKI = Agirlik (kg) / boy (m?
formUli ile hesaplanir [4]. Dinya Saglik Orgiti siniflandirmasina gére, VKi'nin 30

ve uzerinde olmasi obezite olarak kabul edilir [5].

Obezitenin tibbi acidan 6nemi, basta koroner arter hastalii olmak Uzere cesitli
hastaliklarla olan yakin baglantisindan kaynaklanmaktadir. Obezitenin ilk
asamalarinda metabolik ve endokrin degisiklikler soz konusudur. Tedavi
edilmediginde asemptomatik metabolik degisiklikler, hipertansiyon, diyabet,
dislipidemi gibi klinik tablolarla karsimiza ¢ikmaktadir [6,7]. Obezite ayrica birgok
toplumda c¢irkinlik olarak gorulir ve kendinden nefret etmeye kadar varabilen
psikolojik cevaplara neden olur. Ciddi obezlerde anksiyete, depresyon, sugluluk
hissi ve somatik yakinmalarla sonuglanir. Belirgin tibbi komplikasyonlar ortaya

cikmadan once bile, sosyal davranis bozukluklarina sebep olabilir [8].

Genel olarak obeziteye neden olan etmenleri; enerji alimini arttiran, ener;ji

kullanimini azaltan ve genetik etmenler olarak tg¢ baslikla degerlendirebiliriz [9].

Gunumuzde yag dokusunun adipositlerden sentezlenen adipositokin adi verilen
proteinler sayesinde otokrin, parakrin ve endokrin etkileri oldugu da gosterilmistir.
Her gecen gun yeni adipositokinler ve onlarin yeni fonksiyonlari tanimlanmaktadir
[10]. Yag dokusundan salinan adipokinler; leptin, resistin, adiponektin, vaspin,
chemerin, apelin, visfatin, hepcidin, adipsin, omentin, TNF-q, IL-6, IL-8, Monosit
kemoattraktan protein (MCP-1), prostaglandin 12 (PG I2), prostaglandin F2a (PG



F2a), Nerve growth faktér (NGF), plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1),
asilation-stimtle edici protein (ASP), insulin benzeri bliytime faktoért (IGFI) gibi ¢cok

sayida proteindir [11].

Leptin, baglica adip6z dokudan sentezlenen ve temel gorevi hipotalamus Uzerinde
negatif feedback etki ile gida aliminin ve enerji metabolizmasinin dizenlenmesi ve
obezite gelisimininin engellenmesi olan bir hormondur. Buna ek olarak Ureme,
cinsel gelisim, hematopoez, immunite, gastrointestinal fonksiyonlarin
duzenlenmesi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, anjiyogenez ve osteogenezisde
de onemli rolleri oldugu saptanmistir. Leptinin dolasimda bulunmasi vicuttaki yag

kitlesiyle dogru orantilidir [12,13].

Chemerin, yag dokusundan salgilanan bir protein olup adipogenezis ve adiposit
fonksiyonlarinda duzenleyici role sahip olabilecegi dustnulen bir adipokindir.

Chemerin sinyalizasyonu icin beyaz yag dokusu bir kaynak ve hedeftir [14].

Chemerinin, yag hucresinin farklilasmasini dizenledigi ve serum chemerin
seviyesinin VKI, serum trigliserid diizeyi ve kan basinci ile iligkili oldugu tespit
edilmigtir. Bunlarin sonucu olarak chemerinin metabolik sendromun patogenezinde

duzenleyici rol alabilecegi dugunulmektedir [15].

Vaspin temel olarak yag hucresini etkiler ve stromal endotelyal hicreler Gzerine
parakrin bir etkiye sahip olabilecegi dusunudlmektedir. Human vaspin
uygulamasinin beyaz yag dokusu, karaciger ve iskelet kasini igceren cesitli
dokulardaki gen ekspresyon profili Gzerine etkileri, heniz hedef proteazlarinin
bilinmemesine ragmen beyaz yag dokusunun, vaspin i¢in major hedef organ
oldugunu isaret etmektedir [16].Bazi galismalar vaspin ekspresyonunun diabetin
kotulesmesi ve kilo kaybi ile azaldigi, serum vaspin seviyelerinin ise insulin veya
pioglitazone tedavisiyle normale dondugini ifade eder. Bu gbézlemler vaspinin
beyaz yag dokusu Uzerinde insulin duyarllastirici etkisi olabilecegini

dusundurmektedir [17].

Gunumuzde antipsikotikler, c¢ocuklarda ve adolesanlarda, sizofreni, bipolar
bozukluk, oftistik bozuklukla iligkili agresyon ve davranis bozuklugunda

kullaniimaktadir. Antipsikotiklere bagl kilo alimi ve metabolik yan etkiler 6zellikle



gencglerde 6nemli bir sorundur [18]. Cocukluk ve ergenlik, hem bir hastaliin klinigi
ve seyri (prognoz) hem de uygulanan tedaviler ve riskleri agisindan kendine 6zgu
sorunlar getirebilecegi i¢in 6zel 6nem arz eden bir donemdir [19]. Antipsikotiklere
bagh kilo aliminin klinik ve fizyopatolojik 6zellikleri yeterince bilinmemekle birlikte

akla gelen ilk olasilik kullanilan ilacin dozu olmaktadir [20].

Bu calismada leptin, chemerin ve vaspin’in minimum etken dozda antipsikotik ilag

kullanan ¢ocuklarda obezite gelisimi Uzerine etkisini arastirmak amaclanmistir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Obezitenin Tanimi

Obezite, beden yag kutlesinin yagsiz kutleye oranla asiri artmasi sonucunda boy

uzunluguna gore vucut agirliginin istenmeyen duzeylere ¢cikmasidir [1].

Bireylerin ihtiya¢c duyduklari besinleri, kendi yas ve cinsiyetlerine gore dengeli ve
yeterli miktarlarda alabilmeleri fiziksel, zihinsel ve sosyal anlamda gelisip, yasam

suresince saglikli olabilmeleri igin temeldir.

Gelismis ve gelismekte olan (lkelerde obezite, dnemli bir halk sagligi sorunu

olarak, hem tibbi ve hem estetik agidan guncel bir hastaliktir [2].

Dinya Saglik Orgltli (WHO) verilerine gére dinyada 1,6 milyar civarinda hafif
obez ve 400 milyonun Uzerinde obez birey bulunmaktadir. 2015 yilinda hafif obez
birey sayisinin 2,5 milyar, obez birey sayisinin ise tum dinyada 700 milyona kadar

yukselecegi beklenmektedir [21].

Asiri kilo ve obezite gunluk hayatta birbiri yerine kullanilan terimler olsa da aslinda
farkh kavramlardir.Asiri kilo; bireyin boyuna ve yasina gore standartlarin Gstiinde
bir agirlikta olmasi (VKi: 25-29,9) iken, obezite; (VKi: 30-34,9) viicut yag
depolarinin asiri olmasi durumudur.Asiri kilolu bireylerde vicut yagifazla olabilir
ancak yag kitlesi normal hatta disik oldugu halde, kas kitlesi fazla olan aktif
bireyler de agirlik olarak standartlarin GUzerinde olabilirler. Atletik bireylerin vicut
agirhiklari boylarina goére standartlarin Ustinde oldugunda bile vicut yag
depolarinin fazla olamayacagi klinik agidan aciktir [6].Bu anlamda asiri kilolu olan

her birey obez olmayabilir.

Gelisimini tamamlamig bireylerde vicut agirhdi hormonal, sinirsel, kimyasal ve
fiziksel ~mekanizmalarla denetlenerek belli bir dengede tutulur. Bu
mekanizmalardan bir veya birkaginda meydana gelen bozukluklar vicut dengesini

olumsuz etkileyerek vicut agirhginin degismesinde rol oynar.



2.2. Obezitenin Tanisi

Obezite, vucuttaki yag dokularinda asiri yag birikiminin oldugu durumdur. Obezite

tanisi koymak igin vucuttaki yag miktarinin artmis oldugunu saptamak gereklidir.
2.2.1. Obezitenin degerlendirme yontemleri

Bireylerde vicut agirliginin, vicut bilesiminin ve vicuttaki yag dagiliminin bilinip
degerlendirilmesi, obezitenin tanimlanabilmesi igin dnemlidir. Bu nedenle klinikte
ve sahada obeziteyi tanimlamak amaciyla laboratuvar yontemleri ve antropometrik
(insan olguleriyle ilgili) yontemler kullaniimaktadir.Antropometrik olgumler vicut
kas ve yag depolarini gosterdigi icin onemlidir. En yaygin kullanilan, kolay
uygulanabilen ve maliyeti az antropometrik yéntemler; viicut kitle indeksi (VKI),

deri kivrimlari 6lgimu, bel gevresi dlgimu ve bel/kalga orani dlgimudur [22].
2.2.2. Obezitenin antropometrik degerlendirilmesi

Deri Kivrim Kalinliklari

ideal 8lgiim dért deri kivrimindan (biseps, triseps, supskapular ve suprailiak) elde
edilen verilerle saglanir. Ancak kabul edilebilir degerler igin iki dlgum yeterlidir.Deri
kiviimi kalinliklari, hassas metreler kullanilarak vicudun sol tarafindan dlgular.
Denklemler ve nomogramlar, deri kivrim kalinhidinin vicut yagina c¢evrimi igin
kullanighdir. Bununla beraber bu yontemin dezavantaji, bazi obezlerde yag
dagiliminin abdominal,bazilarinda ise genel olmasidir. Ayrica yasgla birlikte vlucut
yagi artmakla beraber, deri kiviim kalinhigi degismez. Bu sorunlara ragmen deri
kivrim kalinh@i 6lgimu, vicut bilesimi hakkinda diger yontemleri destekleyici bilgi
saglar [23,24].

Bel Cevresi Olciimii

Bel ¢gevresi 6lgimu vicut yagini yansitir ve kemik yapilarin gogunu (omurga harig)
vebuyUk kas kitlelerinikapsamaz. Bu nedenle kisiler arasindaki degiskenlikler hata
oranlarini ¢ok etkilemez [25]. Bel gevresi erkeklerde = 94 cm, kadinlarda = 80 cm
risk artigini; bel ¢evresi erkeklerde = 102 cm, kadinlarda = 88 cm koroner kalp

hastaligi ve metabolik komplikasyonlar igin dnemli risk artigini gosterir [26].



Bel / Kalca Orani

Bel ve kalga cevrelerinin orani metabolik hastaliklarla iligkili yag dagihminin bir
gOstergesi olarak epidemiyolojik arastirmalardan gelistirilen ilk antropometrik
yontemdir. Bel/kalga orani VKi’den bagimsiz olarak koroner kalp hastahgi ve tip 2
diyabet nedenli mortalite ile de iligkili oldugu gosterilmistir [27]. 0,72'nin Ustindeki
degerler anormaldir. Erkeklerde 71’in, kadinlardaysa 0,9'un (zerine c¢ikinca

komplikasyon oraninin artigi goralur [28].

Viicut Kitle indeksi

ilk kez 1835 yilinda Belgikali Gnli astronom ve istatistikci olan Quetelet tarafindan
tarif edilen bu indeks bir asirdan fazla siredir kullaniimaktadir [29]. Yaglanmay!
direk Olgemedigi halde ginimizde en yaygin kullanilan metot VKI'dir.
Dansitometreyle 6lglilmis viicut yagr miktariyla korelasyonu iyidir [3].VKI = Agirlik
(kg) / boy (m?) formiili ile hesaplanir [4]. Obezitenin VKI'ye gore siniflandiriimasi

Cizelge 2.1’de gosterilmistir.
2.2.3.0bezitenin saptanmasi

Vucut bilesimi; cinsiyet, vyas, 1irk, beslenme durumu, 06zel diyetler,
egzersizler,yasam tarzi, hastalik ve genetik faktorler gibi pek ¢ok etmene goére
farkhlik gostermektedir. Vicut bilesiminin 6lgimu beslenme ve diyet uzmanlari,

saglk personeli ve spor bilimciler i¢in dnemlidir.
Degisik yazarlar tarafindan ileri surtlen obezite ayirim sinirlari séyleézetlenebilir:

1) NHCS (A.B.D.’de saglk istatistikleri merkezi olan National Center for
HealthStatistics) VKi'nin erkeklerde obezite sinin 31,1kg/m? kadinlarda 32,3
kg/m?olarak kabul etmektedir. Bu degerler 1976-1980 yillari arasinda 20-29 yas
aras| kadin ve erkeklerden eldeedilen NHANES |l (National Health and Nutrition

Examination Survey) ¢alismasisonuglarina dayanmaktadir [30].

2) ABD hekimleri genel olarak Metropolitan Sigorta Sirketinin hazirladigi,1959veya
1983 VKi tablolarini kullanmaktadir. Burada, orta yapi (medium frame) ve spesifik

boya gore duzenlenen agirlik sinirlarinin orta noktasini %20 veya daha fazla asan



VKi degerleri asirikilolu olarak kabul edilmektedir [31]. Metropolitan Sigorta
Sirketinin 1959 tablolarinda VKidegerlerinin erkeklerde 26,4 kg/m? veya daha
yukarisi, kadinlarda 25,8 kg/m? veya daha yukarisi asir kilolu olarak kabul
edilmekteydi [32].

3) Sismanligin saptanmasinda Diinya Saglik Orgiti (WHO) Avrupa da farkli
epidemiyolojistlerce ufak degisiklikler haricinde kabul goéren uluslararasi bir
siniflandirma gelistirmistir. Bu siniflandirmaya gére 25-29,9 kg/m?fazla kilolu, 30-
34,9 kg/m? 1.derece hafif obez, 35-39,9 kg/m? 2.derece orta obez, 40 kg/m? ve

uzeri ise 3.derece agir obeziteyi gosterir [1].

Cizelge2.1.VKi degerlerine gore obezite siniflandirmasi [5].

WHO Siniflandirmasi VKI (ka/m?)
Zayif Ciddi diizey <16
Orta diizey 16-16,9
Hafif diizey 17-18
Normal 18-249
Fazla Kilolu 25-29,9
Obez Hafif obez 30-34,9
Orta obez 35-39,9
Agir obez 240

4) Bir Fransiz saglk istatistikleri kurumu olan INSERM’de Laurier ve ark. [33],
obezite tanisinda 1959 Metropolitan yasam tablolarini kullanmistir. Bu tablodaki
relatif agirlik indeksi (relative weight index, RWI) %130’u asiyorsa sisman, %150’yi
aslyorsa asiri sisman terimlerini kullanmaktadir. Burada %100 RWI, erkeklerde
22,6 kg/ m? ve kadinlarda 21,1 kg/ m? VKI degerlerine uymaktadir. Bu nedenle
obezite tanimina uyan ayirm sinirlari erkeklerde 29.4kg/ m? kadinlarda 27,4

kg/m? VKI degerlerine uygunluk gdstermektedir.

5) NHANES (National Health and Nutrition Examinaton Survey) ¢alismalarinda
asirikilolu terimi erkeklerde VKI’'nin 27,8 kg/ m? kadinlarda 27,3 kg/ m%nin

Uzerinde olmasiolarak kabul edilmistir. Bu degerler 1983 Metropolitan Sigorta



Sirketi yasam tablolarindaelbise ve ayakkabiya goére agirhik sinirlarinin
ortalamasina gére agirhgin erkeklerde %124 ve kadinlarda %120’nin Uzerinde

olmasini gostermektedir [34].

6) Van ltallie, NHCS bulgularina dayanarak obezite kriterlerini su sekilde

siralamigtir:

VKI <25 kg/ m? uygun agirlik, 25-27 kg/ m? sinirda obez, 27-30 kg/ m? hafif obez,
30-35 kg/ m? orta derecede obez, 35-40 kg/m? ciddi obez, >40 kg/ m? ileri
derecede obezdir [35].

7) ideal agirligin %120’si kabaca 27 kg/ m? VKi'ye esegerdir [30]. Bu nedenle bazi
yazarlar tarafindan VKi 27 kg/m®nin Uzerindeki kisiler obez olarak kabul

edilmektedir.
2.3. Obezitenin Epidemiyolojisi

Kilonun derecelerini siniflandirmak igin Ulkeler, birbirlerinden farkli parametreler
kullandiklarindan obezite epidemiyolojisinin incelenmesinde uzun vyillar zorluklar
yasanmistir. VKi 1990l yillardan itibaren asir kilo dlgiitii olarak kabul edilmeye

baslanmig ve birbirine yakin sinir degerler énerilmigtir [1].

Obezitenin baslangici herhangi bir yasa denk gelebilir. Bebeklik dénemindeki
obeziteyle, erigkin yaslarda obeziteye yakalanma riski arasinda siki bir iligki
bulunamamistir [36]. Ancak erigkin donemde obez olan hastalarin Ugte birden
daha azinin gocukluk ¢aginda da obez olduklari saptanmistir. Genel olarak bu tip
obezite yag hucrelerinin sayisinin artmasiyla(hiperplazi) karakterizedir. Baslangici

erigkin caga denk gelen obezite ise hipertrofik tiptir [37].

Her iki cinste de, obezite gelisiminin sikligi agisindan erigkin hayatin ilk yillari
risklidir. Hastalarin gogunda obezite puberteden sonra gelismektedir. Kadinlar igin
hamilelik, obezite gelisimindeki temel olaydir. Erigkin donemde obeziteyle
kargilagiimasinin en sik sebebi ise fiziksel aktivitenin minimum seviyede oldugu,
hareketsiz yasam tarzidir [8]. Kilo alimi 60 yasina kadar alisiimis bir olay olarak
kabul edilirken, bu yastan sonra kilo artisi ahlsiimis bir olay olarak kabul

edilmemektedir [37]. Kilo fazlaliginin prevalansi erkeklerde ve kadinlarda yas ile
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dogru orantili artmaktadir. VKI ve yas arttikga Bel/Kalca (B/K)orani da artar [38].
Erkeklerde 45-54 yaslari arasinda kilo fazlahdi %31 degeriyle kadinlarda ise 65-74
yaglari arasinda % 38,5 degeriyle zirve yapar [39].VKi degerinin, 25 yasinin
Uzerindeki bireylerde artmasi, bu bireylerin sagligini tehdit eden hastaliklara

yakalanma riskini de arttirmaktadir [40].
2.3.1. Kuresel obezite prevalansi

Geligmis Ulkeler basta olmak Uzere tim dinyada son 30 yillik dénemde, obezite

prevalansi, gocuklar ve erigkinler arasinda keskin bir artis gdstermistir [2].

Obezitenin en sik goérildiugu Amerika Birlesik Devletlerinde, Kronik Hastaliklari
Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) tarafindan NHANES (ABD-Ulusal Beslenme ve
Saglk Arastirmasi) calismasina gére 2003-2004 yillarinda obezite (VKI 230)
prevalansinin kadinlarda %33,2, erkeklerde %31,1 olarak agiklamigtir. Ayni
calismaya goére 2005-2006 yilinda ise bu oran kadinlarda %35,3, erkeklerde
%33,3 olarak tespit edilmigtir [41].

ABD’de, NHANES calismasinin degerlendiriimesi sonucunda 2003-2006 yillarinda
2-19 yas grubu cocuklar ve addlesanlarin %16,3’Unin obez oldugu bildirilmigtir
[41].

Avrupali yetigkin erkeklerde fazla kilolu olma prevalansi %32-79, kadinlarda ise

%29-78 arasinda degismektedir.

WHO 2007 raporuna goére fazla kilolu olma durumunun en yuksek goruldigu
tlkeler Arnavutluk, Bosna-Hersek ve ingiltere’dir. Norveg, Ozbekistan ve isvicreise

prevalansin en duguk oldugu ulkelerdir.

WHO 2005 raporunda,farkl tlkelerden gelen ulusal obezite oranlari sekil 2.1'de

gOsterilmigtir [42,43].
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Sekil 2.1. Kuresel Obezite Prevalansi [42,43].

Ulkeler ayri ayri ele alindiklarinda, ¢ok disilik veya cok vyiiksek obezite
prevalanslari ortaya cikabilir. Ornegin Cin, Japonya ve bazi Afrika Ulkelerinde
%%’in altinda obezite prevalansi varken, Samoa’da kentsel nufusun %75’i obezdir.
Dunyadaki en yuksek obezite oranlari Melanezya, Polinezya ve Mikronezya'nin

pasifik ada populasyonlarinda gorulmektedir [44].
2.3.2. Turkiye’de obezite prevalansi

Diger dinya Ulkelerinde oldugu gibi tUlkemizde de obezite gorulme sikhigi gun
gectikce artmaktadir. Saglik Bakanliginca yapilan “Turkiye Beslenme ve Saglk
Arastirmasi-2010”6n c¢alisma raporuna goére Turkiye'de yetiskinler arasinda
obezite gorulme sikhdi; kadinlarda %41, erkeklerde %20, 5 olmak Uzere toplamda

%30,3 olarak bulunmustur. On galisma raporunun verilerine gére, yetiskinlerde
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fazla kilolu olanlar %34,6, fazla kilolu ve sisman olanlar %64,9, ¢cok sisman

olanlarin orani ise %2,9 olarak bulunmustur [45].

Bolgesel dagilimlar goz onunde bulunduruldugunda yetigkinlerde obezite gorilme
sikh@r %33,1 ile Dogu Karadeniz bdlgesinde en yiksek iken, %20,5 ile Ortadogu
Anadolu’da en dusuktur [45].

Cizelge2.2. Bolgesel dagilimlara gore obezite sikhgi [45]

Bolgeler Obezite Gorulme Siklig: Yiizdesi
Dogu Karadeniz %33,1
Bati Anadolu %33
Orta Anadolu %32,9
Bati Karadeniz %31,3
Bati Marmara %30,7
Dogu Marmara %30,6
Akdeniz %30,1
Ege %28
Kuzeydogu Anadolu %23,3
Glineydogu Anadolu %22,9
Ortadogu Anadolu %20,5

Turkiye'de, Saglik Bakanligrnin Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakdltesi
Beslenme ve Diyetetik Bolumu ve Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesince vyurutilen “Tarkiye Beslenme ve Saglk Arastirmasi-2010”6n
calisma raporuna gore; 0-5 yas arasi kiz ¢ocuklarinda obezite gortulme sikligi
%6,8, erkek c¢ocuklarinda %10,1 olarak bulunmustur. 0-5 yaslari arasindaki

cocuklarda toplamda obezite sikligi ise %8,5 olarak verilmistir [45].

Yine ayni arastirmanin on raporlarina gore Turkiye’'de; 6-18 yas arasi kizlarda
obezite gorulme sikhigr %7,3, erkeklerde %9,1 olarak bulunmustur. Toplamda ise

6-18 yas arasi obezite gorulme sikhgi ise %8,2 olarak verilmigtir [45].
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0-5 yasta fazla kilolu olanlar %17,9, fazla kilolu ve sisman olanlarin toplami
%26,4’tur. 6-18 yas araliginda fazla kilolu olanlar %14,3, fazla kilolu ve sisman

olan bireyler %22,5 olarak ifade edilmistir [45].

Turkiye'de de obezite bu rakamlardan da anlasilacagi gibi hizla artmaktadir.

Dunyada zengin batili Ulkelerde hem de yoksul Ulkelerde obezite prevalansi
tehlikeli bir hizla artmaktadir. Halk sagliginda obezitenin 6nlenmesi igin, tum yas
gruplarina yonelik oncelikli hedef, saglikli yasama tarzini benimsetmek ve tesvik
etmek olmalidir. Bireysel cabalarla hedeflenen duzeyde basari saglanamaz.
Cevreyi degistirmek ve kilo artisini daha aza indirmek hususunda
hiklUmetlerin,toplumun,medya ve gida endustrilerinin is birligi icerisinde

davranmasi gerekmektedir [1].
2.4. Obezitenin Nedenleri

Obezitenin nedenlerine bakildiginda genetik, metabolik, hormonal, hipotalamik,
psikolojik, sosyo-ekonomik, beslenme ve fiziksel aktivite duzeyi gibi bircok etmen
bir aradadusunulmektedir.Genel olarak obeziteye neden olan etmenleri;ener;i
alimini arttiran sebepler, enerji kullanimini azaltan sebepler ve genetik sebepler

olarak Uc temel baslikla degerlendirebiliriz [9].

Obezitenin sebeplerini Cizelge2.3’deki gibi 6zetleyebiliriz [6,37].
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Cizelge2.3.0bezitenin Etyolojisi

Noroendokrin obeziteler:

Hipotalamik sendrom
Cushing sendromu
Hipotiroidi

Polikistik over sendromu
Psoédohipoparatiroidi
Hipogonadizm

GH eksikligi

insulinoma ve hiperinsulinizm

Leptin yetersizligi veya reseptor defekti

latrojenik obeziteler:

ilaglar ve hormonlar

Hipotalamus cerrahisi

Nutrisyonel dengesizlik ve obezite:

Yuksek yagli, 6zellikle doymus yagli diyetler

Kafeterya diyetleri

Fiziksel hareketsizlik:

Postoperatif ddnem
Yaslilik

Is ile ilgili olan

Genetik (Dismorfik) obeziteler:

Otosomal resesif

Xe bagli kromozomal

Endokrin hastaliklar icinde obezite ile en sik birlikte gorilen hastalik Cushing

sendromudur. Bu hastalarin vicudundaki yaglanma karakteristiktir. Yag birikimi

Ozellikle goguste, supraklavikiler cukurda ve boynun arka tarafinda goraltr. Kollar

ve bacaklar ise incedir. Cushing sendromuna bagli olmayan siradan obezite bazen

Cushing sendromu ile karistirilabilir. Ancak bunlarda plazma ve idrar kortizol,

plazma ACTH duizeyleri normaldir.
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Polikistikover sendromu hipotalamik ve endokrin obezitenin kombinasyonuna
sebep olur. Bu hastalarda meydana gelen hiperinsuilinizm vicut agirhginin ve yag

birikiminin artmasina nedenolmaktadir.

Azalmis GHsalgilanmasi obezitenin endokrin nedenleri arasindadir. Vicut yag
miktarindaartma ile karakterizedir, ancak bu hastalarda IGF-1 duzeyleri normaldir
ve GH replasmaniyapiimasi ile artmis olan yag miktari énemli miktarda azalir
[37,46].

Genetik faktorlerle iligkili obezitelerin ¢cogu ¢oklu gen defektleri veya farkhliklari

sonucudur. Tek gen defektli etyolojiler olduk¢a nadirdir ancak olusabilir [47,48].

Ozellikle cocuklarda, masif obezitesi olan veya ¢ok hizli kilo alan hastalar igin
genetik defektler degerlendirmelidir [6]. Prader—Willi, Bardet-Biedl,Carpenter
sendromlarive lipodistrofi gibi dismorfik sismanlik tiplerinde genetikmekanizmalar
primer rol oynamaktadir [46]. Boyle hastaliklar nadirdir ve tutulan kigilerde
sismanlik ciddi derecede olabilir. Bunlar arasinda en sik rastlanilani Prader-Willi

sendromudur.

Ancak bu tip genetik defektlerin mutad sismanlikta rol oynamadigi
dusundlmektedir [37,46].

Fiziksel inaktivite, obezite geligsiminin altinda yatan en Onemli nedenini
olusturmaktadir. Yapilan bir c¢alismada obezitenin baslamasinda fiziksel
hareketsizligin sorumluluk payinin %67,5 gibi gok énemli bir oran oldugu tespit
edilmistir. Aktif meslek gruplarinda obezite daha seyrekken, emeklilerde ve ev

hanimlarinda siklik artmigtir [37].

Modern toplumlarda iglerin,daha az enerji harcanarak yapilabilme olanagi,
televizyon ve bilgisayar karsisinda daha fazla zaman harcamak, vacudun
kullanamadigi enerjiyi yad olarak biriktirmesine sebep olmaktadir [37,49,50].
Epidemiyolojik calismalara gére erkekler arasinda kilo fazlahgina en fazla

sedanter hayatyasayanlarda rastlanmaktadir [50].
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Fiziksel aktivite sismanhgin énlenmesinde oldugu kadar, 6zellikle de zayiflama
diyetleri uygulayan Kkisilerde yagsiz vlcut kitlesinin korunarak, yag Kkitlesinin

kaybini arttirmaktadir.

Enerjiyi olusturan besin 0gelerinin  kompozisyonu da obeziteyi olusturan
nedenlerden biridir. Yikseksature yag igerikli diyet ile VKI arasindapozitif
korelasyon vardir. Benzer sekildedzellikle sikroz iceren igecekler ve kafeterya tipi
yiyeceklerin diyette yer almasi, ihtiyactan fazla alinmis enerjinin vicutta yaga

donusturulip depolanmasina neden olmaktadir [37].

Gelismis Ulkelerde de ¢ogu gebelik ile birlikte vicut agirhdinda net bir artis oldugu
ve bu artisin basaril gebeliklerde kalici oldugu bilinmektedir [51].

Yaygin kullanilan birgcok ilacin sik fakat genellikle gozden kagan bir yan etkisi de
kilo artisidir. Duyarl kisilerde kilo artisi klinik olarak anlamli obezite ile
sonugclanabilir. Birgcok hastada tedavilerinde kullanilan kortikosteroidler, trisiklik
antidepresanlar ve psikotikbilegikler, kalici ve sorun yaratan vucutagirligina sebep

olurlar. Obeziteye neden olan ilaglar Cizelge2.4’te 6zetlenmistir [25].

Cizelge2.4.0Obeziteye neden olan ilaglar

Antipsikotikler: Fenotiyazinler, butirifenonlar

Antidepresanlar: Trisiklik antidepresanlar, lityum, monoamin oksidaz inhibitérleri
Antikonviilzanlar: Valproat, karbamazepin

Antimigren ve Antihistaminikler: Kriptoheptadin, flunarizin, pizotifen
Antidiyabetikler: insilin, stlfoniliire grubu, glitazonlar

Glukortikoidler: Famakolojik dozlar

Beta blokerlar: Non spesifik (6rn: Propranolol)

Seks hormonlari: Yiksek doz dstrojen, megestrol asetat, tamoksifen

Diger: Bazi antineoplastik ajanlar
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Cizelge2.5.ila¢ nedenli obezitede yer alan teorik mekanizmalar [25].

Serotonerjik ve dopaminerjik aktivitede azalma

Yag asitlerinin beta oksidasyonunun bozulmasi ve substrat oksidasyonundaki diger
degisiklikler

Sempatik sinir sistemi aktivitesinin azalmasi

Enerji sarfiyatinin azalmasi

Adiz kurumasi ve kalorili iceceklerin aliminin artmasina neden olan antikolinerjik yan

etkiler
Sedasyon

Hipotalamik leptin ve norepeptit Y aktivitesinde degisiklik

Obez Zucker farelerinde Uzerine yapilan deneysel ¢alismalarda fosfofruktokinaz
enziminin katekolaminler tarafindan aktive edilmesinde bozukluk oldugu
saptanmistir. Ayrica yine bu denemeler neticesinde karacigerdeki Na-K ATPaz
aktivitesininbozuldugu gosterilmistir. Obez insanlarin yag dokularinda gliserol-3-

fosfat dehidrogenazenzim miktarinin azaldigi tespit edilmigtir [8].
2.5. Obezitenin Patolojik Sonuglari ve Komplikasyonlari

Istatistiklerin kanitladig Gizere obezite genel olarak yasam slresini kisaltan énemli
bir habercidir. Yapilan bir galismaya gore sigara igmeyen kirk yasinda obez kadin
ve erkeklerin, kendi es 6zelliklerinde fakat obez olmayan insanlara gére 6-7 yil
erken oldukleri gosterilmistir.Obezlerde 6limin iki ana sebebi kardiyovaskiler
hastaliklar ve kanserdir.Diyabet ve hipertansiyon basta olmak Uzere birgok

komorbid durum, kardiyovaskuler hastalik araciligi ile erken 6lime sebep olur [26].

Cocukluk cagindaki obezite, komplikasyonlaragisindan erigkinlere goére daha az
risklidir.
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Obezitenin yol agtigi komplikasyonlar Cizelge2.6’da gosterilmigtir [6,7].

Cizelge2.6.0bezitenin komplikasyonlar [6,7].

1) Diyabetes mellitus, insulin direnci

2) Hipertansiyon

3) Dislipidemi

4) Kalp hastaligi: Aterosklerotik hastalik, Konjestif kalp yetersizligi
5) Alveolar hipoventilasyon (Pickwick sendromu)

6) Serebrovaskiiler hastalik

7) Kanser

8) Safra kesesi hastaliklari: Tag, infeksiyon

9) Hepatosteatoz

10) Karaciger sirozu

11) Osteoartrit

12) Vendz staz ve 6dem

13) Uriner inkontinans

14) Reproduktif disfonksiyon

15) Gut

16) Artmis intraabdominal basin¢ sendromu: Hiatus hernisi, fitiklar
17) Psddotumor serebri

18) Gebelik riskleri: Toksemi, diyabet

19) Cerrahi riskleri: Pnémoni, yara infeksiyonu, tromboflebit
20) Psikolojik ve emosyonel problemler

21) Sosyal ve ekonomik problemler

21) Erken 6lGm

Obezitenin psikolojik ve tibbi sonuglari vardir. Psikolojik sonuglar daha ¢ok
toplumun sismanlik algisi ile ilgilidir. Bati kdltirinde obezite, negatif bir imaj
sebebi olmakla birlikte dnemli kozmetik bir problemdir. Obezite girkinlik olarak
gorulir ve kendinden nefret etmeye kadar varabilen psikolojik cevaplara neden

olur. Ciddi obezlerde anksiyete, depresyon, sucluluk hissi ve somatik yakinmalarla
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sonuglanir. Belirgin tibbi komplikasyonlar ortaya c¢ikmadan once bile, obez
hastalarda azalmis aktivite gibi davranissal degisimler vardir. Bu durumlarda kisi
sosyal iligkilere girmekten c¢ekinir, is ve okul yasaminda sikilganlik, utangaghk

gOsterir.

Tibbi sorunlarda en az psikolojik sorunlar kadar ciddidir. Obezite ABD’de 6lum
nedenleri arasinda sigaradan hemen sonra ikincisirada yer almaktadir. Morbid
obezite ile kardiyovaskuler hastaliklar, diyabet, pulmonerhastaliklar ve safra
taslarinin prevalansinda artis gorulur. Kadinlarda uterus, serviks ve memekanseri
riski artmistir. Apandisitten o6lum orani hem erkek hem de kadinlarda

obeziteylebirlikte iki kat artar. Obezlerin cerrahi riski daha yuksektir [8].

Turkiye'de ise 2002-2004 yillari arasinda genisg kapsamli olarak yurutulen Ulusal
Hastallk YUkl ve Maliyet Etkiliik Calismasi, obezite ve yuksek beden kitle
indeksine atfedilebilir hastalik yukd, 6lum sayilari ve bunlarin komplikasyonlara
gére dagihmini bize detayh olarak bildirmektedir. Obezitenin Onlenmesi ile
Onlenecek olum sayilari istemik kalp hastaliginda 29581, istemik inmede 11109,
diyabette 7674’tur.Toplamda 57143 olum oOnlenebilmekte olup, bu rakam tim

Olumlerin %13,3’UnU olusturmaktadir [52].
2.5.1.Kardiyovaskiulerkomplikasyonlar

Kardiyovaskuler morbidite ve mortalite riski obeziteyle birlikte artar. Obez
bireylerde, hipertansiyon, kalp yetersizligi, kardiyomyopati, aritmi ve ani 6lim,
aterosklerotik koroner hastalik ile vendz tromboembolik egilimigibi cesitli
kardiyovaskuler hastaliklar seklinde karsimiza c¢ikar. Bazi hastalarda bu klinik
durumlardan birkagina birlikte ayni anda rastlanabilir.Obez hastalarin nabzinda

gorulen en bariz degisim, dakikada 2 veya 5 atim nabiz artigidir [53].

Ozellikle abdominal obezite, artmis diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol,
¢ok dusuk dansiteli lipoprotein (VLDL), trigliserid, apolipoprotein B ve azalmig
yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol degerleriyle, aterojenik bir lipit
profiliiliskilidir. Koroner kalp hastah@i riski artmaktadir. VKi’deki ki her bir puan

yukselme ile koroner arter hastalidi riski 3,6 kat yukselmektedir [54,55].
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2.5.2. insiilin direnci, tip 2 diabetes mellitus (DM) ve metabolik sendrom(MS)
Tip 2 diyabet hastalarinin %90’inda VKIi degeri 23’Un tizerindedir.

Obez hastalarda vicut agirhgr artisi insilin - direncine, insulin  direnci
hiperinsulinemiye, hiperinsulinemi de reseptor sayisinin down regulasyon ile

azalmasina sebep olmaktadir. Bu durumda kan glukoz degeri ylikselmektedir [54].

Kanda yukselen glukoz, pankreasin beta hucrelerini uyarmaktadir. Beta
hdcrelerine ihtiyag arttikga, beta hucrelerin fonksiyonu bozulmaya baglar. Aclik
hiperglisemisinin sebebi beta hulcrelerinin fonksiyonunu yerine getirememesidir.
insiilin cevabi insilin direnci sebebiyle azaldiginda glukoz transportu bozulur.
Boylece insulinin lipoliz Uzerindeki engelleyici etkisi bozulur. Ayrica adipositlerde
uretilen ve obez adipositlerinde daha fazla bulunan sitokin timoér nekroz faktoru
alfa (TNF-a), insulini inhibe eder.Obezite ve azalmisg fiziksel aktivite, tip 2 diyabette

insdlinin etkisinin bozulmasina katkida bulunur [55,56].

inslin direnci, obezite, yiiksek kalorili beslenme, genetik faktorler, sedanter hayat
tarzi birbirleri ile karmasik iligkiler iginde insulin rezistans sendromu veya
Metabolik sendrom (MS) adi altinda bir grup hastalik ve bulgular kompleksine yol
acmaktadir [57].

Ozellikle abdominal obezite, lipolitik aktivitesi ve salgiladigi adipokinler ile
metabolik sendromun gelisiminde ve sonuglarinin ortaya ¢ikmasinda onemli bir rol
oynar [57].Vicut agirliginin %10-15 civari azalmasi, diyabeti olan obez hastalarda

kan glukozu kontrolina anlaml olarak diizelmesini saglayan bir durumdur.

MS tanisinda, WHO ve Amerikan Klinik Endokrinolojistler Birligi (AACE)
birbirinden farkllik gosteren kistaslar kullaniimaktadir. Bu farkli metabolik sendrom

tanimlamalari Cizelge2.7’da gosterilmistir [57].

MS’deki bozukluklari agiklayabilecek esas mekanizmanin insulin direnci oldugu
disunilmektedir. Normal diyetle beslenen siganlara gore, insilin direnci veya
hiperinsulinemi yaptig1 bilinen fruktozdan zengin diyet alan siganlarin kan
basincinin arttigi gosterilmistir. Hipertansiyonu olan hastalarda da insulin direnci

ile karbonhidrat ve lipid metabolizmasindaki anormallikler arasinda iligki
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saptanmistir [58]. insilin direncinde beta hiicrelerinin fonksiyon kaybi veya bu
fonksiyon kaybinin  giderilmesi, direncin diyabetes mellitusa donUsup
donusmeyeceginde rol oynar. Bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda obezite,
sigara kullanimi, insulin direnci, yliksek kan basinci gibi risk faktorleri duzeltiimez

veya duzeltiiemezse bu diabetes mellitus ile sonuglanir [45,58].

Cizelge2.7. Metabolik sendrom tanimlamalari [57].

WHO (1999) AACE (2002)
DM veya bozulmus glukoz téleransi veya insiilin Bozulmus aghk glukozu
direnci

+ veya agagidaki kriterlerden en az ikisinin bulunmasi; | opezite velveya abdominal obezite

Obezite ve/veya bel-kalga orani

erkekte> 0,9 Trigliserit = 150 mg/dl
kadinda>0,85

HDL erkekte<40 mg/dl,
Trigliserit > 150 mg/dl ve/veya HDL kadinda<50 mg/dl

erkekte<35 mg/dl

Kadinda<40mg/dl Kan basinci = 130/85 mmHg

Kan basinci = 160/90 mmHg ve/veya antihipertansif

kullanimi

Mikroalbimindri = 20 pg/dk

Tip 2 diyabetes mellitus icin obezite onemli bir 6n belirleyicidir. Tip 2 DMli
hastalarin buylk ¢ogunlugu obezken, tum obezlerde Tip 2 diyabete rastlanmaz.
Obez hastalardaki insuline kargi duyarsizlik da bireyden bireye farklilik
gOstermektedir. Ayrica obezite ile insulin direnci arasinda hangisinin digerinin
sonucu oldugu konusunda kesin bir gorus yoktur. Fakat insulin direnci ile 6zellikle

abdominal obezite arasinda kuvvetli bir iligki oldugu bilinmektedir [59].
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2.5.3. Obezite ve kanser

Erkeklerde obeziteyle mide, kolon, pankreas, prostat, bobrek ve safra kesesi
kanseri riski artar. Kadinlarda ise mide, kolon, bdbrek, safra kesesi, meme,
endometrium, over ve serviks kanseri arasinda pozitif bir iliski bulundugu
saptanmigtir. Obez kadinlardakiendometrial kanser riskinin artis sebepi, adipoz
dokunun stroma hucrelerinde Ostrojen Uretiminin artmasidir. Meme kanserinin ise

abdominal obeziteyle baglantisi vardir [60,61].
2.5.4. Solunum sistemi komplikasyonlari

Obez hastalardaki pulmoner dedisiklikler, klinik bulgu vermeyen ancak solunum
fonksiyonu testleri ile tespit edilebilen anormalliklerden, agir semptomatik
durumlara varabilen farkli boyutlarda gortlebilir.interkoksal kaslarin yaglanmasi,
cilt altt yag birikimi, solunum isinin artigi gégus duvari mekanigini bozabilir.
Obstruktif uyku apne sendromu ve obezite hipoventilasyon sendromu, obez

hastalarda sik gortlen uykuda solunum bozukluklarindandir [8].
2.5.5. Kas ve iskelet sistemi komplikasyonlari

Obezitede, kas iskelet sisteminin tasidigi yukan artmasina bagl gelisen travma
osteoartrit, lomber omurga ve yumusak doku sorunlarini igeren genis bir yelpazeyi
kapsamaktadir. Obezitenin kas iskelet sistemi Uzerine olumsuz etkilerinde
eklemlerde asiri yuklenme yaninda noroendokrin anormal aktivite ve artmis

proinflamatuvar sitokinlerin de rolt oldugu onerilmektedir [62].
2.5.6. Psikolojik komplikasyonlar

Gecmiste ve gunumuzde, hemen tum toplumlarin dig gorunuse, c¢ekicilik, guzel
veya yakisikli olmaya verdikleri 6nem ister istemez herkeste begenilir olma istegini
dogurmus, insanlar daha guzel gérinmek ugruna yogun cabalar sarf etmeye
baglamiglardir. Fiziki gorunuge verilen dnem c¢ogunlukla kitle iletisim araglariyla
tum toplumlara, dolayisiyla da tek tek bireylere empoze edilir ve bdylece insanlar
benzer degerlendirmelere kosullanir. Aslinda birey, fiziksel 6zelliklerin dnemli
oldugu goérisu ile c¢ok daha erken yaslarda karsilasmaktadir. Cocuk

masalkitaplarindaki kahraman karakterler bile genellikle guzel, yakisikl ve guglu
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kisilerdir. izledigimiz filmlerdeki insanlar hep giizel bir fizige sahiptir. Goriiniise
verilen anlam ve gorunugle ilgili degerlendirmeler, iginde bulunulan zamana ve
toplumun kultirine gore farkliliklar gosterse de, gunumuzde Ozellikle kadinlar

narin ve ince bir beden yapisina 6zendirilmektedir.

Benlik saygisinin kisiler arasi iliskilerden ve bireyin bu iligkilere verdigi anlamdan
etkilendigi dusunulurse, cevreden gelen olumsuz geri bildirimler bireyde benlik
saygisinin azalmasina neden olacaktir. Asiri kilo nedeni ileelegtirime ve sosyal
dislanma, okul ya da is yasamini, sosyal iligkilerini ve fizikseletkinliklere kargi obez

bireylerin tutumlarini olumsuz etkileyecektir.

Obez bireylere karsi toplumlarda ki¢ik gérme, dnyargi ve saygisizlik son derece
yaygindir. Obez bireyler toplumsal alanlarda “etiketlenirler”. Maruz kaldiklari bu
ayrimcilik 6zsaygilarinin azalmasina, depresyona agik duruma gelmelerine yol
acar. Benlik saygisinin azalmasi obez bireylerin disforik ve depresif olmalarina

sebep olur [63].
2.6. Enerji Dengesinin Duzenlenmesi ve Obezite Patogenezi

Enerji dengesinin dizenlenmesinde ve substrat metabolizmasinda pek ¢ok
fizyolojik sistemin, noral ve biyokimyasal yollarin rolu oldugu bilinmektedir. Vicuda
alinan enerjiyle tuketilen enerji arasindaki ufak dengesizlikler bile uzun vadede
vucut agirhginda buylk degisimlere sebep olur. Vicut agirhginda azalma
oldugunda enerji tuketimi azalir ve istah artar, asin beslenme durumunda ise
enerji tuketimi artar ve istah azalir. Ancak genellikle ikinci metabolizma

basarisizdir [64].

Enerji dengesinde sindirim sistemi hormonlari ve enzimler, yag asitleri, yag
oksidasyonu ve yag dokusu hormonlari, hipotalamik peptidler gibi aracilarin uzun
veya kisa sureli etkileri vardir [65].Baslica enerji tuketimi asagidaki yollarla

meydana gelmektedir.
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1. Bazal metabolizma hizi(harcanan enerji %65-75)

2. Gidalarin termik etkisi ve soguga termik cevap (harcanan enerji%215)

3. Egzersiz veya fiziksel aktivite esnasinda (harcanan enerji% 5-10)

4. Kalori alimina cevap olarak dedisen adaptif termogenez [66].

2.6.1.Gida alimi kontrolii ve noroendokrin diizenleme

Gidaalimi, metabolik durum ve beyine gére ndral, hormonal, ndrokimyasal
sinyallerin santral sinir sistemiyle entegrasyonu sonucu olan karmasik bir
davranigtir. Bu santral ve periferik sinyallerin devreye girmesiyle gida alimi ve

sonlandiriimasi davranislari olur. Bu sinyaller bes gruba ayrilir.
1.Hipotalamik néropeptidler

2.Beyin insulini

3.Leptin

4.Metabolik sinyaller

5.Noral etkilesim.

Hipotalamik NOropeptitler

Hipotalamus bolgesinde, vicudumuzdan gelen sinyalleri alip bunlari beynin diger
merkezlerine yénlendirerek beslenmeyi dizenleyen arkuat nucleus adi verilen bir
doyum merkezi vardir. Santral ve periferal néral uyarilar, metabolitler ve hormonlar

bu merkeze etki eden sinyallerdir [67].

Arkuat nucleusta besin alimini kontrol eden iki farkli néron grubu vardir. Bir grup
noron, besin alimini hizlandirip enerji tuketimini azaltirken; diger grup noron, tam

tersi besin alimini yavaslatip enerji tuketimini hizlandirir [68].
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Cizelge2.8.istahin diizenlenmesinde rol alan néropeptidler [43].

Katabolik Peptidler Anabolik Peptidler
CRH NPY

MSH AGRP

GLP-1 Orexin
Somatostatin Galanin

CCK Beta endorfin
Serotonin Noradrenalin
CART GHRH

istah ve metabolizma duzenleyicisi olarak leptin son zamanlarda popler bir
hormonsada, insulin 25 yildir bilinen ve arkuat nukleus yolu ile etki eden bir
hormondur. Beynin bircok bdlgesinde insulin reseptoérleri vardir. Ancak insulin
hormonun istah baskilayici etkisinin arkuat nukleustaki reseptorler araciligi ile
oldugunu gosteren c¢alismalar vardir. Arkuat nukleustaki reseptorlerin bloke
edilmesi ile farenin hizla yemek yemeyi arttirdigi, arkuat nucleus yakinlarina
yapilan insulin inflzyonlarinin istahi stimile eden néropeptid Y (NPY) yapimini
inhibe ettigi gosterilmistir. Beyinde insulin duyarlihdr normal oldugu surece daha az

yemek yenmektedir ancak bu etki leptinin etkisi kadar guglu dedildir [43].

Leptin

Zhang ve arkadaglar tarafindan 1994 yilinda kesfedilen leptin, adini Yunanca
leptos (ince) kelimesinden alir. Molekul agirhgr 16kDA olan leptin, 167 aminoasit
iceren protein yapisinda bir hormondur [69,70].insanlarda 7. kromozomun uzun
kolunda bulunan (7g31) ob/ob geni’nde kodlanmistir. ilk defa ob/ob mutant
farelerde bir mutajenik gen UrunUolarak belirlenmistir. Vlcutta baslica adipoz
dokuda sentezlenen leptin’in, bir miktar plasenta, gastrik epitel, iskelet kasi, hipofiz

ve meme bezi tarafindan da salgilandigi gosterilmistir.

Kanda proteine bagli ve serbest halde bulunur. Serbest formun

leptin’inaktivitesinden sorumlu oldugu dusunulmektedir.Yapilan ¢alismalarda obez
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bireylerdeserumdaki leptin’in  baylk kisminin serbest formdaoldugu tespit
edilmistir. Serbest leptin formunun obez hastalarda artisinin tespit edilmesi,obezite
gelisiminde asil sorunun leptin eksikligi degil,leptin rezistansi oldugu hipotezini

destekleyenkanitlardan biri olarak goérulmektedir [71].

Leptin’in dolagimdaki yari dmri 30 dakika civarindadir. Yemeklerden 2-3 saat
sonra salgilanir. Sabah erken saatlerde pik yaparken, 6gleden sonra en dusuk
dizeylerde bulunur. Erkeklere oranla kadinlarda serum dlzeyleri yuksektir. Bu
durum kadinlarda yagdokusu fazlaldi ve ciltalti/visseral yag oraninin dahafazla

olmasi ile agiklanmaktadir.

Leptin diizeyinin ana belirleyicisi viicut yag kitlesi ve viicut kitle indeksi (VKi) olsa
da bir cok faktér leptininregiilasyonunda rol almaktadir. instilin, glukokortikoidler ve
prolaktin leptin sentezini stimule ederken, tiroid hormonlari, buyime hormonu,
somatostatin, serbest yag asitleri, uzun sure sodguga maruz kalma ve

katekolaminler leptin Uzerinde inhibitor etki gosterirler [72].

Cizelge2.9.Leptin sekresyonunun regulasyonu

LEPTIN SENTEZINi STIMULE EDEN LEPTIN SENTEZIiNi INHIBE EDEN

Tiroid Hormonlari

inslin Blylume Hormonu
Glukokortikoidler Somatostatin
Prolaktin Katekolaminler

Serbest yag asitleri

Uzun slre soguga maruz kalma

Basta hipotalamus Uzerinde negatif feedback etki ile gida aliminin ve ener;i
metabolizmasinin duzenlenmesi, obezite geligsimininin engellenmesi leptinin
vucuttaki temel gorevidir. Buna ek olarak Ureme, cinsel gelisim, hematopoez,
immunite, gastrointestinal fonksiyonlarin dizenlenmesi, sempatik sinir sistemi
aktivasyonu, anjiyogenez ve osteogenezisde de dnemli rolleri oldugu saptanmistir.
Leptinin dolagimda bulunmasi vicuttaki yag kitlesiyle dogru orantihdir. Plazma

seviyeleriyle orantili olarakta santral sinir sistemine gecger. Leptin’in ana etki
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mekanizmasi, temel etkisi istahi artirmak olan ve birgok hipofizer hormonun
regulasyonundagorev alan noropeptid-Y’'nin arkuat nukleus’dan salinimi ve
ekspresyonunu inhibe etmektir. Bununla birlikte yapilan ¢alismalar leptinin, gunlik
gida alimini arttirarak pozitif enerji dengesine yol agan NPY ile oldugu gibi alfa
melanosit stimtlan hormon (MSH) gibi diger birtakim katabolik mediatérlerle de

iligskide oldugunu gostermektedir.

Enerji dengesinde niikleus arkuatus néronlarinin aktiviteleri de farklidir. Ornegin
paraventrikiler nikleus (PVN) lezyonlari obezite ile sonuglanirken, lateral
hipotalamik alan (LHA) lezyonlari dusuk vucut kilosunu korumaya yonelik olarak
anoreksi ile sonuglanir. Bdylece nukleus arkuatus néronlari leptin sinyallerini bu iki
norona ulastirirken, iki noron arasinda koordinasyon da saglanmig olmaktadir. Kilo
kaybina yanit olarak LHA noronlari uygun sekilde aktive edilir ve beraberinde PVN
noronlarindan anoreksijenik sinyal iletiminde azalma ile beraber gida alimi da
artinlir ve enerji harcanimi azaltilir. Boylece yag depolari doldurularak kilo alimi
saglanmayacalisilir.Tersine PVN noéronlarindan artmis sinyal iletimi ile gida alimi

azalir (istah kaybi), enerji harcanimi artar ve yag depolarinda azalma olur [12].

Obezite hastalarinin yaklagik %90-95 inde leptin direnci yani hiperleptinemi vardir
[43].

Sonugta leptin, beyinde kilo alimina neden olan anabolik sinyal iletimini inhibe,
enerji harcanmasini arttiran katabolik sinyal iletimini aktive ederek fazla kilo

alimina engel olur.
Leptin ve immiin Sistem

Leptin defektif (ob/ob) ve leptin reseptdr defektif (db/db) farelerde, baslica hicre
aracih  immun yanittaki fonksiyonlarin bozuldugu gdézlemlenmistir. Sadece
makrofaj fonksiyonlari azalmamis, ayrica viral ve bakteriyel infeksiyonlaracevap
da azalmistir. Leptin de bakteriler gibi makrofajlari aktive ederek fagositozu
guglendirir. Prove anti-inflamatuar sitokin salinimini uyarir. Yara iyilesmesini

kisalttigida tespit edilmigtir [12].
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Leptin ve Kemik Metabolizmasi

Leptin kemik iligkisine ilgiyi arttiran bulgu, defektif (fa/fa)sicanlarinda azalmis
kemikkitlesi, artmis kemik rezorbsiyon aktivitesi ve hiperkalstri gelisimidir.Benzer
sekilde (ob/ob) farelere leptin verilmesi ile in vivo olarak osteoblastik aktivite ve
kemik olusumu hizlanmistir. insanlarda leptin seviyelerinin obezite, artmis kemik
kitlesi ve kemik olusum hizi ile pozitif korelasyon goésterdigi bulunmustur. Kisaca
leptin kemik olusumunu stimile edip, rezorbsiyonun inhibe eden bir “kemik dostu”

olarak caligmaktadir [12].
Leptin ve Ureme Sistemi

Leptinin Ureme sistemi Uzerinde onemli etkilere sahip oldugunu dusunduren ilk
kesifler plasenta tarafindan da sentezlendiginin ve leptin reseptorlerinin plasenta
ve over da da eksprese edildiginin anlasiimasiyla olmustur. Leptinin Greme
fonksiyonundaki rolini en iyi gosteren bulgular, genetik olarak hipogonadotropik
hipogonadizm gosteren vesteril olan obez C57BL/6J (ob/ob)farelerindedir.
Steriliteleri diyet kisittamasi (kilo verme) ile de dizelmeyen bu farelere leptin
verilmesi ile puberte baslamis ve infertilite duzelmigtir. Ayrica, normal siganlara

leptin verilmesiyle pubertenin baslamasinin hizlandigi gorulmuastar [72].

Insanlarda disik leptin  seviyelerinin veya diurnal ritminin bozulmasinin

hipotalamik hipogonadizm ve amenore ile sonug¢landigi gorulmustur.

Leptinin néropeptid Y Uzerinden etkiyle, hipotalamustan GnRH, hipofizden FSH, LH
ve prolaktin salinimini stimule ettigi dusunulmektedir. Yuksek
konsantrasyonlardandropeptid-Y, gonadotropin aksi Uzerine inhibitor etkilidir.
Bdylece direkt olarak dislik gida alimi ve/veya asiri enerji harcanmasi gibi

kosullarda seviyesi artarak seksuel matirasyonu ve Uremeyi inhibe eder [12].
Leptin ve Termogenez

Alinan gidalardaki enerjinin blyuk kismi metabolizma sirasinda i1si olarak agiga
¢clkma prensibine termogenezis denir. Termogenezisde en Onemli faktorler,
mitokondrinin i¢ membraninda bulunan ve protonlarin eslesmesine engel olarak

ATP sentezi yerine 1sinin agiga ¢ikmasini saglayan UCP’ (uncoupling
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proteinler)lerdir. Tiroid hormonlari ise UCP2 ve UCP3 ekspresyonunu gugli bir
sekilde uyarirlar ve bodylece daha fazla isinin olusmasini (daha fazla enerji

harcanmasini) saglarlar.

Leptin, tiroid hormonlarinin seviyesini ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonunu
arttiraraktermogenezisi arttirir. Boylece leptin, obezite gelisiminin dnlenmesi igin
istahin azaltiimasinin (enerji aliminin azaltilmasi) yani sira ¢ok énemli bir adim

olan enerji harcanmasi da arttirilmis olur [12].
Leptin ve Obezite

Leptin defektli ob/ob farelerde artmis gida alimi (istah), diyabet gelismesi ve ayni
farelerde adipositlerdenleptin sentez ve sekresyonunun bozuk ve yetersiz oldugu
saptanmistir. Benzer sekilde leptinedireng gosteren db/db farelerde de tipki ob/ob
fareler gibi leptin yeterli fonksiyon gésterememektedir. Ob/ob farelere rekombinant
leptin verilmesi ile gida alimi (istah), vicut kilosu, insulin ve glukoz
konsantrasyonlarinin azalmasi, fakat ayni sekilde db/db farelere (leptin rezistansi)
leptin verilmesi sonucunda herhangi bir etki gorulmemis olmasi, obezitede asil
sorunun leptin eksikliginden ¢ok leptin rezistansi oldugunu dusundirmektedir.
Obez insanlarda leptin geninde henltz farelerdeki gibi bir mutasyon
saptanamamigtir. Ancak serum leptin konsantrasyonlari obezitegOstergeleri olan
vicut kitle indeksi (VKI) ve vicut yag kitlesi orani ile pozitif bir
korelasyongostermektedir [71]. Obez insanlarin buylk ¢ogunlugundaserum leptin
konsantrasyonlari ytksektir ve kilo verimi ile tekrar azalir [13]. Ayrica, serum leptin
seviyelerinde obezler arasinda cinse bagl fark da vardir.Buna goére leptin ile vicut
yag kitlesi ve VKI arasindakipozitif korelasyon kadinlarda erkeklere oranladaha
belirgindir ve yapilan élgimler sonucunda kadinlarda leptin seviyelerinin erkeklere
oranla dahafazla oldugu saptanmistir [13]. Ayrica obez insanlardakiplazma leptin
konsantrasyonlari her ne kadar obezolmayanlara gore 5 kat kadar yuksek olsa da,
serebralsividaki leptin konsantrasyonlarinin sadece ¢ok az yuksek olmasi, leptin
rezistansini kolaylastiranhiz sinirlayici faktoran leptinin santral sinir sistemine

transportundaki bir defekt oldugunu gostermektedir [12].
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2.7. Yag Dokusu ve Adipokinler

Yag dokusu adiposit olarak adlandirilan lipid dolu hicrelerin gevsek olarak
baglanmasiyla olusur. Ayrica yag dokusu fibroblast, I6kosit ve makrofaj gibi bazi
yapisal hlcreler de igerebilir [73].GUnimuzde yad dokusunun fiziksel koruma,
enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri depolama, termogenezis fonksiyonlari
disinda, adipositlerden sentezlenen adipositokin adi verilen proteinler sayesinde

otokrin, parakrin ve endokrin etkileri oldugu da gosterilmistir.

Yag hucresinde enerji, lipid damlaciklari halinde trigliserid olarak depolar, ihtiyag
duyuldugunda da hizla dolagsima verebilir. Lipid damlaciklari hicrenin yaklasik
%90’dan fazlasini olusturup, geri kalan kismini ise hicre organelleri olusturur.
Hormonal sinyallerle, enerjinin yag hucresinde depolanmasi ve salgilanmasi

(insulin, katekolaminler, glukokortikoidler v.b.) kontrol edilir.

Adipoz dokunun sadece enerji kaynagi olmamasi, bir¢ok sitokin ve yag dokusu
kaynakli peptidleri salgilama yetenegi olan aktif bir organ olmasi; yeni metabolik
belirteclerin varligini arastirmak igin ¢alismalara kaynak olusturmaktadir. Her
gegen gun yeni adipositokinler ve onlarin yeni fonksiyonlari tanimlanmaktadir
[10].Adipoz dokudan salinan adipokinler; leptin, resistin, adiponektin, son
kesfedilenlerden; vaspin, chemerin, apelin, visfatin, hepcidin, lipocalin 2, adipsin,
omentin; inflamasyonla iligkili TNF-a, IL-1 Beta, IL-6, IL-8, IL-10, IL-4, TGF-, IL-
17D, IL-18, transforming buyume faktoru-a17(TGF-a), Monosit kemoattraktan
protein (MCP-1), prostaglandin 12 (PG 12), prostaglandinF2a (PG F2a), Nerve
growth faktér (NGF); akut faz reaksiyonlarinda yer alan plazminojen aktivator
inhibitor-1 ~ (PAI-1), haptoglobin, serum amiloid A, a1l-asit glikoprotein
veanjiyotensinojen, asilation-stimule edici protein (ASP), insulin benzeri buyume

faktort (IGFI) gibi gok sayida proteindir [11].
Beyaz ve kahverengi yag dokusu olmak Uzere yag dokusu iki kategoriye ayrilabilir.

Termoregulasyonda gorev almasi ve erigkinlerde az olmasi sebebiyle kahverengi
yag dokusu, beyaz yagdan ayri incelenir. Beyaz yag dokusu, karin boslugunda ig

organlar etrafinda yerlesmis olan viseral yag ve subkutan yag olmak Uzere iki



31

kisimda incelenir. Total vicut yaginin %10 kadarini viseral yag olusturur ve

yaslanma ile bu oran %20’lere kadar artabilir.

Hucre buyuklugu, membran reseptorleri, kana yag asidi salgilama ve yag

depolama bakimindan subkutan ve viseral yag arasinda hucre farkliliklar vardir.

Fetal donemin 15. haftasindan sonra fibroblastlar mitozla ¢ogalarak
preadipositlere donusurler. Yasamin ilk 2 yilinda preadipositlerden yag hucreleri
olugsur.Puberteye kadar yag hucre sayisi c¢ogalarakartmaya devam eder.
Puberteden itibaren yag hiucresinde mitoz gortlmez, hucreler sayicaartmaz, sabit
kalir, sadece hucre blyudkligua degisirr Bu nedenle puberte Oncesi
obezitehiperplastik (hicre sayisinda ve bulyukliginde artig), puberte sonrasi
hipertrofik (sadecehticre ¢capi ve hacminde biylime)’tir. Yag hlcrelerinin ¢api 20-
200 um arasi buyukluklerdeolabilmektedir. Boylece hucre ¢ap olarak 20 kat kadar

buyume gosterebilirken, hacim olarakbuyume 1000 kata ulasabilmektedir [11].
2.7.1. Chemerin

Chemerin, inaktif bir pro-protein olan prochemerin olaraksalinir. inaktif
prochemerin tam uzunlukta 18 kDa’'dir. Extrasellller olarak C-terminal ucundan,
plazmin, faktoér XIl a ve C1s, aktive nétrofil grandllerinden salinan nétrofil elastaz
vetriptaz gibi serin proteazlarin 5-10 aminoasit ayirmasiyla yarilmaya ugrayarak
plazma, serum ve hemofiltratta bulunan 16 kDa’luk aktivekisa formu olan
chemerine donasturdlir. Prochemerin, chemerine kiyasla disuk biyoaktiviteye
sahiptir.Yag dokusunda chemerinin hangi formunun bulundugu acgik degildir fakat
chemerini aktiveeden proteazlardan C1s ve catepsin G de yag dokusunda
eksprese edilir [74]. Obez kobaylarda chemerinin proteolitik ayrilma ile bioaktif
formuna donustigul, zayif kobaylardaysa chemerinin uzun form olaninaktif formda
kaldigini dugunulmektedir. Bu gozlemler ayni zamanda chemerinin biyoaktif
regulasyonunun yaglanma ve inflamasyon gibi dahaileri suregler icin baglatici bir

rolindn olabilecegini dusundirmektedir [14].
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Yapilan bir galismada plazma ve serumdaki yaklagik chemerin konsantrasyonu
siraslyla insanda 3,0 nM ve 4,4 nM, kobayda ise 0,6/0,5 nM olarak bulunmustur
[14].

Chemerin sinyalizasyonu igin beyaz yag dokusu bir kaynak ve hedeftir. Chemerin
yag dokusundan salgilanan birprotein olup adipogenezis ve adiposit

fonksiyonlarinda dizenleyici role sahip olabilecegidiustnulen bir adipokindir [14].

Goralski K.B. ve arkadaslari yaptiklari calismada kobay chemerin mRNA’sinin
overda orta miktarda; beyaz yagdokusu, karaciger ve plasentada ise yuksek
miktarda ve eksprese edildiginisaptamislardir. Chemerin  mRNA seviyeleri
karacigerde diger dokulardakinden %5 daha fazla bulunmustur. CMKLR1 mRNA
ekspresyonu ise en yuksek beyaz yag dokusunda, orta seviyede karaciger, kalp

ve plasentada, diger dokulardaysa ¢ok dusuk seviyelerde gosterilmistir [14].

Kargilastirmali olarak kahverengi yag dokusunda dusuk seviyelerde chemerin ve
CMKLR1eksprese edilmesinin tespiti chemerin ve CMKLR1’in primer fonksiyonun
kahverengi yag dokusunun isi regulasyonunun tersine, beyaz yag dokusunda
enerji depolanmasi oldugunudisundurmustir. Epididimal beyaz yag dokusunda
chemerin ve CMKLR1 ekspresyonu yag hicresi stromal damarsal fraksiyona goére
2 kat fazla bulunmustur. Yag dokusundaki salinimihiicresel komponentlere
oranlanacak olursa chemerinin yag dokusundaki matir adipositlerdenagirlikli
olarak eksprese edildigi ve preadipositlerden degilde adipositlerden
salindigigosterilmigtir. Chemerinin tersine CMKLR1’in hem yag hlcresi hem
yapisal damarsalhlcrelerden eksprese ediliyor olmasi yag dokusunun iki

komponentinin chemerinsinyalizasyonunda rolu oldugunu dustundirmektedir [14].

Goralski K.B. ve arkadaslari calismalarinda CMKLR1’in adiposit htcre kalttr
ortaminin insan CMKLR1 fini aktive edip CMKLR1 eksprese eden hicrelerin
gogund stimule ettiklerini ve beyaz yag dokusu stromal damarsal komponentinde
yuksek oranda eksprese edildigini gostermislerdir. Kobay makrofajlarinin CMKLR1
eksprese etmesi ve bu hucrelerin beyaz yag dokusunda toplaniyor olmasi,
chemerinin obezitenin gelismesine katkida bulunan inflamatuvar cevapta rolinun

olabilecegini dusundirmusgtur [14].
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Romatoid Artritli hastalarin sinovial sivilarinda ve over kanseri asit sivisinda
chemerin dretiminin arttigr belirlenmigtir [75]. Bu bulgular chemerinin timor
dokularinda I6kosit toplanmasinda ve inflamasyonda onemli bir roli oldugunu

dusundurmektedir.

Kan basincinin didzenlenmesinde anahtar organ olan bdbreklerden yuksek
miktarda chemerin eksprese edilir. Plazma chemerin seviyelerinin normal glukoz
toleransli olgularda kan basinci ile guglu iligkisi olmasi, chemerinin kan basinci
duzenlenmesinde de rolu olabilecegini dusindurmektedir [15]. Tum bu gozlemler
chemerinin kan basinci duzenlenmesindekiroltyle ilgili ileri ¢alismalar yapilmasini

gerektirmektedir.

Chemerinin bir adipokin oldugu ve yag htcresinin farklilasmasini dizenledigi ve
serumchemerin seviyesinin VKI, serum trigliserid diizeyi ve kan basinciile iligkili
oldugu calismalarda tespit edilmistir [15]. Bunlarin sonucu olarak chemerinin

metabolik sendromunpatogenezinde rol alabilecegi dusunulmektedir.
2.7.2. Vaspin (visseral adipose tissue-derived serine protease inhibitor)

Viseral yag dokusundan salinan ve serin proteaz inhibitor ailesinin bir Uyesi olan
vaspin, son yillarda kesfedilmis bir adipositokindir. Vaspin ilk olarak Otsuka Long-
Evans Tokushima Fatty (OLETF) kobaylarindan izole edilmistir. OLETF kobaylari,
tip 2 Diabetes mallitus’lu, insulin direnci, hipertansiyon, abdominal obezite ve

dislipidemi ile karakterize bir hayvan modelidir.

Vaspinin serpin ailesine ait olabilecegi dusunulmektedir. Serpin ailesi 3 beta
tabaka ve9 alfa heliksten meydana gelen c¢ekirdek alt biriminin varhdi ile
karakterize antiproteazinhibitor etkiye sahip proteinlerdir [76,77]. Fakat Hida K. ve
arkadaglari yayginproteazlardan olan tripsin, elastaz, Urokinaz, kollajenaz,
dipeptidil peptidazve faktor 10a Uzerine vaspinin inhibitor aktivitesinin olmadigini
calismalarinda tespit etmislerdir [17]. Vaspinin inhibisyon aktivitesi bilinmemektedir
ancak beta tabakalari ve alfa helikslerin yaninda reaktif bir kiviimin varhgi,
vaspinin olasilikla serpin ailesine ait oldugunu dusundurmektedir. Vaspin temel
olarak yagd hucresini etkiler ve stromal endotelyal hlcreler Gzerine parakrin bir

etkiye sahip olabilecedi dustnulmektedir. Human vaspin uygulamasinin beyaz yag
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dokusu, karaciger ve iskelet kasini iceren ¢esitli dokulardaki gen ekspresyon profili
Uzerine etkileri, henliz hedef proteazlarinin bilinmemesine ragmen beyaz yag

dokusunun, vaspin i¢in major hedef organ oldugunu isaret etmektedir [16].

Youn B.S. ve arkadaslari deneysel calismalarinda 6 haftalik zayif Long-Evans
Tokushima Otsuka (LETO) kobaylarinda ve obez OLETF kobaylarinin kahverengi
yag dokularinda, cilt altt yad dokularinda ve diger dokularda vaspin mRNA
ekspresyonunun olmadigini belirlemislerdir. 30 haftallk OLETF kobaylarinda ise
vaspin serum seviyeleri LETO kobaylarina kiyasla daha yuksek bulunmustur.
Serum vaspin seviyelerinin OLETF kobaylarinda siddetli hipergliseminin geligtigi
50. haftada azaldigini ancak insilin ve pioglitazone tedavilerinin uygulanmasiyla
artis gosterdigini gézlemlemigslerdir. Sonug olarak vaspin ekspresyonunun diabetin
kotulesmesi ve kilo kaybi ile azaldigi ve serum vaspin seviyelerinin insulin veya
pioglitazone tedavisiyle normale doéndugund ifade etmiglerdir. Bu goézlemler
vaspinin beyaz yag dokusu uUzerinde insulin duyarlilagtirici etkisi olabilecegini
dusundurmektedir. Bu c¢alismada ayrica normal glukoz toleranslilarin obez alt
grubunda hem viseral hem subkutan6z beyaz yag dokusunda human vaspin
MRNA tespit etmigler ve viseral vaspin ekspresyonunun anlaml olarak beden
kutle indeksi, vicut yag yuzdesi ve 2 saatlik oral glukoz tolerans testi sonrasi
plazma glukozu ile korele oldugunu saptamislardir. Zayif kigilerde ise kilo fazlahgi
olan ve obez kisilere kiyasla anlamli derecede duguk serum vaspin seviyelerinin
oldugunu tespit etmiglerdir. Bu sonuglar yag dokusu vaspin mMRNA
ekspresyonunun, zayif normal glukoz tdleransh kisilerde olmadigi sonucunu
desteklemistir [78]. Vaspinin, obezlerde azalan adiponektin ekspresyonunu stimile
edip; artis gOsteren leptin, resistin ve TNF-a ekspresyonunu baskiladigi yéninde
calismalarla baglantili olarak obezite ve metaboliksendrom ile iligkisinin olabilecegi
dusundlmektedir [17].

2.8. Antipsikotikler

Gunumuzde anti-psikotikler, cocuklarda ve adolesanlarda, sizofreni, bipolar
bozukluk, otistik bozuklukla iligkili agresyon ve davranis bozuklugunda
kullanilmaktadir. Antipsikotiklere bagli kilo alimi ve metabolik yan etkiler 6zellikle
genglerde 6nemli bir sorundur [18].Son 10-15 yillik suregte atipik antipsikotik

ilaclarin  kullanimi giderek artmistir. Onceleri bu ilaglar, direncli sizofren
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olgulardatercih edilirken; glnimuzde akut sizofreni olgulari yaninda psikotik
depresyon,bipolar bozukluk ve pek ¢ok degisik psikiyatrik bozuklukta, birinci ya da
ekleme secgenegi olarak tedaviprogramlarina girmeye baslamigtir.Cocukluk ve
ergenlik, gebelik, lohusalik ve emzirme dénemi, yasllik gibi donemler hem bir
hastaligin klinigi ve seyri (prognoz) hem de uygulanantedaviler ve riskleri
acisindankendine 0zgu sorunlargetirebilecegi icin 6zel Onem arz eden
donemlerdir. Bu oOzellikleresahip olmalari nedeniyle,bu donemdeki hastalari
Ozelgruplar olarak adlandirabiliriz.Atipik antipsikotiklerin, yukarida belirtilendzel
gruplardaki kullanimina vesonuglarina yoénelik elde edilen tecrubeler,tipik
antipsikotiklere gore dahaaz sayidadir. Bu yondeki literatirgdzdengegirildiginde,
bu 6zel gruplarda atipikantipsikotik kullaniminda siklikla ilagyan etkilerinin daha bir
onem kazandigi dikkati cekmektedir. Bunlar kilo alma, glukoz toleransinda
bozulma, diabet, pankreatit, néroleptik kétlicil sendrom, metabolik sendrom gibi
ciddi yan etkilere neden olmaktadirlar. Metabolik sendrom basta kardiyovaskuler
hastaliklar olmak Uzere birgok soruna yol agmakta, yasam niteligini dusurmekte ve
mortaliteyi arttirmaktadir. ABD'de yeni antipsikotik ilaglarin kutularina diabetle ilgili
uyari konulmasi zorunlulugu getirilmistir [19]. Gergekte atipik olarak bilinen
antipsikotik ilaglarin kullanimanan yayginlagmasi ile psikiyatrik hastalarda mortalite

olasihgiartmistir [79].

2.8.1. Cocuk ve ergenlerde ila¢ kullaniminin 6zellikleri

Atipik antipsikotikler cocuklarda basta duygu durum ve psikotik bozukluklar olmak
uzere anksiyete bozukluklari, yaygin gelisimsel bozukluklar, yeme bozukluklari,
hareket bozukluklari, deliryum ve agresyon tedavisinde kullanilir. Cocuklarin
karaciger kitleleri, yetiskinlere gore viucut kitle indeksi g0z o©nunde
bulunduruldugunda orantisal olarak daha buyuktur. Yag dokusu kitlesi ve ilacin
proteine baglanma orani ise daha azdir. Bu sebeplere dayanarak yetiskinlere gore
cocuklar ayni dozu daha ¢abuk metabolize ederler. Bu, ¢ocuklar icin yetigkinlere
nazaran daha yuksek dozlar gerekebilecegi anlamini tasir. Hem etki hem de yan

etkiler agisindan biyoaktivite artar [80].



36

2.8.2. Yan etkiler

Psikotrop ilaglara bagli kilo alimi énemli bir sorundur. Antipsikotikler, bu grup
ilaclar arasinda en ¢ok gobze carpanlardir. Yeni antipsikotik ilaglarin kullanima
girmesi ve kullanimina bagli kilo alimi, yeni bilgiler eklendik¢e bu konuya dikkatleri
cekmigtir. Atipik antipsikotiklerin kullanimina bagli metabolik yan etkilerin
gbzlemlenmesi artik bu konuda ciddi arastirmalarin yapilmasina sebep olmaktadir
[20].

Atipik antipsikotik ila¢ kullanan ¢ocuk ve ergenlerde de g¢ogunlukla yetigkinlerde
oldugu gibi, istah ve kilo artigi oldugu gorulur. Olanzapin ve klozapin en fazla
siklikta, risperidon orta ve ketiapin ise en az siklikta kilo alimina neden olur [81].
Tip 2 DM, hipertansiyon, koroner arter hastaliklari gibi durumlar kilo alimina bagli
gelisebilen onemli sorunlardir. Bunlara ek olarak, kilo alimiyla birlikte sik rastlanan
psikososyal islevsellikte bozulma, aktivite ve benlik saygisinda azalma da onemli
sorunlardir. Yeni antipsikotik ilaglar ekstrapiramidal belirtilere daha az neden
olmakta, daha az hiperprolaktinemi yapmakta ancak belirgin olarak kilo artigina
neden olmaktadirlar [20]. Cogunlukla tedavi baglangicinda daha sik gorulmekle
birlikte sedasyon, yorgunluk, gastrointestinal yan etkiler ve bas agrilari doz ile
iliskilidir. Atipik antipsikotiklerin doz iligkili yan etkilerini en aza indirmek igin dusuk
dozlarda baglatip, dozu yavas yavas arttirmanin yarariolacagi; yan etki riskini

minimumda tutacaqi ileri surtilmastur [82].
2.8.3. Antipsikotiklere bagh kilo aliminin fizyopatolojisi

Kilo aliminin klinik ve fizyopatolojik 6zellikleri yeterince bilinmemekle birlikte akla
gelen ilk olasilik kullanilan ilacin dozu olmaktadir. Ancak bu konuda literatirde
yeterince kargilastirmali glUvenilirgalisma yoktur. Ketiyapinde doz ve kilo aliminin
bir baglantisi bulunmazken,olanzapin ve risperidonda kilo alimi dozla
iligkilidir.llaca baslandiktan sonragegen zaman ise diger bir belirleyicifaktdrdir.Pek
¢ok c¢alismanin ortaksonuglarina goére olasilik ilk 26 haftada daha belirgin
olmaktadir. Kullanilan ila¢g ve kullanim suresi disinda klinik tip de kilo aliminda
onemlidir. Ornegin; fiziksel aktivitelerinin azaldigi gdzlenen, negatif belirtileri yogun
olan hastalardakilo aliminin daha fazla olmasi beklenir. Hastalilk dogasi geregi

daha hareketliolanparanoid olgularin kilo alimida daha azolmalidir. Kronik
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olgulardarisperidon ile kilo alimi daha fazla olmaktadir.Ancak bu konuda yeterli
kanit oldugu sdylenemez. Klozapin ve olanzapininhem diabet olasiligi agisindan
en belirgin hem de kilo alimi agisindan en ¢ok suglanan ilaglar oldugu
bilinmektedir. Diger atipiklere karsilastirildiginda klozapin insilin dizeyini daha
cok ylUkseltmekte ve glukoz toleransinda bozulmaya sebep olmaktadir. Klozapin
ve olanzapinin trigliserid duzeylerini yukselttigi, hiperlipidemi ile kalp hastaliklari
olasihgini arttirdigi iyi bilinmektedir. Kilo degisimi ile trigliserit duzeyleri birbirlerine
dogrudan baglantihdir. Kolesterol artigi icin de benzer seyler sdylenebilmektedir.
Klozapin ve olanzapin serum leptin dizeylerini arttirmaktadir. Leptin ile istah
baglantiidir. Hem klozapin hem de olanzapin adipozitlerden leptin salinimini
uyarmaktadir. Klozapin tedavisinde leptinile insulin arasinda dogrudan baglanti
varken, bu iligkinin olanzapin ile daha farkli olmasi salinim mekanizmasinin iki

ilacta farkl olabilecedini distindirmektedir [20].
2.8.4. Kilo alimi1 bakimindan risk etkenleri

Ozellikle gocuklar, gencler ve kadinlarin psikiyatrik tani, duygu durum dengeleyici

kullanimi kilo alimi bakimindan risk etkeni olarak tanimlanmaktadir.

Bazi calismalar VKinin tedavi baslangicinda disiik olmasinin kilo alimi
bakimindan risk etkeni oldugunu ileri surilmektedir. Klozapin, risperidon, sulpirid
ve zotepin kullanimi ile baglangicta disiik VKI'li hastalarin diger hastalara oranla
daha fazla kilo aldigi gézlenmektedir. ilag kullanimina bagl kilo aliminin VKI disik
oldugunda daha fazla olmasi konusunda farkli gorusler ileri surtlmektedir.
Ornegin; hastalarin psikopatolojilerine bagli olarak gida reddi, kilo kaybiVKi’lerinin
diisik olmasina yol agmig olabilir. ilag baglanmasiyla gérilen Klinik iyilesmenin
sonucu olarak, hastalarin dizenli beslenmeye baglamasi ve bu nedenle hizli kilo
aliyor olmalar olasidir. Bagka bir deyigle kilo alimi ilacin metabolik yan etkisiyle
baglantili olmayabilir. Ozellikle daha 6nce antipsikotik ilag kullanmamis genglerde,
atipik antipsikotik tedavi baslangicinda gen¢ olmayan ve/veya daha Oonce
antipsikotik ilag kullanmig gruplara oranla hizli bir sekilde kilo alimi

gbzlenmektedir.Klozapin igin boyle bir iligki s6z konusu degildir [20].
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2.8.5. Bazi atipik antipsikotiklerin kilo alimi lizerine etkileri

Klozapin

Klozapinle genis c¢aph naturalistik calismalarda, yUksek oranda kilo alimi
bildiriimektedir. Calismalarin buyuk bir bolumidnde; hastalarin yaklasik %20’sinin,
16-24 ayda baslangigtaki kilolarina gére, %10 ve daha fazla kilo aldigi
g6zlemlenmistir. Hatta bu oran bazi calismalarda %70'lere kadar c¢ikmaktadir.
Farkli arastirmalarin sonuglarina gore ortalama kilo alimi 2,3-16,2 kg arasindadir.
Karsilastirmali ¢alismalarin sonuglarina gore haloperidolden ve klorpromazinden
belirgingekilde fazla kilo artisina sebep olmaktadir. Bazi galismalar olanzapinde
kilo artisinin daha yuksek oldugunu bildirse de, klozapinde daha fazla oldugu
konusunda fikir birligi vardir. Siklikla tipik antipsikotiklere cevap vermeyen
hastalarda  klozapin  baglandigi  dusundldugunde, bugdzlemlerin  dogru
olmayabilecegdi veya genellenemeyecedi ileri strulmektedir. Tedavinin genellikle ilk
6-12. Ayindakilo alimi daha fazla olmakla birlikte, 20haftada plato yapmaktadir.Kilo
alimi, asiri yeme ve istah artigiyla birlikte, plazmaleptin dizeylerinde artma ve
tedavi suresiyle de baglantilidir. Klozapin leptin dizeyini belirgin olarak
yiikseltmektedir.Kadinlarda VKi’'nin 3 yil icinde 23,2'den 29,1'e; erkeklerde ise
26,4'ten 29,7'yeyiikseldigi goriimistir. Baslangictaki VKIi, klozapin dozu
vesigaranin birakiimasibu hastalarda VKi'yi etkileyen 3 6nemli faktordir.
Hastaligin tirt de kilo aliminda 6nemli olabilir. Yeni bircalismada sizofreni
hastalarinda ve klozapiningéreceli olarak duslk dozlarda verildigi hastalarda,kilo

aliminin daha fazla oldugu ileri sturiimektedir [83].

Olanzapin

Kontrolli cgalismalarda kilo alimini arttirdigi kanitlanmigtir. Olanzapin kullanan
olgularin %40,5-94°’0 baslangi¢c kilolarina goére %7 ve dahafazla oranda kilo
almiglardir. Karsilastirmali galismalarda, olgularda risperidon ve haloperidolden
belirgin olarak yuksek kilo alimi vardir. Guglu bir olsilikla kilo alimi dozla
baglantiidir. Olanzapin icin tedavi baslangicindaki VKidisikligi kilo alimi icin
onemli bir belirleyici faktordlr. Leptin duzeyini arttinir. Bazi c¢aligmalardaki
gOzlemler kilo aliminin belli bir sureden sonra durdugu yonundedir. Risperidonda

15. haftada, olanzapinde2l. haftada ve klozapinde 25. haftada plato
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gerceklesmektedir. Cocuk ve ergenlerde debelirgin sekilde yiuksek oranda kilo

alimina sebepoldugu goézlemlenmistir [83,84] .

Risperidon

Risperidonun, tipik antipsikotiklere gore belirgin sekilde ve yuksek oranda kilo
alimina neden oldugu dudsunulmektedir. Kilo Aiminin isedozla direk baglantisi
oldugu bulunmustur. 8 haftallk calismalarda kilo alim orani %39 olarak
bulunmustur. Bazi c¢alismalarda ise bu oran %11'e kadar inebilmektedir.
Risperidonun kilo aldirma olasiligi klozapin ve olanzapinegore daha dusuktir.
Cocuk ve ergen grubunda, yuksek oranda kilo alimiyla karsilasiilmaktadir. Buna
sebep olarak, c¢ocuk ve ergen grubunun kilo alimina daha duyarli olmasi

gOzlemine dayaniimaktadir [83].

Amisulpirid

Amisulpridle kilo alimi risperidondan belirgin olarak az, plasebodan ve
haloperidolden ise fazladir. Bu ilagta kilo alhmi, kullanim dozuyla negatif

korelasyon gosterir. DusUk dozlarda kilo alimi daha fazla olabilir [83].

Aripiprazol

Kilo alimina sebep oldugu biliniyor olsa da bu konuda yeterli bilgi yoktur [83].

Ketiyapin

Farkli arastirmalarda 6-8 hafta slre ile ila¢g kullanan olgularda baslangi¢ kilosuna
goére %7 ve daha fazla kilo alanlarin orani%11-25 olarak verilmektedir. Dozla iligkili

bir kilo alim farki gézlenmemistir. Bu etki cocuklar icinde gecerlidir [83].

Sertindol

Haloperidol ve plasebodan belirginolarak ylksek kilo alimi gézlenmektedir [83].

Ziprasidon

Baslangicta kilo alimina neden olmadigi ileri surulmusg olsa da sonraki gozlemler

bu bulguyu dogrulamamistir. Bazi olgularda kilo alimina sebep olarak igtahin artisi
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gOsterilmigstir. Kilo alim orani %12,4 olarak verilmektedir. Ziprasidonda tedavinin
baslangicinda 6énemsenmeyen kilo alimlari sonradan sorun olabilir. Kilo alimi
olasihgr diger atipik antipsikotiklere gore daha azdir. Ziprasidonla kilo alan
olgularla kilo veren olgularin orani esit bulunmustur [85]. Cocuklarda kilo alimina

sebep olup olmadigi konusunda yeterli bilgi yoktur.

Zotepin

Zotepinin kilo alimina sebep oldugu bilinmektedir. Naturalistlik ¢alismalarda kilo

alan hastalarin orani %32 olarak verilmektedir [86].
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma; Gazi Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Arastirma Laboratuvar’'nda galisiimis olup, Gazi Universitesi Rektorligu Bilimsel

Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje kodu: 01/2012-41).
3.1. Calismaya Alinacak Hastalarin Belirlenmesi

Haziran 2012- Temmuz 2013 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk ve Ergen Ruh sagligr poliklinigine bagvuran, 8-18 yas araligindaki
antipsikotik tedaviye baslayan c¢ocuk hastalar g¢alisma grubumuzu olusturdu.16
hastanin tedaviye baslamadan ve 3 aylik sabit doz tedavi sonrasinda kan ornekleri
alindi. Serumlardan leptin, chemerin, vaspin ve insiilin diizeyleri ELISA yéntemiyle
Olculmustur.Aglk glukozu, trigliserid, total kolesterol, HDL, VLDL, LDL, ALT, AST,

GGT duzeyleri enzimatik kolorimetrik yéntem ile dlgiimustar.
Grup 1: 8-18 yas araliginda daha once atipik ila¢ kullanmayan 16 ¢ocuk hasta.

Grup 2: Ayni 16 hastanin 3 aylik minimum etken doz (0,25-2mg/gln) atipik ilag

tedavi sonrasi.
3.1.1. Hastalarin galigmaya alinma kriterleri

Aragtirmaya, 8-18 yas arasi minimum etken dozda antipsikotik ila¢ kullanan ve

arastirmaya katilmaya gonullt olan hastalar kabul edilmistir.
3.1.2. Hastalarin galigmaya alinmama kriterleri

Arastirmaya, bagka bir ila¢ kullanan, hipertansiyon, diyabet, troid hastaliklari olan
veya calismaya uyumu gugclestirecek davraniglarda bulunan hastalar dahil

edilmemistir.
3.1.3. Arastirmaya katilim orani

Arastirmaya katihm kriterlerimize uyan 32 hastaya c¢alisma hakkinda bilgi verilip
calismaya katilmalari énerilmigtir. Toplam 16 hasta ¢esitli nedenlerle arastirmadan

ayrilmig, Uguncu ay analizleri 16 hasta Uzerinden gergeklestirilmigtir.
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3.2. Fizik inceleme

Calismaya katilan tim hastalarin ilk gérismede boy ve TANITA BC 418 ile viicut
agirhgr olctimleri ahnip, agirik (kg) / boyun karesi (m?) formili ile VKI

hesaplanmigtir. 3 aylik ila¢ kullanimi sonrasinda ayni dlgumler tekrar alinmigtir.
3.3. Kan alma ve Serum Hazirlama

Kan numuneleri, laboratuar Olgumleri icin tim hastalardan sabah ag¢ karnina,
biyokimya tuplerine, 10 cc alindi. Tupler 4000 rpom’de 10 dk santriflj edildi. Tapun
ust kisminda kalan serum 6rnegi kapakli ependorflara konularak etiketlendi. Daha
sonra tUm olgumler igin serumlar -20°C’de analiz zamanina kadar muhafaza
edildi.

3.4. Deneyler

3.4.1. Caligmada kullanilan cihazlar
Stat Fax-2600 ELISA plaka yikayici
Chromate ELISA plaka okuyucu

Vorteks (Heidolf Reax 200, Labinco L 24)
Nuve NF 1200 marka santriflj cihazi
Orbital galkalayici (Nive SL 350)

Abbott Architech C16000

Tanita BC 418 tarti

Cesitli hacimlerde ayarlanabilir otomatik pipetler
Eppendorf

Ayrica arastirma laboratuvarinda var olan ve biyokimyasal analizler igin gerekli

olan diger malzemeler de kullaniimigtir.
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3.4.2. Calismada kullanilan yontemler

ELISA (Enyzme Linked Immunosorbent Assay), antijen-antikor baglanmasinin
antikorlara horseradish peroksidaz (HRP) ya da alkalenfosfataz gibi bir enzim
baglanmasi ardindan bu enzim substratinin renkli Grunlere donusturulerek

gosterilmesi mantigiyla isleyen immunokimyasal bir 6lgim teknigidir.

ELISA yonteminde numunede miktar olgllmek istenen antijeni veya antikoru
O0zgul antikor veya antijenini kullanarak kullanarak olgebiliriz. ELISA farkl

cesitlerde uygulanabilir.

Leptin, chemerin, vaspin ve insilin ELISA ydntemiyle, diger o&lgimler rutin

biyokimyasal testler ile ¢caligildi.

Serum Leptin Diizeylerinin Olcimii

Serum Leptin duzeyleri, Biovendor marka hazir ticari elisa kiti (Katalog No:
RD191001100) ile kolorimetrik olarak dlgUlmustar.

Reaktifler:

+ Master standart (1100 pl Ornek seyreltici ile hazirlanan 50 ng/ml
konsantrasyonda bir adet stok ve ondan seyreltilerek hazirlanan toplam 6
standart)

+ Kontrol (Her biri 350 pl ornek seyreltici ile hazirlanacak olan iki adet vial
kontrol)

+ Ornek seyreltici (Kullanima hazir 13 ml hacimli bir adet drnek seyreltici)

+ Yikama solusyonu (100 ml hacimli bir adet konsantre; 900 ml deiyonize su
eklenip magnet kullanilarak karigtirilir.)

+ Konjugat (Kullanima hazir 13 ml hacimli bir adet konjugat)

+ Substrat solisyonu (Kullanima hazir 13 ml hacimli bir adet)

+ Durdurma solisyonu (Kullanima hazir 13 ml hacimli bir adet)



44

Calisma Proseduru:

8.
9.
10.
11.

Standartlar, kontroller(H ve L) ve tum numuneler 3x oraninda ornek
seyrelticiyle seyreltilir.

Standartlar (50 ng/ml, 20 ng/ml, 10 ng/ml, 5 ng/ml, 2 ng/ml, 1ng/ml), kontroller
(H ve L), blank ve tum numunelerden 100 pl kuyucuklara konulur.

1 saat oda 1sisinda, ¢alkalayicida inkube edilir.

350 ul Yikama sollusyonu ile 3 kez yikama yapllir, son yikamayi takiben kagit
havluya vurarak kuyucuklar kurulanir.

Tum kuyucuklara 100 pl HRP konjugat konulur.

1 saat oda 1sisinda, ¢alkalayicida inkube edilir.

350 ul Yikama sollusyonu ile 3 kez yikama yapllir, son yilkamayi takiben kagit
havluya vurarak kuyucuklar kurulanir.

TUum kuyucuklara 100 pl substrat solusyonu koyulur.

10 dk oda 1sisinda, karanlkta, inkube edilir.

Tdm kuyucuklara 100 pl durdurma solisyonu konulur.

5 dk icinde 550 nm ve 650 nm dalga boyunda absorbans olgumu yapilir.

Sonuglar standart egriden (Sekil3.1) hesaplanarak, ng/ml olarak ifade edildi.

KONSANTRASYON (NG/ML)

60

y =4,8196x2 - 5,4771x + 3,8585
50 O R%2=0,9331
40 / @ Seril

. /
0 e

LEPTIN LEPTIN
ABSORBANS | KONSANTRASYON
10 ¢ (AABS X 3) (NG/ML)

0 _‘* 0,109 1
0 1 2 3 4 Z
ABSORBANS 1,442 10

HUMAN LEPTIN STANDART EGRISi :f:: ::

Sekil3.1. Leptinin konsantrasyonunun absorbansa karsi standart egrisi
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Serum Chemerin Dizeylerinin Olgimi

Serum Chemerin duzeyleri, Biovendor marka hazir ticari elisa kiti (Katalog No:
RD19136200R) ile kolorimetrik olarak élgUimustar.

Reaktifler:

Master standart (850 ul 6rnek seyreltici ile hazirlanan 8 ng/ml konsantrasyonda
iki adet stok ve ondan seyreltilerek hazirlanan toplam 6 standart)

Kontrol (Her biri 800 ul ornek seyreltici ile hazirlanacak olan iki adet vial
kontrol)

Biotin-AB diltent (Kullanima hazir 13 ml hacimli bir adet)

Biotin Labelled Antibody (40 kere konsantre 350 pl bir adet)

Ornek seyreltici (Kullanima hazir 50 ml hacimli bir adet 6rnek seyreltici)
Yikama solusyonu (100 ml hacimli bir adet konsantre; 900 ml deiyonize su
eklenip magnet kullanilarak karistirilir.)

Streptavidin-HRP Konjugat (Kullanima hazir 13 ml hacimli bir adet konjugat)
Substrat solusyonu (Kullanima hazir 13 ml hacimli bir adet)

Durdurma solisyonu (Kullanima hazir 13 ml hacimli bir adet)

Calisma Proseduru:

9.

200 ulkonsantre antibody, 7800 ul Biotin-Ab Seyreltici ile seyreltildi.

Tum numuneler 100x oraninda ornek seyrelticiyle seyreltilir.

Standartlar (8 ng/ml, 4 ng/ml, 2 ng/ml, 1 ng/ml, 0,5 ng/ml, 0,25ng/ml), kontroller
(H ve L), blank ve seyreltilmis tim numunelerden 100 pl kuyucuklara konulur.

1 saat oda i1sisinda, galkalayicida inkube edilir.

350 pl Yikama solusyonu ile 3 kez yikama yapilir, son yikamayi takiben kagit
havluya vurarak kuyucuklar kurulanir.

100 pl 1. basamakta hazirlanan Biotin Labelled Antibody solusyon eklenir.

1 saat oda I1sisinda, ¢alkalayicida inkibe edilir.

Yikama solusyonu ile 3 kez yikama yaplilir, son yikamayi takiben kagit havluya
vurarak kuyucuklar kurulanir

Tum kuyucuklara 100 ul Streptavidin-HRP konjugat koyulur.

10. 30 dk oda isisinda inktbe edilir.
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11. Yikama solusyonu ile 3 kez yikama yaplilir, son yikamayi takiben kagit haviluya
vurarak kuyucuklar kurulanir

12. Tum kuyucuklara 100 pl substrat solusyonu konulur.

13. 15 dk oda isisinda, karanlikta inkibe edilir.

14. Tum kuyucuklara 100 ul durdurma solusyonu konulur.

15. 5 dk icinde 550 nm ve 650 nm dalga boyunda absorbans dlguma yapilir.

Sonuglar standart egriden ($ekil3.2) hesaplanarak, ng/ml olarak ifade edildi.

y =0,4239x? + 0,9388x + 0,2408
R?=0,9992

/ & Seril

9
8
7
__ 6
= /
2 s
(O]
£ 4 /
2
© 3 n .
& CHEMERIN CHEMERIN
= 2 ABSORBANS KONSANTRASYON
g (AABS X 100) (NG/ML)
< 1
2 0,103 0,25
g 0 0,251 0,5
0 1 2 3 4 0,541 1
ABSORBANS 1106 )
2,104 4
3,304 8

HUMAN CHEMERIN STANDART EGRISi

Sekil3.2. Chemerinin konsantrasyonunun absorbansa karsi standart egrisi.

Serum insiilin Diizeylerinin Olcimii

Serum insdlin diizeyleri, DiaMetra marka hazir ticari elisa kiti (REF No: DKOO076)

ile kolorimetrik olarak olgulmustur.
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Reaktifle:

Kalibratér (Kullanima hazir, biri 3 ml hacimli, besi 1 ml hacimli olmak Uzere
toplam alti vial kalibrator)

Kontrol (Kullanima hazir 1ml hacimli 1 adet vial kontrol)

HRP Konjugat (Kullanima hazir 13 ml hacimli bir adet konjugat)

Yikama solisyonu (20 ml hacimli bir adet konsantre; 980 ml deiyonize su
eklenip magnet kullanilarak karistirilir.)

TMB Substrat solusyonu (Kullanima hazir 15 ml hacimli bir adet)

Durdurma soltsyonu (Kullanima hazir 15 ml hacimli bir adet)

Calisma Proseduru:

© N o g A~ WD

Kalibratorler (0 plU/mL, 3 plU/mL,10 plU/mL, 30 plU/mL, 80 plU/mL, 200
pIU/mL), kontrol ve tim numunelerden 100 pl kuyucuklara pipetlenir.

Tum kuyucuklara 100 pl konjugat eklenir.

2 saat oda i1sisinda, galkalayicida inkube edilir.

300 pl Yikama solusyonu ile 3 kez yikama yapllir.

Tum kuyucuklara 100 pl TMB substat eklenir.

15 dk oda i1sisinda, karanlikta inkube edilir.

Tum kuyucuklara 100 pl durdurma solisyonu pipetlenir.

Kibarca sallayip 5 dk igerisinde 450nm dalga boyunda absorbans oOlgimu

yapilr.
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Sonuglar standart egriden (Sekil3.3) hesaplanarak, plU/ml olarak ifade edildi.

250
- y =236,78x2 - 121,47x + 21,692
g 200 / R? = 0,9878
S~
3 Seri 1
2150 & Seri
2
(o) /
>
2 100
& iNSULIN iNSULIN
2 4 ABSORBANS KONSANTRASYON
g 50 (AABS) (niu/mL)
2
g ¢ 0,295 0
0,308 3
0 0,335 10
0 0,5 1 1,5 0,461 30
ABSORBANS 0,851 80
1,153 200
iNSULIN STANDART EGRISi

Sekil3.3. insiilin konsantrasyonunun absorbansa kargi standart egrisi

Serum Vaspin Diizeylerinin Olciimij

Serum Vaspin dizeyleri, RayBio marka hazir ticari elisa kiti (Kat: EIA-VAP-1) ile

kolorimetrik olarak olgtimusgtur.

Reaktifler:

+ DilGent A (Kullanima hazir, 30 ml hacimli 1 adet)

+ Dildent B (15ml hacimli 5 kere konsantre 1 adet )

+ Standart Vaspin peptid (10 ul hacimli iki adet vial)

+ Anti-Vaspin polyclonal antibody (5 ul hacimli iki adet vial)

+ Biotinylated Vaspin peptid(20 ul hacimli iki adet vial)

+ HRP Konjugat (500 kere konsantre, 600 ul hacimli bir adet)

+ Kontrol (100 pl hacimli bir adet vial)

+ Yikama solusyonu (25 ml hacimli bir adet konsantre; 480 ml deiyonize su

eklenip magnet kullanilarak karistirilir.)
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TMB Substrat solisyonu (Kullanima hazir 12 ml hacimli bir adet)

Durdurma soltsyonu (Kullanima hazir 8 ml hacimli bir adet)

Reaktiflerin ve Numunelerin Hazirlanmasi:

4

Dilient B (15 ml x5 dilient B ye 60 ml deiyonize su eklenerek x1 hacimli
dilient b 1 elde edilir)

Anti-Vaspin Antibody 1 hazirlamak icin, 5 pl Anti-Vaspin Antibody ile 50 ul
dilient b 1 karigtirilir.

Biotinylated Vaspin peptid 1 solisyonu hazirlamak igin 5 pl Biotinylated Vaspin
peptid ve 5 ml dilient A karistirilir.(Standartlar hazirlanirken bu trtn kullanilir)
Biotinylated Vaspin peptid 2 solusyonu hazirlamak igin 2 pl Biotinylated Vaspin
peptid ve 18 ul dilient A karistinlir.(Pozitif kontrol hazirlanirken bu Urin
kullanihr)

HRP Konjugat 1 hazirlamak igin 25 ul HRP-Streptavidin, 12475 pl dilient b 1
ile karigtirilir.

Standartlari hazirlamak igin 7 adet tip alinir. Biri disinda hepsine 100 pl
Biotinylated Vaspin peptid 1 solisyonu konur. Bos kalan tupe 8 pl Standart
Vaspin peptid ve 792 pl Biotinylated Vaspin peptid 1 solusyonu konur, bu 1000
pg/ml Vaspin stok solisyonumuz olur.

Vaspin stok solisyonundan 250 pg/ml, 62,5 pg/ml, 15,6 pg/ml, 3,9 pg/mi, 1
pg/ml ve 0 pg/ml lik diger standartlar hazirlanir.

Pozitif kontrol hazirlamak i¢in 100 ul pozitif kontrole, 2 pl Biotinylated Vaspin
peptid 2 solisyonu ve 101 pl diluent b 1 solusyonu eklenir.

Orneklerin her birini hazirlamak igin ilgili serumdan 62,5 pl, 185yl dilient A ve

2 ul Biotinylated Vaspin peptid 1 solUsyonu karistirilir.

Calisma Proseduiru:

w0 NP

Tam reaktifler, standartlar ve 6rnekler hazirlanir.

Tum kuyucuklara 100 pl anti-Vaspin antibody pipetlenir.

1,5 saat oda isisinda inkube edilir.

Kuyucuklara 100 ul standartlardan (0 ng/ml, 1 ng/ml, 3,9 ng/ml, 15,6 ng/mli,
62,5 ng/ml, 250ng/ml, 1000 ng/ml ), pozitif kontrol ve tim numunelerden 100 pl

kuyucuklara konulur.



2,5 saat oda i1sisinda inkibe edilir.

Tum kuyucuklara 100 pl HRP konjugat pipetlenir.
45 dk oda i1sisinda inkube edilir

Tum kuyucuklara 100l TMB substrat pipetlenir.

© 0o N o O

30 dk oda 1sisinda ikblbasyona birakilir.
10. Tum kuyucuklara 50 pl durdurma solusyonu pipetlenir

11. 450 nm dalga boyunda absorbans olgimu yapilir.

Sonuglar standart egriden (Sekil3.4) hesaplanarak, ng/ml olarak ifade edildi.

2.400%+
@2 VASPIN VASPIN
ABSORBANS KONSANTRASYON
(8ABS ) (NG/ML)
2,380 0
3 1,974 1
[«}]
g 1,505 3,9
81.2004 0,747 15,6
2 0,259 62,5
2 0,086 250
4 0,036 1000
oD e e e
0.000 105.046 315.138 525.229 735:321 1050.459

Concentration

Sekil3.4. Vaspin absorbans konsantrasyonstandart egrisi

Rutin Biyokimyasal Testlerin Olciimii

Biyokimyasal parametreler (glukoz, trigliserid, total kolesterol, HDL, VLDL, LDL)
en az 12-14 saatlik aglik sonrasi alinan kan orneklerinden hazir ticari kitlerle,
enzimatik kalorimetrik yontem ile Abbott Architech C16000 cihazinda, Gazi

Universitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda 8lguld.
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Lipid Profili (LDL, HDHL, VLDL, Total Kolesterol, Trigliserid) ve Aclik Kan Sekeri

Olcumu

Hazir ticari kitlerle Abbott Architect C16000 cihazinda, Gazi Universitesi Hastanesi

Biyokimya Laboratuvari’nda galisiimistir.

Karaciger Fonksiyon (ALT, AST,GGT) Olciimii

Hazir ticari kitlerle Abbott Architect C16000 cihazinda, Gazi Universitesi Hastanesi

Biyokimya Laboratuvari’nda ¢ahgiimigtir
3.3. Veri Analizi

Calismadan elde edilen verilerin degerlendiriimesi ve tablonun olugturulmasi
amaclyla SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 15.0
kullaniimisgtir. Hasta gruplarinin, 0. Ay ve 3. Ay sonuglarinin kargilastiriimasi
yapildi. Tanimlayici istatistikler yapilirken ortalamalar hesaplandi ve standart
sapmalar +- seklinde ifade edildi. Gruplar birbirine bagdimli olduklarindan bu iki
grup arasindaki laboratuar olgimleri yoninden farkin 6nemliligi Wilcoxon iki
bagimli degisken analizi kullanilarak tespit edildi burada bulunan “p “degerlerinin
istatistiksel olarak 0,05 duzeyinde zayif anlamli ve 0,01 duzeyinde kuvvetli anlamh
oldugu yorumu vyapildi.Ayrica gruplarin kendi arasindaki korelasyon gosterip
gostermemesi ise “Pearson Korelasyonu”ile yapildi ve hem 0. Ay i¢cinde hem de 3.
Ay sonuglarinin kendi arasindaki degisimleri korelasyon katsayilarina bakilarak

kuvvetli ya da zayif korelasyon gdsterdigi rapor edildi.
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Calismamizda 8-18 yas araligindaki antipsikotik tedaviye baslayan 16 c¢ocuk

hasta, tedaviye baslamadan énce grup 1’i, 3 aylik minimum etken sabit doz tedavi

sonrasinda grup 2’yi olusturdu.

4.1. Grup 1 ve Grup 2 Degerlerinin Karsilastirmalari

Bu galismada her iki gruba ait leptin, chemerin, vaspin, insulin, HDL, VLDL, LDL,

total kolesterol, aglik kan sekeri, ALT, AST ve GGT dizeyleri, VKI ve viicut yag

kitleleri karsilastirilarak Med (min-max) ve p degerleriincelenmistir. istatistiksel

sonugclar Cizelge 4.1’de gosterilmektedir.

Cizelge4.1.Grup 1 ve Grup 2'nin klinik ve biyokimyasal degiskenleri

Testler Grup 1, n=16 Grup 2, n=16 Test degeri,
Med (min-max) Med (min-max) p
Leptin ng/ml 14,77 (0,47-88,41) 17,18 (6,91-105,08) 0,756
Vaspin ng/ml 166,91(92,50-605,50) 154,93 (64,33-209,68) | 0,569
Chemerin ng/ml 272,55(126,47-604,46) 309,11(148,22-724,61) 0,234
insiilin plU/m| 7,24 (6,48-9,27) 7,20 (6,41-9,38) 0,453
VKi kg/m? 17,89 (13,10-24,10) 17,81(12,90-25,30) 0,363
Yag kiitlesi kg 6,77 (2-18,10) 5,98 (0,80-20,10) 0,865
Glukoz mg/dl 87,93 (79-99) 89,06 (78-101) 0,736
AST U/L 22,62 (14-31) 24,12 (16-34) 0,232
ALT U/L 10,62 (6-16) 12,06 (5-42) 0,639
GGT UL 13,87 (8-24) 14,62 (9-26) 0,157
Kollesterol mg/dl | 151,50 (115-191) 152,31 (113-190) 0,570
Trigliserid mg/dl | 63 (30-155) 64,68 (35-101) 0,277
HDL mg/d| 47,50 (32-69) 48,12 (32-67) 0,288
VLDL mg/dl 12,68 (6-31) 12,93 (7-20) 0,344
LDL mg/dl 92,25(65-117) 91,25 (59-129) 0,670

Sonuglar medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir. Test degeri, *p<0.05 ise zayif derecede

anlamli, **p<0.01 ise kuvvetli derecede anlamlidir.
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Calismamizdaki tim parametrelerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farkhlik bulunmadi (p> 0,05).

LEPTIN (ng/ml) 0. AY VE 3. AY

50

40
30

20

10

-10
-20

mLEPTIN 0. AY mLEPTIN 3. AY

Sekil4.1. Leptin dizeylerinin gruplar arasindaki farki

VASPIN (ng/ml) 0. AY VE 3. AY
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Sekil4.2. Vaspin duzeylerinin gruplar arasindaki farki
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Sekil 4.3. Chemerin dizeylerinin gruplar arasindaki farki

INSULIN (nlU/ml) 0. AY VE 3. AY

O P N W b U1 O N 0O O

B INSULIN 0. AY mINSULIN 3. AY

Sekil 4.4. Insiilin dlzeylerinin gruplar arasindaki farki
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5. TARTISMA

Obezite, beden yag kltlesinin yagsiz kutleye oranla asiri artmasi sonucunda boy
uzunluguna gore vucut agirliginin istenmeyen duzeylere c¢ikmasiyla kendini

gOsteren guncel bir hastaliktir [1].

Saglik Bakanlhginca yapilan “Turkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi-2010”6n
calisma raporuna goére Turkiye'de yetiskinler arasinda obezite gorilme sikhdi;
%30,3 olarak, 6-18 yas arasi obezite gorilme sikhgi ise %8,2 olarak verilmigtir

45].0Obezite, gesitli Ulkelerde genel nufusun %5-30’unu etkilemektedir.
[ g

Dickerson ve arkadaslari, fazla kilo ve obezitenin genel ntfusa gore néropsikiyatrik
rahatsizlig1 olan hastalarda iki kati yaygin oldugu bildirilmistir [87]. Allison ve
arkadaslari, bu sonucun antipsikotik ila¢ tuketimiyle, 6zelliklede atipik olanlariyla

baglantili olabilecegini disunmektedir [88].

Kahn ve arkadaglarina gore c¢ocuklarda ve ergenlerde antipsikotik ilaglar
yetiskinlere oranla daha oreksijenik (istah arttirici)etki gostermektedir. Bu nedenle,

geng hastalarin agir kilo alma veya obez olma riski artmaktadir [89].

De Hert M.ve arkadaslari, yaptiklari calismada atipik antipsikotik ilaglarin,
noropsikiyatrik bozuklugu olan hastalarda yararl etkilerine ilave olarak, kilo alma,
artmis yaglanma dislipidemi, hiperglisemi, inflamasyon, glukoz intoleransi ve
insulin direnci gibi metabolik yan etkiler ve bunlara bagli olarak obezite, tip 2
diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklarin gelisme riskinin yukseldigini tespit
etmiglerdir. Metabolik yan etkileri ile antipsikotik ajanlar, obezite ile iligkili veya

iligkisiz glukoz ve lipid metabolizmasi anormalliklerine sebep olabilir [90].

Mc Conville MJ ve arkadaslarinin galismasina gore, ¢ocuklarin yetigkinlere gore
karaciger kitlesinin VKi'ye orani daha biiylk, yag dokusu kitlesi ve ilacin proteine
baglanma orani ise daha azdir. Cocuklar ayni dozu yetiskinlere gére daha cabuk
metabolize ederler, bu nedenle tedavi igin daha ylksek dozlar gerekebilir. Sonug

olarak etki ve yan etkiler agisindan biyoaktivite artar [80].
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Birmaher B. doz iligkili yan etkileri en aza indirmek igin atipik antipsikotiklere dusuk
dozlarda baslayip, doz arttirmayi yavasca yapmanin yan etki riskini en azda

tutacagini savunmustur [82].

Kowatch ve arkadaglarinin bir calismasinda tipik antipsikotik ve duygudurum
duzenleyicisine cevap vermeyen 10 ¢ocuk hastada klozapine 12,5 mg/gun dozu ile
baslanip, 128 mg/gin dozunda sudrddrulen tedavide 6.hafta sonunda Klinik

duzelmenin yaninda 9 olguda kilo alimi gézlenmistir [91].

Yapilan bir galismada 5-14 yaslari arasindaki 23 hastada 8 hafta sireyle ortalama
10 mg/gin dozunda olanzapin kullaniimistir ve kiloda anlamli dizeyde (ortalama

5kg) artis saptanmistir [92].

Soutullo ve arkadaslan 12-17 yas arasi 7 hastaya 10 mg/gin dozda olanzapin

tedavisinde 8 hafta sonra sedasyon disinda bir yan etkiye rastlamamiglardir [93].

Frazier ve arkadaslarinin retrospektif bir calismasinda 1,7 mg/gin dozunda 6 aylik
bir tedavide yas ortalamalari 10,4 olan 28 olgudan 5 tanesinde kilo artisi

g6zlenmistir [92].

Bizim ¢alismamizda 8-18 yas arasi minimum etken doz olan 0,25-2 mg/gun dozla
tedavi edilen 16 olgunun 3 aylik antipsikotik tedavi sonrasinda VKi ve yag

kitlelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).

ikinci kusak antipsikotiklere bagh dislipidemi gocuk ve ergenlerde 6nemli

problemlerden biridir.

Patel ve arkadaslari, antipsikotik ilag tedavisini en az bir aylik sure boyunca alan
cocuk psikiyatri hastalarinda, trigliserid yuksekligi ve HDL dusukligu oranini %23,
herhangi bir kan lipid diuzeyi bozukluguna rastlanma oranini %51 olarak
bildirilmistir [94].

Tohen ve arkadaslarn bipolar ergenlerin manik atak tedavisinde olanzapin
kullanimi ile kan trigliserid, HDL ve serbest kolesterol dizeylerinde énemli artislar

oldugu saptamistir [95].
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Correll ve arkadaslari olanzapin, risperidon ve ketiyapin tedavisi alan hastalarda
trigliserid duzeylerinin; aripiprazol ve olanzapin tedavisi alan hastalarda LDL

kolesterol duzeylerinde artig bildirilmigtir [96].

Bizim galismamizda 8-18 yas arasi minimum etken doz olan 0,25-2 mg/gun dozla
tedavi edilen 16 olgunun 3 aylik antipsikotik tedavi sonrasinda HDL, VLDL, LDL ve
trigliserid duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ saptanmamistir
(p>0,05).

Leptin, yag dokusundan salgilanan; enerji dengesini, norendokrin fonksiyonlari,
glukoz, lipit ve kemik metabolizmasini, bagisiklik fonksiyonunu ve diger sistemler
yoluyla merkezi sinir sistemi ve ¢evresel dokulari etkileyen bir hormondur. Leptin
duzeyleri vicut yag miktariyla iyi bir korelasyon gosterir. Leptin dizeyinin ana

belirleyicisi vicut yag kitlesi ve vucut kitle indeksidir [72].

Ohya ve arkadaslarinin tip 2 diyabetli ve obez olmayan hastalarda yaptigi bir

¢alismada insulin direnci ile leptin arasinda pozitif korelasyon saptanmistir [97].

Silha ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada obez ve normal kilolu gruplarda plazma
leptin duzeyleri ile insulin direnci arasindaki korelasyona bakiimig, caligmanin
sonucunda, leptin duzeyleri ile insilin direnci arasinda anlamh pozitif korelasyon

bulunmustur [98].

Wirsaladze ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise; normal kilolu, obez ve
obez diyabetik kadinlarda leptin ve adiponektin dizeylerine bakilmis ve sonug
olarak obez diyabetik grupta, obez gruba gdre adiponektin dizeyleri anlamli
dusuk, leptinde anlamli yuksek saptanmistir. Obez diyabetik grupta, obez ve

normal kilolu gruplardan daha fazla insulin direnci oldugu gorulmastur [99].

Gultark ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, her iki cinsiyette de, tip 2 diyabeti
olsun veya olmasin, leptinin, VKi, bazal metabolik hiz, kilo, yag yiizdesi ve yag
kitlesi ile iligkili oldugu bildirilmistir [100].

Blyukbese ve arkadaslarinin obez ve tip 2 diyabet hastasi obez kadinlarda yaptigi

calismada leptin duzeyleri, sadece obez olan kadinlarda daha yuksek saptanmig
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ve diyabetik obez grupta leptin ile HDL arasinda pozitif korelasyon, trigliseridler

arasinda negatif korelasyon saptanmistir [101].

Jaleel ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada obez ve normal kilodaki
postmenopozal kadinlarda leptin, adiponektin ve plazma lipid duzeyleri
kargilastinimistir. Obez grupta anlaml olarak leptin yuksek, adiponektin dusuk,
trigliseridler, total ve LDL kolesterol de artmis olarak saptanmis, ancak HDL ile

anlamli bir iligki gorulmemistir [102].

Vaspin, viseral yag dokusundan salinan ve potansiyel anti-proteaz fonksiyonu
olabilece@i dusunulen bir adipokindir. Beyaz yag dokusunda insulin duyarhligini
arttirarak tip 2 diyabet ve metabolik sendromda goérulen bozukluklari

diuzeltebilecegi ongorulmektedir.

Jian ve arkadaslari 148 tip 2 diyabet hastasi ve 193 diyabeti olmayan kontrol
grubu hastasiyla yaptiklari ¢alismada, vaspin seviyelerinin tip 2 diyabetli grupta
anlamli derecede dusmus oldugu sonucunu buldular. Ayrica kontrol grubunda
vaspin ve HDL'nin, tip 2 diyabet grubunda ise vaspin ve VKIi’nin pozitif korelasyonu
oldugunu tespit etmiglerdir [103].

Youn B.S. ve arkadaslari kilo fazlaligi olan ve obez kisilere kiyasla zayif kisilerde

anlamli derecede dlguk serum vaspin seviyelerinin oldugunu belirlemiglerdir [78].

Kloting N. ve arkadaslari yaptiklari calismada subkutan adip6z doku orneklerinin
%15’inde, viseral yag dokusu orneklerinin %23’Unde vaspin mRNA ekpresyonunu
belirlemislerdir [104].

Calismamizda serum vaspin 0. ay ve 3. ay degerlerini karsilastirdigimizda anlaml
bir fark bulamadik. Ancak serum vaspin ve insulin seviyeleri 0. ay (ila¢ kullanim
oncesi) birbirleriyle kuvvetli korele iken, 3. ay (ila¢ kullanimi sonrasi) korelasyonun
ortadan kalktigini tespit ettik. 3 aylik minimum etken dozda antipsikotik ilag
tedavisinin dahi vaspin insllin dengelerini degistirebilecegi fikri daha ileri

arastirmalarla ve hasta sayisi arttirilarak aydinlatiimasi gereken bir konudur.
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Chemerin beyaz yag dokusundan salinanan adipogenezis ve yag hucresi
fonksiyonlarinda roli olabilecegi dusunilen bir adipokindir. Obezitenin
inflamatuvar bir hastalik oldugu bilinmektedir. Bu bilgilere dayanarak chemerinin
yag dokusunda makrofaj kiimelenmesini, insulin hassasiyetini ve inflamasyonu

olumlu yonde duzenleyebilecegdi arastiriimasi gereken bir konudur.

Bozaoglu ve arkadaslari yaptiklari c¢alismalarinda normal glukoz tdleransli
vakalarda VKi> 30 VE VKi<25 olanlarda chemerin seviyelerini karsilastirmis, VKi>
30 olanlarda plazma chemerin seviyelerini VKi<25 olanlara gdére anlamh yiiksek
bulmuslardir [15]. Biz galismamizda gruplar arasinda VKi ve chemerin arasinda

anlamli bir fark bulamadik.

Bozaoglu ve arkadaslari obez ve tip 2 diabetik P.obesus kobaylarinin adipoz
dokularinda chemerin ekspresyonunu zayif normoglisemik P.obesus kobaylarina
kiyasla anlaml ylksek bulmuslardir [15]. Bu bilgilere dayanarak serum

chemerininin ana kaynaginin yag dokusu oldugunu dugunulmastar.

Biz yaptigimiz galismada 0. ve 3. aylar arasinda leptin, chemerin, vaspin, insulin,
VKIi ve yag kutlesi dahil higbir parametrede anlamli bir fark bulamadik. Kullanilan
tedavinin minimum etken dozda olmasi, hasta sayimizin az olmasi ve hastalarin
gelisiminin devam ediyor olmasi istatistiksel olarak anlaml sonu¢ elde

edemememize sebep olmus olabilir.

Blyume cagindaki cocuklarda, boy uzamasi ve gelisimle birlikte 6zel bir etki
olmadan, vucut yaglarinin artmasini zaten beklemiyorduk. Ancak c¢alismamizin,
ileride daha ¢ok sayidaki hasta ile yapilacak benzer ¢alismalara yol gosterecegini

umut etmekteyiz.

Sonug olarak; elimizdeki veriler 1s1ginda, antipsikotik ilaglarin minimum etken doz
(0,25-2 mg/gun) ile tadavi edilen g¢ocuklarda, kilo alimi bakimindan guvenli

olabilecegi, negatif bir etkisi olmayacagi disuncesindeyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda leptin, vaspin ve chemerin’in antipsikotik ila¢g kullanan ¢ocuklarda

obezite gelisimi Uzerine etkisini aydinlatmak amacglanmigtir.

Biz yaptigimiz galismada 0. ve 3. aylar arasinda leptin, chemerin, vaspin, insulin,
VKIi ve yag kutlesi dahil higbir parametrede anlamli bir fark bulamadik. Kullanilan
tedavinin minimum etken dozda olmasi, hasta sayimizin az olmasi ve hastalarin
gelisiminin devam ediyor olmasi istatistiksel olarak anlamli sonug¢ elde

edemememize sebep olmus olabilir.

BUyume cagindaki gocuklarda, boy uzamasi ve gelisimle birlikte 6zel bir etki
olmadan, vicut yaglarinin artmasini zaten beklemiyorduk. Ancak c¢alismamizin,
ileride daha ¢ok sayidaki hasta ile yapilacak benzer ¢aligmalara yol gosterecegini

umut etmekteyiz.

Sonug olarak; elimizdeki veriler 1s1ginda, antipsikotik ilaglarin minimum etken doz
(0,25-2 mg/gln) ile tadavi edilen g¢ocuklarda, kilo alimi bakimindan guvenli

olabilecegi, negatif bir etkisi olmayacagi duglincesindeyiz.
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