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ÖZET 

 

Antipsikotik ilaç kullanımı son 10 yıllık süreçte dramatik bir biçimde artmıĢtır. 
Antipsikotik ilaçların nöropsikiyatrik faydalarının yanında kilo alımı, dislipidemi,  
insülin direnci, inflamasyon ve obezite gibi ikincil yan etkileri olduğu 
tartıĢılmaktadır. Biz çalıĢmamızda Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen 
Ruh Sağlığı Polikliniği‘ne baĢvuran, 8-18 yaĢ aralığındaki16 hastanın tedaviye 
baĢlamadan önce ve 3 aylık minimum etken(0,25-2 mg/gün), sabit doz antipsikotik 
ilaç tedavisi sonrası serum numunelerinde leptin, chemerin ve vaspin düzeylerini 
karĢılaĢtırdık.  0. ve 3. aylar arasında leptin, chemerin, vaspin, insülin, VKĠ ve yağ 
kütlesi dahil hiçbir parametrede anlamlı bir fark bulunmazken(p>0,05), serum 
vaspin ve insülin seviyelerinin 0. ay kuvvetli olan korelasyonlarının 3. Ay 
kaybolduğunu tespit ettik. Büyüme çağındaki çocuklarda, boy uzaması ve 
geliĢimle birlikte özel bir etki olmadan, vücut yağlarının artmasını beklemiyorduk. 
Sonuç olarak; elimizdeki veriler ıĢığında, antipsikotik ilaçların minimum etken doz 
(0,25-2 mg/gün) ile tadavi edilen çocuklarda, kilo alımı bakımından güvenli 
olabileceği, negatif bir etkisi olmayacağı düĢüncesindeyiz. Ancak çalıĢmamızın, 
ileride daha çok sayıdaki hasta ile yapılacak benzer çalıĢmalara yol göstereceğini 
umut etmekteyiz. 
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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 
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1.GĠRĠġ 

Obezite, beden yağ kütlesinin,  yağsız kütleye oranla aĢırı artması sonucunda 

vücut ağırlığının, boy uzunluğuna göre istenmeyen düzeylere çıkmasıyla kendini 

gösteren güncel bir hastalıktır [1]. 

GeliĢmiĢ ülkeler baĢta olmak üzere tüm dünyada son 30 yıllık dönemde, obezite 

prevalansı, çocuklar ve eriĢkinler arasında keskin bir artıĢ göstermiĢtir [2]. 

Yağlanmayı direk ölçemediği halde, dansitometreyle ölçülmüĢ vücut yağı 

miktarıyla korelasyonu iyi olan ve günümüzde obeziteyi belirlemek için en yaygın 

kullanılan metot vücut kitle indeksi (VKĠ)‘dir [3]. VKĠ = Ağırlık (kg) / boy (m2) 

formülü ile hesaplanır [4]. Dünya Sağlık Örgütü sınıflandırmasına göre, VKĠ‘nin 30 

ve üzerinde olması obezite olarak kabul edilir [5]. 

Obezitenin tıbbi açıdan önemi, baĢta koroner arter hastalığı olmak üzere çeĢitli 

hastalıklarla olan yakın bağlantısından kaynaklanmaktadır. Obezitenin ilk 

aĢamalarında metabolik ve endokrin değiĢiklikler soz konusudur. Tedavi 

edilmediğinde asemptomatik metabolik değiĢiklikler, hipertansiyon, diyabet, 

dislipidemi gibi klinik tablolarla karĢımıza çıkmaktadır [6,7]. Obezite ayrıca birçok 

toplumda çirkinlik olarak görülür ve kendinden nefret etmeye kadar varabilen 

psikolojik cevaplara neden olur. Ciddi obezlerde anksiyete, depresyon, suçluluk 

hissi ve somatik yakınmalarla sonuçlanır. Belirgin tıbbi komplikasyonlar ortaya 

çıkmadan önce bile, sosyal davranıĢ bozukluklarına sebep olabilir [8]. 

Genel olarak obeziteye neden olan etmenleri; enerji alımını arttıran, enerji 

kullanımını azaltan ve genetik etmenler olarak üç baĢlıkla değerlendirebiliriz [9]. 

Günümüzde yağ dokusunun adipositlerden sentezlenen adipositokin adı verilen 

proteinler sayesinde otokrin, parakrin ve endokrin etkileri olduğu da gösterilmiĢtir. 

Her geçen gün yeni adipositokinler ve onların yeni fonksiyonları tanımlanmaktadır 

[10]. Yağ dokusundan salınan adipokinler; leptin, resistin, adiponektin, vaspin, 

chemerin, apelin, visfatin, hepcidin, adipsin, omentin, TNF-α, IL-6, IL-8, Monosit 

kemoattraktan protein (MCP-1), prostaglandin I2 (PG I2), prostaglandin F2α (PG 
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F2α), Nerve growth faktör (NGF), plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1), 

asilation-stimüle edici protein (ASP), insülin benzeri büyüme faktörü (IGFI) gibi çok 

sayıda proteindir [11]. 

Leptin, baĢlıca adipöz dokudan sentezlenen ve temel görevi hipotalamus üzerinde 

negatif feedback etki ile gıda alımının ve enerji metabolizmasının düzenlenmesi ve 

obezite geliĢimininin engellenmesi olan bir hormondur. Buna ek olarak üreme, 

cinsel geliĢim, hematopoez, immünite, gastrointestinal fonksiyonların 

düzenlenmesi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, anjiyogenez ve osteogenezisde 

de önemli rolleri olduğu saptanmıĢtır. Leptinin dolaĢımda bulunması vücuttaki yağ 

kitlesiyle doğru orantılıdır [12,13]. 

Chemerin, yağ dokusundan salgılanan bir protein olup adipogenezis ve adiposit 

fonksiyonlarında düzenleyici role sahip olabileceği düĢünülen bir adipokindir. 

Chemerin sinyalizasyonu için beyaz yağ dokusu bir kaynak ve hedeftir [14]. 

Chemerinin, yağ hücresinin farklılaĢmasını düzenlediği ve serum chemerin 

seviyesinin VKĠ, serum trigliserid düzeyi ve kan basıncı ile iliĢkili olduğu tespit 

edilmiĢtir. Bunların sonucu olarak chemerinin metabolik sendromun patogenezinde 

düzenleyici rol alabileceği düĢünülmektedir [15]. 

Vaspin temel olarak yağ hücresini etkiler ve stromal endotelyal hücreler üzerine 

parakrin bir etkiye sahip olabileceği düĢünülmektedir. Human vaspin 

uygulamasının beyaz yağ dokusu, karaciğer ve iskelet kasını içeren çeĢitli 

dokulardaki gen ekspresyon profili üzerine etkileri, henüz hedef proteazlarının 

bilinmemesine rağmen beyaz yağ dokusunun, vaspin için majör hedef organ 

olduğunu iĢaret etmektedir [16].Bazı çalıĢmalar vaspin ekspresyonunun diabetin 

kötüleĢmesi ve kilo kaybı ile azaldığı, serum vaspin seviyelerinin ise insülin veya 

pioglitazone tedavisiyle normale döndüğünü ifade eder. Bu gözlemler vaspinin 

beyaz yağ dokusu üzerinde insülin duyarlılaĢtırıcı etkisi olabileceğini 

düĢündürmektedir [17]. 

Günümüzde antipsikotikler, çocuklarda ve adolesanlarda, Ģizofreni, bipolar 

bozukluk, otistik bozuklukla iliĢkili agresyon ve davranıĢ bozukluğunda 

kullanılmaktadır. Antipsikotiklere bağlı kilo alımı ve metabolik yan etkiler özellikle 
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gençlerde önemli bir sorundur [18].  Çocukluk ve ergenlik, hem bir hastalığın kliniği 

ve seyri (prognoz) hem de uygulanan tedaviler ve riskleri açısından kendine özgü 

sorunlar getirebileceği için özel önem arz eden bir dönemdir [19].  Antipsikotiklere 

bağlı kilo alımının klinik ve fizyopatolojik özellikleri yeterince bilinmemekle birlikte 

akla gelen ilk olasılık kullanılan ilacın dozu olmaktadır [20]. 

Bu çalıĢmada leptin, chemerin ve vaspin‘in minimum etken dozda antipsikotik ilaç 

kullanan çocuklarda obezite geliĢimi üzerine etkisini araĢtırmak amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Obezitenin Tanımı 

Obezite, beden yağ kütlesinin yağsız kütleye oranla aĢırı artması sonucunda boy 

uzunluğuna göre vücut ağırlığının istenmeyen düzeylere çıkmasıdır [1]. 

Bireylerin ihtiyaç duydukları besinleri,  kendi yaĢ ve cinsiyetlerine göre dengeli ve 

yeterli miktarlarda alabilmeleri fiziksel, zihinsel ve sosyal anlamda geliĢip,  yaĢam 

süresince sağlıklı olabilmeleri için temeldir. 

GeliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde obezite, önemli bir halk sağlığı sorunu 

olarak, hem tıbbi ve hem estetik açıdan güncel bir hastalıktır [2]. 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) verilerine göre dünyada 1,6 milyar civarında hafif 

obez ve 400 milyonun üzerinde obez birey bulunmaktadır. 2015 yılında hafif obez 

birey sayısının 2,5 milyar, obez birey sayısının ise tüm dünyada 700 milyona kadar 

yükseleceği beklenmektedir [21]. 

AĢırı kilo ve obezite günlük hayatta birbiri yerine kullanılan terimler olsa da aslında 

farklı kavramlardır.AĢırı kilo; bireyin boyuna ve yaĢına göre standartların üstünde 

bir ağırlıkta olması (VKĠ: 25-29,9) iken, obezite; (VKĠ: 30-34,9) vücut yağı 

depolarının aĢırı olması durumudur.AĢırı kilolu bireylerde vücut yağıfazla olabilir 

ancak yağ kitlesi normal hatta düĢük olduğu halde, kas kitlesi fazla olan aktif 

bireyler de ağırlık olarak standartların üzerinde olabilirler. Atletik bireylerin vücut 

ağırlıkları boylarına göre standartların üstünde olduğunda bile vücut yağ 

depolarının fazla olamayacağı klinik açıdan açıktır [6].Bu anlamda aĢırı kilolu olan 

her birey obez olmayabilir. 

GeliĢimini tamamlamıĢ bireylerde vücut ağırlığı hormonal, sinirsel, kimyasal ve 

fiziksel mekanizmalarla denetlenerek belli bir dengede tutulur. Bu 

mekanizmalardan bir veya birkaçında meydana gelen bozukluklar vücut dengesini 

olumsuz etkileyerek vücut ağırlığının değiĢmesinde rol oynar. 

 



6 

2.2. Obezitenin Tanısı 

Obezite, vücuttaki yağ dokularında aĢırı yağ birikiminin olduğu durumdur. Obezite 

tanısı koymak için vücuttaki yağ miktarının artmıĢ olduğunu saptamak gereklidir. 

2.2.1. Obezitenin değerlendirme yöntemleri 

Bireylerde vücut ağırlığının, vücut bileĢiminin ve vücuttaki yağ dağılımının bilinip 

değerlendirilmesi, obezitenin tanımlanabilmesi için önemlidir. Bu nedenle klinikte 

ve sahada obeziteyi tanımlamak amacıyla laboratuvar yöntemleri ve antropometrik 

(insan ölçüleriyle ilgili) yöntemler kullanılmaktadır.Antropometrik ölçümler vücut 

kas ve yağ depolarını gösterdiği için önemlidir. En yaygın kullanılan, kolay 

uygulanabilen ve maliyeti az antropometrik yöntemler; vücut kitle indeksi (VKĠ), 

deri kıvrımları ölçümü, bel çevresi ölçümü ve bel/kalça oranı ölçümüdür [22]. 

2.2.2. Obezitenin antropometrik değerlendirilmesi 

Deri Kıvrım Kalınlıkları 

Ġdeal ölçüm dört deri kıvrımından (biseps, triseps, supskapular ve suprailiak) elde 

edilen verilerle sağlanır. Ancak kabul edilebilir değerler için iki ölçüm yeterlidir.Deri 

kıvrımı kalınlıkları, hassas metreler kullanılarak vücudun sol tarafından ölçülür. 

Denklemler ve nomogramlar, deri kıvrım kalınlığının vücut yağına çevrimi için 

kullanıĢlıdır. Bununla beraber bu yöntemin dezavantajı,  bazı obezlerde yağ 

dağılımının abdominal,bazılarında ise genel olmasıdır. Ayrıca yaĢla birlikte vücut 

yağı artmakla beraber, deri kıvrım kalınlığı değiĢmez. Bu sorunlara rağmen deri 

kıvrım kalınlığı ölçümü, vücut bileĢimi hakkında diğer yöntemleri destekleyici bilgi 

sağlar [23,24]. 

Bel Çevresi Ölçümü 

Bel çevresi ölçümü vücut yağını yansıtır ve kemik yapıların çoğunu (omurga hariç) 

vebüyük kas kitlelerinikapsamaz. Bu nedenle kiĢiler arasındaki değiĢkenlikler hata 

oranlarını çok etkilemez [25]. Bel çevresi erkeklerde ≥ 94 cm, kadınlarda ≥ 80 cm 

risk artıĢını; bel çevresi erkeklerde ≥ 102 cm, kadınlarda ≥ 88 cm koroner kalp 

hastalığı ve metabolik komplikasyonlar için önemli risk artıĢını gösterir [26]. 
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Bel / Kalça Oranı 

Bel ve kalça çevrelerinin oranı metabolik hastalıklarla iliĢkili yağ dağılımının bir 

göstergesi olarak epidemiyolojik araĢtırmalardan geliĢtirilen ilk antropometrik 

yöntemdir. Bel/kalça oranı VKĠ‘den bağımsız olarak koroner kalp hastalığı ve tip 2 

diyabet nedenli mortalite ile de iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir [27]. 0,72‘nin üstündeki 

değerler anormaldir. Erkeklerde 1‘in, kadınlardaysa 0,9‘un üzerine çıkınca 

komplikasyon oranının artıĢı görülür [28]. 

Vücut Kitle Ġndeksi 

Ġlk kez 1835 yılında Belçikalı ünlü astronom ve istatistikçi olan Quetelet tarafından 

tarif edilen bu indeks bir asırdan fazla süredir kullanılmaktadır [29]. Yağlanmayı 

direk ölçemediği halde günümüzde en yaygın kullanılan metot VKĠ‘dir. 

Dansitometreyle ölçülmüĢ vücut yağı miktarıyla korelasyonu iyidir [3].VKĠ = Ağırlık 

(kg) / boy (m2) formülü ile hesaplanır [4]. Obezitenin VKĠ‘ye göre sınıflandırılması 

Çizelge 2.1‘de gösterilmiĢtir. 

2.2.3.Obezitenin saptanması 

Vücut bileĢimi; cinsiyet, yaĢ, ırk, beslenme durumu, özel diyetler, 

egzersizler,yaĢam tarzı, hastalık ve genetik faktörler gibi pek çok etmene göre 

farklılık göstermektedir. Vücut bileĢiminin ölçümü beslenme ve diyet uzmanları, 

sağlık personeli ve spor bilimciler için önemlidir. 

DeğiĢik yazarlar tarafından ileri sürülen obezite ayırım sınırları Ģöyleözetlenebilir: 

1) NHCS (A.B.D.‘de sağlık istatistikleri merkezi olan National Center for 

HealthStatistics) VKĠ‘nin erkeklerde obezite sınırı 31,1kg/m2, kadınlarda 32,3 

kg/m2olarak kabul etmektedir. Bu değerler 1976-1980 yılları arasında 20-29 yaĢ 

arası kadın ve erkeklerden eldeedilen NHANES II (National Health and Nutrition 

Examination Survey) çalıĢmasısonuçlarına dayanmaktadır [30]. 

2) ABD hekimleri genel olarak Metropolitan Sigorta ġirketinin hazırladığı,1959veya 

1983 VKĠ tablolarını kullanmaktadır. Burada, orta yapı (medium frame) ve spesifik 

boya göre düzenlenen ağırlık sınırlarının orta noktasını %20 veya daha fazla aĢan 
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VKĠ değerleri aĢırıkilolu olarak kabul edilmektedir [31]. Metropolitan Sigorta 

ġirketinin 1959 tablolarında VKĠdeğerlerinin erkeklerde 26,4 kg/m2 veya daha 

yukarısı, kadınlarda 25,8 kg/m2 veya daha yukarısı aĢırı kilolu olarak kabul 

edilmekteydi [32]. 

3) ġiĢmanlığın saptanmasında Dünya Sağlık Örgütü (WHO) Avrupa da farklı 

epidemiyolojistlerce ufak değiĢiklikler haricinde kabul gören uluslararası bir 

sınıflandırma geliĢtirmiĢtir. Bu sınıflandırmaya göre 25-29,9 kg/m2fazla kilolu, 30-

34,9 kg/m2 1.derece hafif obez, 35-39,9 kg/m2 2.derece orta obez, 40 kg/m2 ve 

üzeri ise 3.derece ağır obeziteyi gösterir [1]. 

Çizelge2.1.VKĠ değerlerine göre obezite sınıflandırması [5]. 
 

WHO Sınıflandırması VKI (kg/m2) 

Zayıf Ciddi düzey <16 

Orta düzey 16-16,9 

Hafif düzey 17-18 

Normal 18-24,9 

Fazla Kilolu 25-29,9 

Obez Hafif obez 30-34,9 

Orta obez 35-39,9 

Ağır obez ≥40 

 

4) Bir Fransız sağlık istatistikleri kurumu olan INSERM‘de Laurier ve ark. [33], 

obezite tanısında 1959 Metropolitan yaĢam tablolarını kullanmıĢtır. Bu tablodaki 

relatif ağırlık indeksi (relative weight index, RWI) %130‘u aĢıyorsa ĢiĢman, %150‘yi 

aĢıyorsa aĢırı ĢiĢman terimlerini kullanmaktadır. Burada %100 RWI, erkeklerde 

22,6 kg/ m2 ve kadınlarda 21,1 kg/ m2 VKĠ değerlerine uymaktadır. Bu nedenle 

obezite tanımına uyan ayırım sınırları erkeklerde 29.4kg/ m2, kadınlarda 27,4 

kg/m2 VKĠ değerlerine uygunluk göstermektedir. 

5) NHANES (National Health and Nutrition Examinaton Survey) çalıĢmalarında 

aĢırıkilolu terimi erkeklerde VKĠ‘nin 27,8 kg/ m2, kadınlarda 27,3 kg/ m2‘nin 

üzerinde olmasıolarak kabul edilmiĢtir. Bu değerler 1983 Metropolitan Sigorta 
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ġirketi yaĢam tablolarındaelbise ve ayakkabıya göre ağırlık sınırlarının 

ortalamasına göre ağırlığın erkeklerde %124 ve kadınlarda %120‘nin üzerinde 

olmasını göstermektedir [34]. 

6) Van Itallie, NHCS bulgularına dayanarak obezite kriterlerini Ģu Ģekilde 

sıralamıĢtır: 

VKĠ <25 kg/ m2 uygun ağırlık, 25-27 kg/ m2 sınırda obez, 27-30 kg/ m2 hafif obez, 

30-35 kg/ m2 orta derecede obez, 35-40 kg/m2 ciddi obez, >40 kg/ m2 ileri 

derecede obezdir [35]. 

7) Ġdeal ağırlığın %120‘si kabaca 27 kg/ m2 VKĠ‘ye eĢeğerdir [30]. Bu nedenle bazı 

yazarlar tarafından VKĠ 27 kg/m2‘nin üzerindeki kiĢiler obez olarak kabul 

edilmektedir. 

2.3. Obezitenin Epidemiyolojisi 

Kilonun derecelerini sınıflandırmak için ülkeler, birbirlerinden farklı parametreler 

kullandıklarından obezite epidemiyolojisinin incelenmesinde uzun yıllar zorluklar 

yaĢanmıĢtır. VKĠ 1990‘lı yıllardan itibaren aĢırı kilo ölçütü olarak kabul edilmeye 

baĢlanmıĢ ve birbirine yakın sınır değerler önerilmiĢtir [1]. 

Obezitenin baĢlangıcı herhangi bir yaĢa denk gelebilir. Bebeklik dönemindeki 

obeziteyle, eriĢkin yaĢlarda obeziteye yakalanma riski arasında sıkı bir iliĢki 

bulunamamıĢtır [36]. Ancak eriĢkin dönemde obez olan hastaların üçte birden 

daha azının çocukluk çağında da obez oldukları saptanmıĢtır. Genel olarak bu tip 

obezite yağ hücrelerinin sayısının artmasıyla(hiperplazi) karakterizedir. BaĢlangıcı 

eriĢkin çağa denk gelen obezite ise hipertrofik tiptir [37]. 

Her iki cinste de, obezite geliĢiminin sıklığı açısından eriĢkin hayatın ilk yılları 

risklidir. Hastaların çoğunda obezite puberteden sonra geliĢmektedir. Kadınlar için 

hamilelik, obezite geliĢimindeki temel olaydır. EriĢkin dönemde obeziteyle 

karĢılaĢılmasının en sık sebebi ise fiziksel aktivitenin minimum seviyede olduğu, 

hareketsiz yaĢam tarzıdır [8]. Kilo alımı 60 yaĢına kadar alıĢılmıĢ bir olay olarak 

kabul edilirken, bu yaĢtan sonra kilo artıĢı alıĢılmıĢ bir olay olarak kabul 

edilmemektedir [37]. Kilo fazlalığının prevalansı erkeklerde ve kadınlarda yaĢ ile 
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doğru orantılı artmaktadır. VKĠ ve yaĢ arttıkça Bel/Kalça (B/K)oranı da artar [38]. 

Erkeklerde 45-54 yaĢları arasında kilo fazlalığı %31 değeriyle kadınlarda ise 65-74 

yaĢları arasında % 38,5 değeriyle zirve yapar [39].VKĠ değerinin, 25 yaĢının 

üzerindeki bireylerde artması, bu bireylerin sağlığını tehdit eden hastalıklara 

yakalanma riskini de arttırmaktadır [40]. 

2.3.1. Küresel obezite prevalansı 

GeliĢmiĢ ülkeler baĢta olmak üzere tüm dünyada son 30 yıllık dönemde, obezite 

prevalansı, çocuklar ve eriĢkinler arasında keskin bir artıĢ göstermiĢtir [2]. 

Obezitenin en sık görüldüğü Amerika BirleĢik Devletleri‘nde, Kronik Hastalıkları 

Önleme ve Kontrol Merkezi (CDC) tarafından NHANES (ABD-Ulusal Beslenme ve 

Sağlık AraĢtırması) çalıĢmasına göre 2003-2004 yıllarında obezite (VKĠ ≥30) 

prevalansının kadınlarda %33,2, erkeklerde %31,1 olarak açıklamıĢtır. Aynı 

çalıĢmaya göre 2005-2006 yılında ise bu oran kadınlarda %35,3, erkeklerde 

%33,3 olarak tespit edilmiĢtir [41]. 

ABD‘de, NHANES çalıĢmasının değerlendirilmesi sonucunda 2003-2006 yıllarında 

2-19 yaĢ grubu çocuklar ve adölesanların %16,3‘ünün obez olduğu bildirilmiĢtir 

[41]. 

Avrupalı yetiĢkin erkeklerde fazla kilolu olma prevalansı %32-79, kadınlarda ise 

%29-78 arasında değiĢmektedir. 

WHO 2007 raporuna göre fazla kilolu olma durumunun en yüksek görüldüğü 

ülkeler Arnavutluk, Bosna-Hersek ve Ġngiltere‘dir. Norveç, Özbekistan ve Ġsviçreise 

prevalansın en düĢük olduğu ülkelerdir. 

WHO 2005 raporunda,farklı ülkelerden gelen ulusal obezite oranları Ģekil 2.1‘de 

gösterilmiĢtir [42,43]. 
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ġekil 2.1. Küresel Obezite Prevalansı [42,43]. 
 

Ülkeler ayrı ayrı ele alındıklarında, çok düĢük veya çok yüksek obezite 

prevalansları ortaya çıkabilir. Örneğin Çin, Japonya ve bazı Afrika ülkelerinde 

%5‘in altında obezite prevalansı varken, Samoa‘da kentsel nüfusun %75‘i obezdir. 

Dünyadaki en yüksek obezite oranları Melanezya, Polinezya ve Mikronezya‘nın 

pasifik ada populasyonlarında görülmektedir [44]. 

2.3.2. Türkiye’de obezite prevalansı 

Diğer dünya ülkelerinde olduğu gibi ülkemizde de obezite görülme sıklığı gün 

geçtikçe artmaktadır. Sağlık Bakanlığınca yapılan ‗‘Türkiye Beslenme ve Sağlık 

AraĢtırması-2010‘‘ön çalıĢma raporuna göre Türkiye‘de yetiĢkinler arasında 

obezite görülme sıklığı; kadınlarda %41, erkeklerde %20, 5 olmak üzere toplamda 

%30,3 olarak bulunmuĢtur. Ön çalıĢma raporunun verilerine göre, yetiĢkinlerde 
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fazla kilolu olanlar %34,6, fazla kilolu ve ĢiĢman olanlar %64,9, çok ĢiĢman 

olanların oranı ise %2,9 olarak bulunmuĢtur [45]. 

Bölgesel dağılımlar göz önünde bulundurulduğunda yetiĢkinlerde obezite görülme 

sıklığı  %33,1 ile Doğu Karadeniz bölgesinde en yüksek iken, %20,5 ile Ortadoğu 

Anadolu‘da en düĢüktür [45]. 

 

Çizelge2.2. Bölgesel dağılımlara göre obezite sıklığı [45] 
 

Bölgeler Obezite Görülme Sıklığı Yüzdesi 

Doğu Karadeniz %33,1 

Batı Anadolu %33 

Orta Anadolu %32,9 

Batı Karadeniz %31,3 

Batı Marmara %30,7 

Doğu Marmara %30,6 

Akdeniz %30,1 

Ege %28 

Kuzeydoğu Anadolu %23,3 

Güneydoğu Anadolu %22,9 

Ortadoğu Anadolu %20,5 

 

Türkiye‘de, Sağlık Bakanlığı‘nın Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi 

Beslenme ve Diyetetik Bölümü ve Ankara Numune Eğitim ve AraĢtırma 

Hastanesince yürütülen ‗‘Türkiye Beslenme ve Sağlık AraĢtırması-2010‘‘ön 

çalıĢma raporuna göre;  0-5 yaĢ arası kız çocuklarında obezite görülme sıklığı 

%6,8, erkek çocuklarında %10,1 olarak bulunmuĢtur. 0-5 yaĢları arasındaki 

çocuklarda toplamda obezite sıklığı ise %8,5 olarak verilmiĢtir [45]. 

Yine aynı araĢtırmanın ön raporlarına göre Türkiye‘de; 6-18 yaĢ arası kızlarda 

obezite görülme sıklığı %7,3, erkeklerde %9,1 olarak bulunmuĢtur. Toplamda ise 

6-18 yaĢ arası obezite görülme sıklığı ise %8,2 olarak verilmiĢtir [45]. 



13 

0-5 yaĢta fazla kilolu olanlar %17,9, fazla kilolu ve ĢiĢman olanların toplamı 

%26,4‘tür. 6-18 yaĢ aralığında fazla kilolu olanlar %14,3, fazla kilolu ve ĢiĢman 

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

Türkiye‘de de obezite bu rakamlardan da anlaĢılacağı gibi hızla artmaktadır. 

Dünyada zengin batılı ülkelerde hem de yoksul ülkelerde obezite prevalansı 

tehlikeli bir hızla artmaktadır. Halk sağlığında obezitenin önlenmesi için, tüm yaĢ 

gruplarına yönelik öncelikli hedef,  sağlıklı yaĢama tarzını benimsetmek ve teĢvik 

etmek olmalıdır. Bireysel çabalarla hedeflenen düzeyde baĢarı sağlanamaz. 

Çevreyi değiĢtirmek ve kilo artıĢını daha aza indirmek hususunda 

hükümetlerin,toplumun,medya ve gıda endüstrilerinin iĢ birliği içerisinde 

davranması gerekmektedir [1]. 

2.4. Obezitenin Nedenleri 

Obezitenin nedenlerine bakıldığında genetik, metabolik, hormonal, hipotalamik, 

psikolojik, sosyo-ekonomik, beslenme ve fiziksel aktivite düzeyi gibi birçok etmen 

bir aradadüĢünülmektedir.Genel olarak obeziteye neden olan etmenleri;enerji 

alımını arttıran sebepler, enerji kullanımını azaltan sebepler ve genetik sebepler 

olarak üç temel baĢlıkla değerlendirebiliriz [9]. 

Obezitenin sebeplerini Çizelge2.3‘deki gibi özetleyebiliriz [6,37]. 
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Çizelge2.3.Obezitenin Etyolojisi 
 

Nöroendokrin obeziteler: 

Hipotalamik sendrom 

Cushing sendromu 

Hipotiroidi 

Polikistik over sendromu 

Psödohipoparatiroidi 

Hipogonadizm  

GH eksikliği  

Ġnsulinoma ve hiperinsulinizm 

Leptin yetersizliği veya reseptor defekti 

Ġatrojenik obeziteler: 

Ġlaçlar ve hormonlar 

Hipotalamus cerrahisi 

Nutrisyonel dengesizlik ve obezite: 

Yüksek yağlı, özellikle doymuĢ yağlı diyetler 

Kafeterya diyetleri 

Fiziksel hareketsizlik: 

Postoperatif dönem 

YaĢlılık 

ĠĢ ile ilgili olan 

Genetik (Dismorfik) obeziteler: 

Otosomal resesif 

X‘e bağlı kromozomal 

 

Endokrin hastalıklar içinde obezite ile en sık birlikte görülen hastalık Cushing 

sendromudur. Bu hastaların vücudundaki yağlanma karakteristiktir. Yağ birikimi 

özellikle göğüste, supraklaviküler çukurda ve boynun arka tarafında görülür. Kollar 

ve bacaklar ise incedir. Cushing sendromuna bağlı olmayan sıradan obezite bazen 

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

plazma ACTH düzeyleri normaldir. 
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Polikistikover sendromu hipotalamik ve endokrin obezitenin kombinasyonuna 

sebep olur. Bu hastalarda meydana gelen hiperinsülinizm vücut ağırlığının ve yağ 

birikiminin artmasına nedenolmaktadır. 

AzalmıĢ GHsalgılanması obezitenin endokrin nedenleri arasındadır. Vücut yağ 

miktarındaartma ile karakterizedir, ancak bu hastalarda IGF-1 düzeyleri normaldir 

ve GH replasmanıyapılması ile artmıĢ olan yağ miktarı önemli miktarda azalır 

[37,46]. 

Genetik faktörlerle iliĢkili obezitelerin çoğu çoklu gen defektleri veya farklılıkları 

sonucudur. Tek gen defektli etyolojiler oldukça nadirdir ancak oluĢabilir [47,48]. 

Özellikle çocuklarda, masif obezitesi olan veya çok hızlı kilo alan hastalar için 

genetik defektler değerlendirmelidir [6]. Prader–Willi, Bardet-Biedl,Carpenter 

sendromlarıve lipodistrofi gibi dismorfik ĢiĢmanlık tiplerinde genetikmekanizmalar 

primer rol oynamaktadır [46]. Böyle hastalıklar nadirdir ve tutulan kiĢilerde 

ĢiĢmanlık ciddi derecede olabilir. Bunlar arasında en sık rastlanılanı Prader-Willi 

sendromudur. 

Ancak bu tip genetik defektlerin mutad ĢiĢmanlıkta rol oynamadığı 

düĢünülmektedir [37,46]. 

Fiziksel inaktivite, obezite geliĢiminin altında yatan en önemli nedenini 

oluĢturmaktadır. Yapılan bir çalıĢmada obezitenin baĢlamasında fiziksel 

hareketsizliğin sorumluluk payının %67,5 gibi çok önemli bir oran olduğu tespit 

edilmiĢtir. Aktif meslek gruplarında obezite daha seyrekken, emeklilerde ve ev 

hanımlarında sıklık artmıĢtır [37]. 

Modern toplumlarda iĢlerin,daha az enerji harcanarak yapılabilme olanağı, 

televizyon ve bilgisayar karĢısında daha fazla zaman harcamak, vücudun 

kullanamadığı enerjiyi yağ olarak biriktirmesine sebep olmaktadır [37,49,50]. 

Epidemiyolojik çalıĢmalara göre erkekler arasında kilo fazlalığına en fazla 

sedanter hayatyaĢayanlarda rastlanmaktadır [50]. 
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Fiziksel aktivite ĢiĢmanlığın önlenmesinde olduğu kadar, özellikle de zayıflama 

diyetleri uygulayan kiĢilerde yağsız vücut kitlesinin korunarak, yağ kitlesinin 

kaybını arttırmaktadır. 

Enerjiyi oluĢturan besin öğelerinin kompozisyonu da obeziteyi oluĢturan 

nedenlerden biridir. Yükseksature yağ içerikli diyet ile VKĠ arasındapozitif 

korelasyon vardır. Benzer Ģekildeözellikle sükroz içeren içecekler ve kafeterya tipi 

yiyeceklerin diyette yer alması, ihtiyaçtan fazla alınmıĢ enerjinin vücutta yağa 

dönüĢtürülüp depolanmasına neden olmaktadır [37]. 

GeliĢmiĢ ülkelerde de çoğu gebelik ile birlikte vücut ağırlığında net bir artıĢ olduğu 

ve bu artıĢın baĢarılı gebeliklerde kalıcı olduğu bilinmektedir [51]. 

Yaygın kullanılan birçok ilacın sık fakat genellikle gözden kaçan bir yan etkisi de 

kilo artıĢıdır. Duyarlı kiĢilerde kilo artıĢı klinik olarak anlamlı obezite ile 

sonuçlanabilir. Birçok hastada tedavilerinde kullanılan kortikosteroidler, trisiklik 

antidepresanlar ve psikotikbileĢikler, kalıcı ve sorun yaratan vücutağırlığına sebep 

olurlar. Obeziteye neden olan ilaçlar Çizelge2.4‘te özetlenmiĢtir [25]. 

 
Çizelge2.4.Obeziteye neden olan ilaçlar 
 

Antipsikotikler: Fenotiyazinler, butirifenonlar 

Antidepresanlar: Trisiklik antidepresanlar, lityum, monoamin oksidaz inhibitörleri 

Antikonvülzanlar: Valproat, karbamazepin 

Antimigren ve Antihistaminikler: Kriptoheptadin, flunarizin, pizotifen 

Antidiyabetikler: Ġnsülin, sülfonilüre grubu, glitazonlar 

Glukortikoidler: Famakolojik dozları 

Beta blokerlar: Non spesifik (örn: Propranolol) 

Seks hormonları: Yüksek doz östrojen, megestrol asetat, tamoksifen 

Diğer: Bazı antineoplastik ajanlar 
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Çizelge2.5.Ġlaç nedenli obezitede yer alan teorik mekanizmalar [25]. 
 

Serotonerjik ve dopaminerjik aktivitede azalma 

Yağ asitlerinin beta oksidasyonunun bozulması ve substrat oksidasyonundaki diğer 

değiĢiklikler 

Sempatik sinir sistemi aktivitesinin azalması 

Enerji sarfiyatının azalması 

Ağız kuruması ve kalorili içeceklerin alımının artmasına neden olan antikolinerjik yan 

etkiler 

Sedasyon 

Hipotalamik leptin ve norepeptit Y aktivitesinde değiĢiklik 

 

Obez Zucker farelerinde üzerine yapılan deneysel çalıĢmalarda fosfofruktokinaz 

enziminin katekolaminler tarafından aktive edilmesinde bozukluk olduğu 

saptanmıĢtır. Ayrıca yine bu denemeler neticesinde karaciğerdeki Na-K ATPaz 

aktivitesininbozulduğu gösterilmiĢtir. Obez insanların yağ dokularında gliserol-3-

fosfat dehidrogenazenzim miktarının azaldığı tespit edilmiĢtir [8]. 

2.5. Obezitenin Patolojik Sonuçları ve Komplikasyonları 

Ġstatistiklerin kanıtladığı üzere obezite genel olarak yaĢam süresini kısaltan önemli 

bir habercidir. Yapılan bir çalıĢmaya göre sigara içmeyen kırk yaĢında obez kadın 

ve erkeklerin, kendi eĢ özelliklerinde fakat obez olmayan insanlara göre 6-7 yıl 

erken öldükleri gösterilmiĢtir.Obezlerde ölümün iki ana sebebi kardiyovasküler 

hastalıklar ve kanserdir.Diyabet ve hipertansiyon baĢta olmak üzere birçok 

komorbid durum, kardiyovasküler hastalık aracılığı ile erken ölüme sebep olur [26]. 

Çocukluk çağındaki obezite, komplikasyonlaraçısından eriĢkinlere göre daha az 

risklidir. 

 

 

 



18 

Obezitenin yol açtığı komplikasyonlar Çizelge2.6‘da gösterilmiĢtir [6,7]. 

 
Çizelge2.6.Obezitenin komplikasyonları [6,7]. 
 

1) Diyabetes mellitus, insülin direnci 

2) Hipertansiyon 

3) Dislipidemi 

4) Kalp hastalığı: Aterosklerotik hastalık, Konjestif kalp yetersizliği 

5) Alveolar hipoventilasyon (Pickwick sendromu) 

6) Serebrovasküler hastalık 

7) Kanser 

8) Safra kesesi hastalıkları: TaĢ, infeksiyon 

9) Hepatosteatoz 

10) Karaciğer sirozu 

11) Osteoartrit 

12) Venöz staz ve ödem 

13) Üriner inkontinans 

14) Reproduktif disfonksiyon 

15) Gut 

16) ArtmıĢ intraabdominal basınç sendromu: Hiatus hernisi, fıtıklar 

17) Psödotümör serebri 

18) Gebelik riskleri: Toksemi, diyabet 

19) Cerrahi riskleri: Pnömoni, yara infeksiyonu, tromboflebit 

20) Psikolojik ve emosyonel problemler 

21) Sosyal ve ekonomik problemler 

21) Erken ölüm 

 

Obezitenin psikolojik ve tıbbi sonuçları vardır. Psikolojik sonuçlar daha çok 

toplumun ĢiĢmanlık algısı ile ilgilidir. Batı kültüründe obezite, negatif bir imaj 

sebebi olmakla birlikte önemli kozmetik bir problemdir. Obezite çirkinlik olarak 

görülür ve kendinden nefret etmeye kadar varabilen psikolojik cevaplara neden 

olur. Ciddi obezlerde anksiyete, depresyon, suçluluk hissi ve somatik yakınmalarla 
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sonuçlanır. Belirgin tıbbi komplikasyonlar ortaya çıkmadan önce bile, obez 

hastalarda azalmıĢ aktivite gibi davranıĢsal değiĢimler vardır. Bu durumlarda kiĢi 

sosyal iliĢkilere girmekten çekinir, iĢ ve okul yaĢamında sıkılganlık, utangaçlık 

gösterir. 

Tıbbi sorunlarda en az psikolojik sorunlar kadar ciddidir. Obezite ABD‘de ölum 

nedenleri arasında sigaradan hemen sonra ikincisırada yer almaktadır. Morbid 

obezite ile kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, pulmonerhastalıklar ve safra 

taĢlarının prevalansında artıĢ görülür. Kadınlarda uterus, serviks ve memekanseri 

riski artmıĢtır. Apandisitten ölüm oranı hem erkek hem de kadınlarda 

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

Türkiye‘de ise 2002-2004 yılları arasında geniĢ kapsamlı olarak yürütülen Ulusal 

Hastalık Yükü ve Maliyet Etkililik ÇalıĢması, obezite ve yüksek beden kitle 

indeksine atfedilebilir hastalık yükü, ölüm sayıları ve bunların komplikasyonlara 

göre dağılımını bize detaylı olarak bildirmektedir. Obezitenin önlenmesi ile 

önlenecek ölüm sayıları istemik kalp hastalığında 29581, istemik inmede 11109, 

diyabette 7674‘tür.Toplamda 57143 ölüm önlenebilmekte olup, bu rakam tüm 

ölümlerin %13,3‘ünü oluĢturmaktadır [52]. 

2.5.1.Kardiyovaskülerkomplikasyonlar 

Kardiyovasküler morbidite ve mortalite riski obeziteyle birlikte artar. Obez 

bireylerde, hipertansiyon, kalp yetersizliği, kardiyomyopati, aritmi ve ani ölüm, 

aterosklerotik koroner hastalık ile venöz tromboembolik eğilimigibi çeĢitli 

kardiyovasküler hastalıklar Ģeklinde karĢımıza çıkar. Bazı hastalarda bu klinik 

durumlardan birkaçına birlikte aynı anda rastlanabilir.Obez hastaların nabzında 

görülen en bariz değiĢim, dakikada 2 veya 5 atım nabız artıĢıdır [53]. 

Özellikle abdominal obezite, artmıĢ düĢük dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol, 

çok düĢük dansiteli lipoprotein (VLDL), trigliserid, apolipoprotein B ve azalmıĢ 

yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol değerleriyle, aterojenik bir lipit 

profiliiliĢkilidir. Koroner kalp hastalığı riski artmaktadır. VKĠ‘deki ki her bir puan 

yükselme ile koroner arter hastalığı riski 3,6 kat yükselmektedir [54,55]. 
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2.5.2. Ġnsülin direnci, tip 2 diabetes mellitus (DM) ve metabolik sendrom(MS) 

Tip 2 diyabet hastalarının %90‘ında VKĠ değeri 23‘ün üzerindedir. 

Obez hastalarda vücut ağırlığı artıĢı insülin direncine, insülin direnci 

hiperinsülinemiye, hiperinsülinemi de reseptör sayısının down regülasyon ile 

azalmasına sebep olmaktadır. Bu durumda kan glukoz değeri yükselmektedir [54]. 

Kanda yükselen glukoz, pankreasın beta hücrelerini uyarmaktadır. Beta 

hücrelerine ihtiyaç arttıkça, beta hücrelerin fonksiyonu bozulmaya baĢlar. Açlık 

hiperglisemisinin sebebi beta hücrelerinin fonksiyonunu yerine getirememesidir.  

Ġnsülin cevabı insülin direnci sebebiyle azaldığında glukoz transportu bozulur. 

Böylece insülinin lipoliz üzerindeki engelleyici etkisi bozulur. Ayrıca adipositlerde 

üretilen ve obez adipositlerinde daha fazla bulunan sitokin tümör nekroz faktörü 

alfa (TNF-α), insülini inhibe eder.Obezite ve azalmıĢ fiziksel aktivite, tip 2 diyabette 

insülinin etkisinin bozulmasına katkıda bulunur [55,56]. 

Ġnsülin direnci, obezite, yüksek kalorili beslenme, genetik faktörler, sedanter hayat 

tarzı birbirleri ile karmaĢık iliĢkiler içinde insülin rezistans sendromu veya 

Metabolik sendrom (MS) adı altında bir grup hastalık ve bulgular kompleksine yol 

açmaktadır [57]. 

Özellikle abdominal obezite, lipolitik aktivitesi ve salgıladığı adipokinler ile 

metabolik sendromun geliĢiminde ve sonuçlarının ortaya çıkmasında önemli bir rol 

oynar [57].Vücut ağırlığının %10-15 civarı azalması, diyabeti olan obez hastalarda 

kan glukozu kontrolünü anlamlı olarak düzelmesini sağlayan bir durumdur. 

MS tanısında, WHO ve Amerikan Klinik Endokrinolojistler Birliği (AACE) 

birbirinden farklılık gösteren kıstaslar kullanılmaktadır. Bu farklı metabolik sendrom 

tanımlamaları Çizelge2.7‘da gösterilmiĢtir [57]. 

MS‘deki bozuklukları açıklayabilecek esas mekanizmanın insülin direnci olduğu 

düĢünülmektedir.  Normal diyetle beslenen sıçanlara göre, Ġnsülin direnci veya 

hiperinsülinemi yaptığı bilinen fruktozdan zengin diyet alan sıçanların kan 

basıncının arttığı gösterilmiĢtir. Hipertansiyonu olan hastalarda da insülin direnci 

ile karbonhidrat ve lipid metabolizmasındaki anormallikler arasında iliĢki 
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saptanmıĢtır [58]. Ġnsülin direncinde beta hücrelerinin fonksiyon kaybı veya bu 

fonksiyon kaybının giderilmesi, direncin diyabetes mellitusa dönüĢüp 

dönüĢmeyeceğinde rol oynar. BozulmuĢ glukoz toleransı olan hastalarda obezite, 

sigara kullanımı, insülin direnci, yüksek kan basıncı gibi risk faktörleri düzeltilmez 

veya düzeltilemezse bu diabetes mellitus ile sonuçlanır [45,58]. 

 
Çizelge2.7. Metabolik sendrom tanımlamaları [57]. 
 

WHO (1999)                                                                                    AACE (2002) 

 

DM veya bozulmuĢ glukoz töleransı veya insülin 

direnci 

+ veya aĢağıdaki kriterlerden en az ikisinin bulunması; 

 Obezite ve/veya bel-kalça oranı     

erkekte> 0,9 

kadında>0,85 

 

Trigliserit > 150 mg/dl ve/veya HDL    

erkekte<35 mg/dl  

Kadında<40mg/dl 

 

Kan basıncı ≥ 160/90 mmHg ve/veya antihipertansif 

kullanımı 

 

Mikroalbüminüri ≥ 20 μg/dk 

 

BozulmuĢ açlık glukozu 

 

Obezite ve/veya abdominal obezite 

 

Trigliserit  ≥ 150 mg/dl  

 

HDL erkekte<40 mg/dl,  

kadında<50 mg/dl   

 

Kan basıncı ≥ 130/85 mmHg 

 

Tip 2 diyabetes mellitus için obezite önemli bir ön belirleyicidir. Tip 2 DM‘li 

hastaların büyük çoğunluğu obezken, tüm obezlerde Tip 2 diyabete rastlanmaz. 

Obez hastalardaki insüline karĢı duyarsızlık da bireyden bireye farklılık 

göstermektedir. Ayrıca obezite ile insülin direnci arasında hangisinin diğerinin 

sonucu olduğu konusunda kesin bir görüĢ yoktur. Fakat insülin direnci ile özellikle 

abdominal obezite arasında kuvvetli bir iliĢki olduğu bilinmektedir [59]. 
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2.5.3. Obezite ve kanser 

Erkeklerde obeziteyle mide, kolon, pankreas, prostat, böbrek ve safra kesesi 

kanseri riski artar. Kadınlarda ise mide, kolon, böbrek, safra kesesi, meme, 

endometrium, over ve serviks kanseri arasında pozitif bir iliĢki bulunduğu 

saptanmıĢtır. Obez kadınlardakiendometrial kanser riskinin artıĢ sebepi, adipoz 

dokunun stroma hücrelerinde östrojen üretiminin artmasıdır. Meme kanserinin ise 

abdominal obeziteyle bağlantısı vardır [60,61]. 

2.5.4. Solunum sistemi komplikasyonları 

Obez hastalardaki pulmoner değiĢiklikler,  klinik bulgu vermeyen ancak solunum 

fonksiyonu testleri ile tespit edilebilen anormalliklerden, ağır semptomatik 

durumlara varabilen farklı boyutlarda görülebilir.Ġnterkoksal kasların yağlanması, 

cilt altı yağ birikimi, solunum iĢinin artıĢı göğüs duvarı mekaniğini bozabilir. 

Obstrüktif uyku apne sendromu ve obezite hipoventilasyon sendromu, obez 

hastalarda sık görülen uykuda solunum bozukluklarındandır [8]. 

2.5.5. Kas ve iskelet sistemi komplikasyonları 

Obezitede, kas iskelet sisteminin taĢıdığı yükün artmasına bağlı geliĢen travma 

osteoartrit, lomber omurga ve yumuĢak doku sorunlarını içeren geniĢ bir yelpazeyi 

kapsamaktadır. Obezitenin kas iskelet sistemi üzerine olumsuz etkilerinde 

eklemlerde aĢırı yüklenme yanında nöroendokrin anormal aktivite ve artmıĢ 

proinflamatuvar sitokinlerin de rolü olduğu önerilmektedir [62]. 

2.5.6. Psikolojik komplikasyonlar 

GeçmiĢte ve günümüzde, hemen tüm toplumların dıĢ görünüĢe, çekicilik, güzel 

veya yakıĢıklı olmaya verdikleri önem ister istemez herkeste beğenilir olma isteğini 

doğurmuĢ, insanlar daha güzel görünmek uğruna yoğun çabalar sarf etmeye 

baĢlamıĢlardır. Fiziki görünüĢe verilen önem çoğunlukla kitle iletiĢim araçlarıyla 

tüm toplumlara, dolayısıyla da tek tek bireylere empoze edilir ve böylece insanlar 

benzer değerlendirmelere koĢullanır.  Aslında birey, fiziksel özelliklerin önemli 

olduğu görüĢü ile çok daha erken yaĢlarda karĢılaĢmaktadır. Çocuk 

masalkitaplarındaki kahraman karakterler bile genellikle güzel, yakıĢıklı ve güçlü 
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kiĢilerdir. Ġzlediğimiz filmlerdeki insanlar hep güzel bir fiziğe sahiptir. GörünüĢe 

verilen anlam ve görünüĢle ilgili değerlendirmeler, içinde bulunulan zamana ve 

toplumun kültürüne göre farklılıklar gösterse de, günümüzde özellikle kadınlar 

narin ve ince bir beden yapısına özendirilmektedir. 

Benlik saygısının kiĢiler arası iliĢkilerden ve bireyin bu iliĢkilere verdiği anlamdan 

etkilendiği düĢünülürse, çevreden gelen olumsuz geri bildirimler bireyde benlik 

saygısının azalmasına neden olacaktır. AĢırı kilo nedeni ileeleĢtirilme ve sosyal 

dıĢlanma, okul ya da iĢ yaĢamını, sosyal iliĢkilerini ve fizikseletkinliklere karĢı obez 

bireylerin tutumlarını olumsuz etkileyecektir. 

Obez bireylere karĢı toplumlarda küçük görme, önyargı ve saygısızlık son derece 

yaygındır. Obez bireyler toplumsal alanlarda ―etiketlenirler‖. Maruz kaldıkları bu 

ayrımcılık özsaygılarının azalmasına, depresyona açık duruma gelmelerine yol 

açar. Benlik saygısının azalması obez bireylerin disforik ve depresif olmalarına 

sebep olur [63]. 

2.6. Enerji Dengesinin Düzenlenmesi ve Obezite Patogenezi 

Enerji dengesinin düzenlenmesinde ve substrat metabolizmasında pek çok 

fizyolojik sistemin, nöral ve biyokimyasal yolların rolü olduğu bilinmektedir. Vücuda 

alınan enerjiyle tüketilen enerji arasındaki ufak dengesizlikler bile uzun vadede 

vücut ağırlığında büyük değiĢimlere sebep olur. Vücut ağırlığında azalma 

olduğunda enerji tüketimi azalır ve iĢtah artar, aĢırı beslenme durumunda ise 

enerji tüketimi artar ve iĢtah azalır. Ancak genellikle ikinci metabolizma 

baĢarısızdır [64]. 

Enerji dengesinde sindirim sistemi hormonları ve enzimler, yağ asitleri, yağ 

oksidasyonu ve yağ dokusu hormonları, hipotalamik peptidler gibi aracıların uzun 

veya kısa süreli etkileri vardır [65].BaĢlıca enerji tüketimi aĢağıdaki yollarla 

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

2. Gıdaların termik etkisi ve soğuğa termik cevap (harcanan enerji%15) 

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

4. Kalori alımına cevap olarak değiĢen adaptif termogenez [66]. 

2.6.1.Gıda alımı kontrolü ve nöroendokrin düzenleme 

Gıdaalımı, metabolik durum ve beyine göre nöral, hormonal, nörokimyasal 

sinyallerin santral sinir sistemiyle entegrasyonu sonucu olan karmaĢık bir 

davranıĢtır. Bu santral ve periferik sinyallerin devreye girmesiyle gıda alımı ve 

sonlandırılması davranıĢları olur. Bu sinyaller beĢ gruba ayrılır. 

1.Hipotalamik nöropeptidler 

2.Beyin insülini 

3.Leptin 

4.Metabolik sinyaller 

5.Nöral etkileĢim. 

Hipotalamik  Nöropeptitler 

Hipotalamus bölgesinde, vücudumuzdan gelen sinyalleri alıp bunları beynin diğer 

merkezlerine yönlendirerek beslenmeyi düzenleyen arkuat nucleus adı verilen bir 

doyum merkezi vardır. Santral ve periferal nöral uyarılar, metabolitler ve hormonlar 

bu merkeze etki eden sinyallerdir [67]. 

Arkuat nucleusta besin alımını kontrol eden iki farklı nöron grubu vardır. Bir grup 

nöron, besin alımını hızlandırıp enerji tüketimini azaltırken; diğer grup nöron, tam 

tersi besin alımını yavaĢlatıp enerji tüketimini hızlandırır [68]. 
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Çizelge2.8.ĠĢtahın düzenlenmesinde rol alan nöropeptidler [43]. 
 

Katabolik Peptidler Anabolik Peptidler 

CRH NPY 

MSH AGRP 

GLP-1 Orexin 

Somatostatin Galanin 

CCK Beta endorfin 

Serotonin Noradrenalin 

CART GHRH 

 

Ġnsülin 

ĠĢtah ve metabolizma düzenleyicisi olarak leptin son zamanlarda popüler bir 

hormonsada, insülin 25 yıldır bilinen ve arkuat nukleus yolu ile etki eden bir 

hormondur. Beynin birçok bölgesinde insulin reseptörleri vardır. Ancak insülin 

hormonun iĢtah baskılayıcı etkisinin arkuat nukleustaki reseptörler aracılığı ile 

olduğunu gösteren çalıĢmalar vardır. Arkuat nükleustaki reseptörlerin bloke 

edilmesi ile farenin hızla yemek yemeyi arttırdığı, arkuat nucleus yakınlarına 

yapılan insülin infüzyonlarının iĢtahı stimüle eden nöropeptid Y (NPY) yapımını 

inhibe ettiği gösterilmiĢtir. Beyinde insülin duyarlılığı normal olduğu sürece daha az 

yemek yenmektedir ancak bu etki leptinin etkisi kadar güçlü değildir [43]. 

Leptin 

Zhang ve arkadaĢları tarafından 1994 yılında keĢfedilen leptin, adını Yunanca 

leptos (ince) kelimesinden alır. Molekül ağırlığı 16kDA olan leptin, 167 aminoasit 

içeren protein yapısında bir hormondur [69,70].Ġnsanlarda 7. kromozomun uzun 

kolunda bulunan (7q31) ob/ob geni‘nde kodlanmıĢtır. Ġlk defa ob/ob mutant 

farelerde bir mutajenik gen ürünüolarak belirlenmiĢtir. Vücutta baĢlıca adipoz 

dokuda sentezlenen leptin‘in, bir miktar plasenta, gastrik epitel, iskelet kası, hipofiz 

ve meme bezi tarafından da salgılandığı gösterilmiĢtir. 

Kanda proteine bağlı ve serbest halde bulunur. Serbest formun 

leptin‘inaktivitesinden sorumlu olduğu düĢünülmektedir.Yapılan çalıĢmalarda obez 
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bireylerdeserumdaki leptin‘in büyük kısmının serbest formdaolduğu tespit 

edilmiĢtir. Serbest leptin formunun obez hastalarda artıĢının tespit edilmesi,obezite 

geliĢiminde asıl sorunun leptin eksikliği değil,leptin rezistansı olduğu hipotezini 

destekleyenkanıtlardan biri olarak görülmektedir [71]. 

Leptin‘in dolaĢımdaki yarı ömrü 30 dakika civarındadır. Yemeklerden 2-3 saat 

sonra salgılanır. Sabah erken saatlerde pik yaparken, öğleden sonra en düĢük 

düzeylerde bulunur. Erkeklere oranla kadınlarda serum düzeyleri yüksektir. Bu 

durum kadınlarda yağdokusu fazlalığı ve ciltaltı/visseral yağ oranının dahafazla 

olması ile açıklanmaktadır. 

Leptin düzeyinin ana belirleyicisi vücut yağ kitlesi ve vücut kitle indeksi (VKĠ) olsa 

da bir çok faktör leptininregülasyonunda rol almaktadır. Ġnsülin, glukokortikoidler ve 

prolaktin leptin sentezini stimüle ederken, tiroid hormonları, büyüme hormonu, 

somatostatin, serbest yağ asitleri, uzun süre soğuğa maruz kalma ve 

katekolaminler leptin üzerinde inhibitör etki gösterirler [72]. 

 

Çizelge2.9.Leptin sekresyonunun regülasyonu 
 

LEPTĠN SENTEZĠNĠ STĠMÜLE EDEN LEPTĠN SENTEZĠNĠ ĠNHĠBE EDEN 

 Tiroid Hormonları 

Ġnsülin Büyüme Hormonu 

Glukokortikoidler Somatostatin  

Prolaktin Katekolaminler 

 Serbest yağ asitleri 

 Uzun süre soğuğa maruz kalma 

 

BaĢta hipotalamus üzerinde negatif feedback etki ile gıda alımının ve enerji 

metabolizmasının düzenlenmesi, obezite geliĢimininin engellenmesi leptinin 

vücuttaki temel görevidir. Buna ek olarak üreme, cinsel geliĢim, hematopoez, 

immünite, gastrointestinal fonksiyonların düzenlenmesi, sempatik sinir sistemi 

aktivasyonu, anjiyogenez ve osteogenezisde de önemli rolleri olduğu saptanmıĢtır. 

Leptinin dolaĢımda bulunması vücuttaki yağ kitlesiyle doğru orantılıdır. Plazma 

seviyeleriyle orantılı olarakta santral sinir sistemine geçer. Leptin‘in ana etki 
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mekanizması, temel etkisi iĢtahı artırmak olan ve birçok hipofizer hormonun 

regülasyonundagörev alan nöropeptid-Y‘nin arkuat nükleus‘dan salınımı ve 

ekspresyonunu inhibe etmektir. Bununla birlikte yapılan çalıĢmalar leptinin,  günlük 

gıda alımını arttırarak pozitif enerji dengesine yol açan NPY ile olduğu gibi alfa 

melanosit stimülan hormon (MSH) gibi diğer birtakım katabolik mediatörlerle de 

iliĢkide olduğunu göstermektedir. 

Enerji dengesinde nükleus arkuatus nöronlarının aktiviteleri de farklıdır. Örneğin 

paraventriküler nükleus (PVN) lezyonları obezite ile sonuçlanırken, lateral 

hipotalamik alan (LHA) lezyonları düĢük vücut kilosunu korumaya yönelik olarak 

anoreksi ile sonuçlanır. Böylece nükleus arkuatus nöronları leptin sinyallerini bu iki 

nörona ulaĢtırırken, iki nöron arasında koordinasyon da sağlanmıĢ olmaktadır. Kilo 

kaybına yanıt olarak LHA nöronları uygun Ģekilde aktive edilir ve beraberinde PVN 

nöronlarından anoreksijenik sinyal iletiminde azalma ile beraber gıda alımı da 

artırılır ve enerji harcanımı azaltılır. Böylece yağ depoları doldurularak kilo alımı 

sağlanmayaçalıĢılır.Tersine PVN nöronlarından artmıĢ sinyal iletimi ile gıda alımı 

azalır (iĢtah kaybı), enerji harcanımı artar ve yağ depolarında azalma olur [12]. 

Obezite hastalarının yaklaĢık %90-95 inde leptin direnci yani hiperleptinemi vardır 

[43]. 

Sonuçta leptin, beyinde kilo alımına neden olan anabolik sinyal iletimini inhibe, 

enerji harcanmasını arttıran katabolik sinyal iletimini aktive ederek fazla kilo 

alımına engel olur. 

Leptin ve İmmün Sistem 

Leptin defektif (ob/ob) ve leptin reseptör defektif (db/db) farelerde, baĢlıca hücre 

aracılı immün yanıttaki fonksiyonların bozulduğu gözlemlenmiĢtir. Sadece 

makrofaj fonksiyonları azalmamıĢ,  ayrıca viral ve bakteriyel infeksiyonlaracevap 

da azalmıĢtır. Leptin de bakteriler gibi makrofajları aktive ederek fagositozu 

güçlendirir. Prove anti-inflamatuar sitokin salınımını uyarır. Yara iyileĢmesini 

kısalttığıda tespit edilmiĢtir [12]. 
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Leptin ve Kemik Metabolizması 

Leptin kemik iliĢkisine ilgiyi arttıran bulgu, defektif (fa/fa)sıçanlarında azalmıĢ 

kemikkitlesi, artmıĢ kemik rezorbsiyon aktivitesi ve hiperkalsüri geliĢimidir.Benzer 

Ģekilde (ob/ob) farelere leptin verilmesi ile in vivo olarak osteoblastik aktivite ve 

kemik oluĢumu hızlanmıĢtır. Ġnsanlarda leptin seviyelerinin obezite, artmıĢ kemik 

kitlesi ve kemik oluĢum hızı ile pozitif korelasyon gösterdiği bulunmuĢtur. Kısaca 

leptin kemik oluĢumunu stimüle edip, rezorbsiyonun inhibe eden bir ―kemik dostu‖ 

olarak çalıĢmaktadır [12]. 

Leptin ve Üreme Sistemi 

Leptinin üreme sistemi üzerinde önemli etkilere sahip olduğunu düĢündüren ilk 

keĢifler plasenta tarafından da sentezlendiğinin ve leptin reseptörlerinin plasenta 

ve over da da eksprese edildiğinin anlaĢılmasıyla olmuĢtur. Leptinin üreme 

fonksiyonundaki rolünü en iyi gösteren bulgular, genetik olarak hipogonadotropik 

hipogonadizm gösteren vesteril olan obez C57BL/6J (ob/ob)farelerindedir. 

Steriliteleri diyet kısıtlaması (kilo verme) ile de düzelmeyen bu farelere leptin 

verilmesi ile puberte baĢlamıĢ ve infertilite düzelmiĢtir. Ayrıca, normal sıçanlara 

leptin verilmesiyle pubertenin baĢlamasının hızlandığı görülmüĢtür [72]. 

Ġnsanlarda düĢük leptin seviyelerinin veya diurnal ritminin bozulmasının 

hipotalamik hipogonadizm ve amenore ile sonuçlandığı görülmüĢtür. 

Leptinin nöropeptid Y üzerinden etkiyle,hipotalamustan GnRH, hipofizden FSH, LH 

ve prolaktin salınımını stimüle ettiği düĢünülmektedir. Yüksek 

konsantrasyonlardanöropeptid-Y, gonadotropin aksı üzerine inhibitör etkilidir. 

Böylece direkt olarak düĢük gıda alımı ve/veya aĢırı enerji harcanması gibi 

koĢullarda seviyesi artarak seksüel matürasyonu ve üremeyi inhibe eder [12]. 

Leptin ve Termogenez 

Alınan gıdalardaki enerjinin büyük kısmı metabolizma sırasında ısı olarak açığa 

çıkma prensibine termogenezis denir. Termogenezisde en önemli faktörler, 

mitokondrinin iç membranında bulunan ve protonların eĢleĢmesine engel olarak 

ATP sentezi yerine ısının açığa çıkmasını sağlayan UCP‘ (uncoupling 
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proteinler)lerdir. Tiroid hormonları ise UCP2 ve UCP3 ekspresyonunu güçlü bir 

Ģekilde uyarırlar ve böylece daha fazla ısının oluĢmasını (daha fazla enerji 

harcanmasını) sağlarlar. 

Leptin, tiroid hormonlarının seviyesini ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonunu 

arttıraraktermogenezisi arttırır. Böylece leptin, obezite geliĢiminin önlenmesi için 

iĢtahın azaltılmasının (enerji alımının azaltılması) yanı sıra çok önemli bir adım 

olan enerji harcanması da arttırılmıĢ olur [12]. 

Leptin ve Obezite 

Leptin defektli ob/ob farelerde artmıĢ gıda alımı (iĢtah), diyabet geliĢmesi ve aynı 

farelerde adipositlerdenleptin sentez ve sekresyonunun bozuk ve yetersiz olduğu 

saptanmıĢtır. Benzer Ģekilde leptinedirenç gösteren db/db farelerde de tıpkı ob/ob 

fareler gibi leptin yeterli fonksiyon gösterememektedir. Ob/ob farelere rekombinant 

leptin verilmesi ile gıda alımı (iĢtah), vücut kilosu, insülin ve glukoz 

konsantrasyonlarının azalması, fakat aynı Ģekilde db/db farelere (leptin rezistansı) 

leptin verilmesi sonucunda herhangi bir etki görülmemiĢ olması, obezitede asıl 

sorunun leptin eksikliğinden çok leptin rezistansı olduğunu düĢündürmektedir.  

Obez insanlarda leptin geninde henüz farelerdeki gibi bir mutasyon 

saptanamamıĢtır. Ancak serum leptin konsantrasyonları obezitegöstergeleri olan 

vücut kitle indeksi (VKĠ) ve vücut yağ kitlesi oranı ile pozitif bir 

korelasyongöstermektedir [71]. Obez insanların büyük çoğunluğundaserum leptin 

konsantrasyonları yüksektir ve kilo verimi ile tekrar azalır [13]. Ayrıca, serum leptin 

seviyelerinde obezler arasında cinse bağlı fark da vardır.Buna göre leptin ile vücut 

yağ kitlesi ve VKĠ arasındakipozitif korelasyon kadınlarda erkeklere oranladaha 

belirgindir ve yapılan ölçümler sonucunda kadınlarda leptin seviyelerinin erkeklere 

oranla dahafazla olduğu saptanmıĢtır [13]. Ayrıca obez insanlardakiplazma leptin 

konsantrasyonları her ne kadar obezolmayanlara göre 5 kat kadar yüksek olsa da, 

serebralsıvıdaki leptin konsantrasyonlarının sadece çok az yüksek olması, leptin 

rezistansını kolaylaĢtıranhız sınırlayıcı faktörün leptinin santral sinir sistemine 

transportundaki bir defekt olduğunu göstermektedir [12]. 
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2.7. Yağ Dokusu ve Adipokinler 

Yağ dokusu adiposit olarak adlandırılan lipid dolu hücrelerin gevĢek olarak 

bağlanmasıyla oluĢur. Ayrıca yağ dokusu fibroblast, lökosit ve makrofaj gibi bazı 

yapısal hücreler de içerebilir [73].Günümüzde yağ dokusunun fiziksel koruma, 

enerji depolama, yağda eriyen vitaminleri depolama, termogenezis fonksiyonları 

dıĢında, adipositlerden sentezlenen adipositokin adı verilen proteinler sayesinde 

otokrin, parakrin ve endokrin etkileri olduğu da gösterilmiĢtir. 

Yağ hücresinde enerji, lipid damlacıkları halinde trigliserid olarak depolar, ihtiyaç 

duyulduğunda da hızla dolaĢıma verebilir. Lipid damlacıkları hücrenin yaklaĢık 

%90‘dan fazlasını oluĢturup, geri kalan kısmını ise hücre organelleri oluĢturur. 

Hormonal sinyallerle, enerjinin yağ hücresinde depolanması ve salgılanması 

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

Adipoz dokunun sadece enerji kaynağı olmaması, birçok sitokin ve yağ dokusu 

kaynaklı peptidleri salgılama yeteneği olan aktif bir organ olması; yeni metabolik 

belirteçlerin varlığını araĢtırmak için çalıĢmalara kaynak oluĢturmaktadır. Her 

geçen gün yeni adipositokinler ve onların yeni fonksiyonları tanımlanmaktadır 

[10].Adipoz dokudan salınan adipokinler; leptin, resistin, adiponektin, son 

keĢfedilenlerden; vaspin, chemerin, apelin, visfatin, hepcidin, lipocalin 2, adipsin, 

omentin; inflamasyonla iliĢkili TNF-α, IL-1 Beta, IL-6, IL-8, IL-10, IL-4, TGF-ß, IL-

17D, IL-18, transforming büyüme faktörü-α17(TGF-α), Monosit kemoattraktan 

protein (MCP-1), prostaglandin I2 (PG I2), prostaglandinF2α (PG F2α), Nerve 

growth faktör (NGF); akut faz reaksiyonlarında yer alan plazminojen aktivatör 

inhibitör-1 (PAI-1), haptoglobin, serum amiloid A, α1-asit glikoprotein 

veanjiyotensinojen, asilation-stimüle edici protein (ASP), insülin benzeri büyüme 

faktörü (IGFI) gibi çok sayıda proteindir [11]. 

Beyaz ve kahverengi yağ dokusu olmak üzere yağ dokusu iki kategoriye ayrılabilir. 

Termoregülasyonda görev alması ve eriĢkinlerde az olması sebebiyle kahverengi 

yağ dokusu, beyaz yağdan ayrı incelenir. Beyaz yağ dokusu, karın boĢluğunda iç 

organlar etrafında yerleĢmiĢ olan viseral yağ ve subkutan yağ olmak üzere iki 
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kısımda incelenir. Total vücut yağının %10 kadarını viseral yağ oluĢturur ve 

yaĢlanma ile bu oran %20‘lere kadar artabilir. 

Hücre büyüklüğü, membran reseptörleri, kana yağ asidi salgılama ve yağ 

depolama bakımından subkutan ve viseral yağ arasında hücre farklılıklar vardır. 

Fetal dönemin 15. haftasından sonra fibroblastlar mitozla çoğalarak 

preadipositlere dönüĢürler. YaĢamın ilk 2 yılında preadipositlerden yağ hücreleri 

oluĢur.Puberteye kadar yağ hücre sayısı çoğalarakartmaya devam eder. 

Puberteden itibaren yağ hücresinde mitoz görülmez, hücreler sayıcaartmaz, sabit 

kalır, sadece hücre büyüklüğü değiĢir. Bu nedenle puberte öncesi 

obezitehiperplastik (hücre sayısında ve büyüklüğünde artıĢ), puberte sonrası 

hipertrofik (sadecehücre çapı ve hacminde büyüme)‘tir. Yağ hücrelerinin çapı 20-

200 μm arası büyüklüklerdeolabilmektedir. Böylece hücre çap olarak 20 kat kadar 

büyüme gösterebilirken, hacim olarakbüyüme 1000 kata ulaĢabilmektedir [11]. 

2.7.1. Chemerin 

Chemerin, inaktif bir pro-protein olan prochemerin olaraksalınır. Ġnaktif 

prochemerin tam uzunlukta 18 kDa‘dır. Extrasellüler olarak C-terminal ucundan, 

plazmin, faktör XII a ve C1s, aktive nötrofil granüllerinden salınan nötrofil elastaz 

vetriptaz gibi serin proteazların 5-10 aminoasit ayırmasıyla yarılmaya uğrayarak 

plazma, serum ve hemofiltratta bulunan 16 kDa‘luk aktivekısa formu olan 

chemerine dönüĢtürülür. Prochemerin, chemerine kıyasla düĢük biyoaktiviteye 

sahiptir.Yağ dokusunda chemerinin hangi formunun bulunduğu açık değildir fakat 

chemerini aktiveeden proteazlardan C1s ve catepsin G de yağ dokusunda 

eksprese edilir [74]. Obez kobaylarda chemerinin proteolitik ayrılma ile bioaktif 

formuna dönüĢtüğü, zayıf kobaylardaysa chemerinin uzun form olaninaktif formda 

kaldığını düĢünülmektedir. Bu gözlemler aynı zamanda chemerinin biyoaktif 

regülasyonunun yağlanma ve inflamasyon gibi dahaileri süreçler için baĢlatıcı bir 

rolünün olabileceğini düĢündürmektedir [14]. 
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Yapılan bir çalıĢmada plazma ve serumdaki yaklaĢık chemerin konsantrasyonu 

sırasıyla insanda 3,0 nM ve 4,4 nM, kobayda ise 0,6/0,5 nM olarak bulunmuĢtur 

[14]. 

Chemerin sinyalizasyonu için beyaz yağ dokusu bir kaynak ve hedeftir. Chemerin 

yağ dokusundan salgılanan birprotein olup adipogenezis ve adiposit 

fonksiyonlarında düzenleyici role sahip olabileceğidüĢünülen bir adipokindir [14]. 

Goralski K.B. ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada kobay chemerin mRNA‘sının 

overda orta miktarda; beyaz yağdokusu, karaciğer ve plasentada ise yüksek 

miktarda ve eksprese edildiğinisaptamıĢlardır. Chemerin mRNA seviyeleri 

karaciğerde diğer dokulardakinden %5 daha fazla bulunmuĢtur. CMKLR1 mRNA 

ekspresyonu ise en yüksek beyaz yağ dokusunda, orta seviyede karaciğer, kalp 

ve plasentada, diğer dokulardaysa çok düĢük seviyelerde gösterilmiĢtir [14]. 

KarĢılaĢtırmalı olarak kahverengi yağ dokusunda düĢük seviyelerde chemerin ve 

CMKLR1eksprese edilmesinin tespiti chemerin ve CMKLR1‘in primer fonksiyonun 

kahverengi yağ dokusunun ısı regülasyonunun tersine, beyaz yağ dokusunda 

enerji depolanması olduğunudüĢündürmüĢtür. Epididimal beyaz yağ dokusunda 

chemerin ve CMKLR1 ekspresyonu yağ hücresi stromal damarsal fraksiyona göre 

2 kat fazla bulunmuĢtur. Yağ dokusundaki salınımıhücresel komponentlere 

oranlanacak olursa chemerinin yağ dokusundaki matür adipositlerdenağırlıklı 

olarak eksprese edildiği ve preadipositlerden değilde adipositlerden 

salındığıgösterilmiĢtir. Chemerinin tersine CMKLR1‘in hem yağ hücresi hem 

yapısal damarsalhücrelerden eksprese ediliyor olması yağ dokusunun iki 

komponentinin chemerinsinyalizasyonunda rolü olduğunu düĢündürmektedir [14]. 

Goralski K.B. ve arkadaĢları çalıĢmalarında CMKLR1‘in adiposit hücre kültür 

ortamının insan CMKLR1 ‗ini aktive edip CMKLR1 eksprese eden hücrelerin 

göçünü stimüle ettiklerini ve beyaz yağ dokusu stromal damarsal komponentinde 

yüksek oranda eksprese edildiğini göstermiĢlerdir. Kobay makrofajlarının CMKLR1 

eksprese etmesi ve bu hücrelerin beyaz yağ dokusunda toplanıyor olması, 

chemerinin obezitenin geliĢmesine katkıda bulunan inflamatuvar cevapta rolünün 

olabileceğini düĢündürmüĢtür [14]. 
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Romatoid Artritli hastaların sinovial sıvılarında ve over kanseri asit sıvısında 

chemerin üretiminin arttığı belirlenmiĢtir [75]. Bu bulgular chemerinin tümör 

dokularında lökosit toplanmasında ve inflamasyonda önemli bir rolü olduğunu 

düĢündürmektedir. 

Kan basıncının düzenlenmesinde anahtar organ olan böbreklerden yüksek 

miktarda chemerin eksprese edilir. Plazma chemerin seviyelerinin normal glukoz 

toleranslı olgularda kan basıncı ile güçlü iliĢkisi olması, chemerinin kan basıncı 

düzenlenmesinde de rolü olabileceğini düĢündürmektedir [15]. Tüm bu gözlemler 

chemerinin kan basıncı düzenlenmesindekirolüyle ilgili ileri çalıĢmalar yapılmasını 

gerektirmektedir. 

Chemerinin bir adipokin olduğu ve yağ hücresinin farklılaĢmasını düzenlediği ve 

serumchemerin seviyesinin VKĠ, serum trigliserid düzeyi ve kan basıncıile iliĢkili 

olduğu çalıĢmalarda tespit edilmiĢtir [15]. Bunların sonucu olarak chemerinin 

metabolik sendromunpatogenezinde rol alabileceği düĢünülmektedir. 

2.7.2. Vaspin (visseral adipose tissue-derived serine protease inhibitor) 

Viseral yağ dokusundan salınan ve serin proteaz inhibitör ailesinin bir üyesi olan 

vaspin, son yıllarda keĢfedilmiĢ bir adipositokindir. Vaspin ilk olarak Otsuka Long-

Evans Tokushima Fatty (OLETF) kobaylarından izole edilmiĢtir. OLETF kobayları, 

tip 2 Diabetes mallitus‘lu, insülin direnci, hipertansiyon, abdominal obezite ve 

dislipidemi ile karakterize bir hayvan modelidir. 

Vaspinin serpin ailesine ait olabileceği düĢünülmektedir. Serpin ailesi 3 beta 

tabaka ve9 alfa heliksten meydana gelen çekirdek alt biriminin varlığı ile 

karakterize antiproteazinhibitör etkiye sahip proteinlerdir [76,77]. Fakat Hida K. ve 

arkadaĢları yaygınproteazlardan olan tripsin, elastaz, ürokinaz, kollajenaz, 

dipeptidil peptidazve faktör 10a üzerine vaspinin inhibitör aktivitesinin olmadığını 

çalıĢmalarında tespit etmiĢlerdir [17]. Vaspinin inhibisyon aktivitesi bilinmemektedir 

ancak beta tabakaları ve alfa helikslerin yanında reaktif bir kıvrımın varlığı, 

vaspinin olasılıkla serpin ailesine ait olduğunu düĢündürmektedir. Vaspin temel 

olarak yağ hücresini etkiler ve stromal endotelyal hücreler üzerine parakrin bir 

etkiye sahip olabileceği düĢünülmektedir. Human vaspin uygulamasının beyaz yağ 
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dokusu, karaciğer ve iskelet kasını içeren çeĢitli dokulardaki gen ekspresyon profili 

üzerine etkileri, henüz hedef proteazlarının bilinmemesine rağmen beyaz yağ 

dokusunun, vaspin için majör hedef organ olduğunu iĢaret etmektedir [16]. 

Youn B.S. ve arkadaĢları deneysel çalıĢmalarında 6 haftalık zayıf Long-Evans 

Tokushima Otsuka (LETO) kobaylarında ve obez OLETF kobaylarının kahverengi 

yağ dokularında, cilt altı yağ dokularında ve diğer dokularda vaspin mRNA 

ekspresyonunun olmadığını belirlemiĢlerdir. 30 haftalık OLETF kobaylarında ise 

vaspin serum seviyeleri LETO kobaylarına kıyasla daha yüksek bulunmuĢtur. 

Serum vaspin seviyelerinin OLETF kobaylarında Ģiddetli hipergliseminin geliĢtiği 

50. haftada azaldığını ancak insülin ve pioglitazone tedavilerinin uygulanmasıyla 

artıĢ gösterdiğini gözlemlemiĢlerdir. Sonuç olarak vaspin ekspresyonunun diabetin 

kötüleĢmesi ve kilo kaybı ile azaldığı ve serum vaspin seviyelerinin insülin veya 

pioglitazone tedavisiyle normale döndüğünü ifade etmiĢlerdir. Bu gözlemler 

vaspinin beyaz yağ dokusu üzerinde insülin duyarlılaĢtırıcı etkisi olabileceğini 

düĢündürmektedir. Bu çalıĢmada ayrıca normal glukoz toleranslıların obez alt 

grubunda hem viseral hem subkutanöz beyaz yağ dokusunda human vaspin 

mRNA tespit etmiĢler ve viseral vaspin ekspresyonunun anlamlı olarak beden 

kütle indeksi, vücut yağ yüzdesi ve 2 saatlik oral glukoz tolerans testi sonrası 

plazma glukozu ile korele olduğunu saptamıĢlardır. Zayıf kiĢilerde ise kilo fazlalığı 

olan ve obez kiĢilere kıyasla anlamlı derecede düĢük serum vaspin seviyelerinin 

olduğunu tespit etmiĢlerdir. Bu sonuçlar yağ dokusu vaspin mRNA 

ekspresyonunun, zayıf normal glukoz töleranslı kiĢilerde olmadığı sonucunu 

desteklemiĢtir [78]. Vaspinin, obezlerde azalan adiponektin ekspresyonunu stimüle 

edip; artıĢ gösteren leptin, resistin ve TNF-α ekspresyonunu baskıladığı yönünde 

çalıĢmalarla bağlantılı olarak obezite ve metaboliksendrom ile iliĢkisinin olabileceği 

düĢünülmektedir [17]. 

2.8. Antipsikotikler 

Günümüzde anti-psikotikler, çocuklarda ve adolesanlarda, Ģizofreni, bipolar 

bozukluk, otistik bozuklukla iliĢkili agresyon ve davranıĢ bozukluğunda 

kullanılmaktadır. Antipsikotiklere bağlı kilo alımı ve metabolik yan etkiler özellikle 

gençlerde önemli bir sorundur [18].Son 10-15 yıllık süreçte atipik antipsikotik 

ilaçların kullanımı giderek artmıĢtır. Önceleri bu ilaçlar, dirençli Ģizofren 
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olgulardatercih edilirken; günümüzde akut Ģizofreni olguları yanında psikotik 

depresyon,bipolar bozukluk ve pek çok değiĢik psikiyatrik bozuklukta, birinci ya da 

ekleme seçeneği olarak tedaviprogramlarına girmeye baĢlamıĢtır.Çocukluk ve 

ergenlik, gebelik, lohusalık ve emzirme dönemi, yaĢlılık gibi dönemler hem bir 

hastalığın kliniği ve seyri (prognoz) hem de uygulanantedaviler ve riskleri 

açısındankendine özgü sorunlargetirebileceği için özel önem arz eden 

dönemlerdir. Bu özellikleresahip olmaları nedeniyle,bu dönemdeki hastaları 

özelgruplar olarak adlandırabiliriz.Atipik antipsikotiklerin, yukarıda belirtilenözel 

gruplardaki kullanımına vesonuçlarına yönelik elde edilen tecrübeler,tipik 

antipsikotiklere göre dahaaz sayıdadır. Bu yöndeki literatürgözdengeçirildiğinde, 

bu özel gruplarda atipikantipsikotik kullanımında sıklıkla ilaçyan etkilerinin daha bir 

önem kazandığı dikkati çekmektedir. Bunlar kilo alma, glukoz toleransında 

bozulma, diabet, pankreatit, nöroleptik kötücül sendrom,  metabolik sendrom gibi 

ciddi yan etkilere neden olmaktadırlar. Metabolik sendrom baĢta kardiyovasküler 

hastalıklar olmak üzere birçok soruna yol açmakta, yaĢam niteliğini düĢürmekte ve 

mortaliteyi arttırmaktadır. ABD'de yeni antipsikotik ilaçların kutularına diabetle ilgili 

uyarı konulması zorunluluğu getirilmiĢtir [19]. Gerçekte atipik olarak bilinen 

antipsikotik ilaçların kullanımanan yaygınlaĢması ile psikiyatrik hastalarda mortalite 

olasılığıartmıĢtır [79]. 

2.8.1. Çocuk ve ergenlerde ilaç kullanımının özellikleri 

Atipik antipsikotikler çocuklarda baĢta duygu durum ve psikotik bozukluklar olmak 

üzere anksiyete bozuklukları, yaygın geliĢimsel bozukluklar, yeme bozuklukları, 

hareket bozuklukları, deliryum ve agresyon tedavisinde kullanılır. Çocukların 

karaciğer kitleleri, yetiĢkinlere göre vücut kitle indeksi göz önünde 

bulundurulduğunda orantısal olarak daha büyüktür. Yağ dokusu kitlesi ve ilacın 

proteine bağlanma oranı ise daha azdır. Bu sebeplere dayanarak yetiĢkinlere göre 

çocuklar aynı dozu daha çabuk metabolize ederler. Bu, çocuklar için yetiĢkinlere 

nazaran daha yüksek dozlar gerekebileceği anlamını taĢır. Hem etki hem de yan 

etkiler açısından biyoaktivite artar [80]. 
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2.8.2. Yan etkiler 

Psikotrop ilaçlara bağlı kilo alımı önemli bir sorundur. Antipsikotikler, bu grup 

ilaçlar arasında en çok göze çarpanlardır. Yeni antipsikotik ilaçların kullanıma 

girmesi ve kullanımına bağlı kilo alımı, yeni bilgiler eklendikçe bu konuya dikkatleri 

çekmiĢtir. Atipik antipsikotiklerin kullanımına bağlı metabolik yan etkilerin 

gözlemlenmesi artık bu konuda ciddi araĢtırmaların yapılmasına sebep olmaktadır 

[20]. 

Atipik antipsikotik ilaç kullanan çocuk ve ergenlerde de çoğunlukla yetiĢkinlerde 

olduğu gibi, iĢtah ve kilo artıĢı olduğu görülür. Olanzapin ve klozapin en fazla 

sıklıkta, risperidon orta ve ketiapin ise en az sıklıkta kilo alımına neden olur [81]. 

Tip 2 DM, hipertansiyon, koroner arter hastalıkları gibi durumlar kilo alımına bağlı 

geliĢebilen önemli sorunlardır. Bunlara ek olarak, kilo alımıyla birlikte sık rastlanan 

psikososyal iĢlevsellikte bozulma, aktivite ve benlik saygısında azalma da önemli 

sorunlardır. Yeni antipsikotik ilaçlar ekstrapiramidal belirtilere daha az neden 

olmakta, daha az hiperprolaktinemi yapmakta ancak belirgin olarak kilo artıĢına 

neden olmaktadırlar [20]. Çoğunlukla tedavi baĢlangıcında daha sık görülmekle 

birlikte sedasyon, yorgunluk, gastrointestinal yan etkiler ve baĢ ağrıları doz ile 

iliĢkilidir. Atipik antipsikotiklerin doz iliĢkili yan etkilerini en aza indirmek için düĢük 

dozlarda baĢlatıp, dozu yavaĢ yavaĢ arttırmanın yararıolacağı; yan etki riskini 

minimumda tutacağı ileri sürülmüĢtür [82]. 

2.8.3. Antipsikotiklere bağlı kilo alımının fizyopatolojisi 

Kilo alımının klinik ve fizyopatolojik özellikleri yeterince bilinmemekle birlikte akla 

gelen ilk olasılık kullanılan ilacın dozu olmaktadır. Ancak bu konuda literatürde 

yeterince karĢılaĢtırmalı güvenilirçalıĢma yoktur. Ketiyapinde doz ve kilo alımının 

bir bağlantısı bulunmazken,olanzapin ve risperidonda kilo alımı dozla 

iliĢkilidir.Ġlaca baĢlandıktan sonrageçen zaman ise diğer bir belirleyicifaktördür.Pek 

çok çalıĢmanın ortaksonuçlarına göre olasılık ilk 26 haftada daha belirgin 

olmaktadır. Kullanılan ilaç ve kullanım süresi dıĢında klinik tip de kilo alımında 

önemlidir. Örneğin; fiziksel aktivitelerinin azaldığı gözlenen, negatif belirtileri yoğun 

olan hastalardakilo alımının daha fazla olması beklenir. Hastalık doğası gereği 

daha hareketliolanparanoid olguların kilo alımıda daha azolmalıdır. Kronik 
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olgulardarisperidon ile kilo alımı daha fazla olmaktadır.Ancak bu konuda yeterli 

kanıt olduğu söylenemez. Klozapin ve olanzapininhem diabet olasılığı açısından 

en belirgin hem de kilo alımı açısından en çok suçlanan ilaçlar olduğu 

bilinmektedir. Diğer atipiklere karĢılaĢtırıldığında klozapin insülin düzeyini daha 

çok yükseltmekte ve glukoz toleransında bozulmaya sebep olmaktadır. Klozapin 

ve olanzapinin trigliserid düzeylerini yükselttiği, hiperlipidemi ile kalp hastalıkları 

olasılığını arttırdığı iyi bilinmektedir. Kilo değiĢimi ile trigliserit düzeyleri birbirlerine 

doğrudan bağlantılıdır. Kolesterol artıĢı için de benzer Ģeyler söylenebilmektedir. 

Klozapin ve olanzapin serum leptin düzeylerini arttırmaktadır. Leptin ile iĢtah 

bağlantılıdır. Hem klozapin hem de olanzapin adipozitlerden leptin salınımını 

uyarmaktadır. Klozapin tedavisinde leptinile insülin arasında doğrudan bağlantı 

varken, bu iliĢkinin olanzapin ile daha farklı olması salınım mekanizmasının iki 

ilaçta farklı olabileceğini düĢündürmektedir [20]. 

2.8.4. Kilo alımı bakımından risk etkenleri 

Özellikle çocuklar, gençler ve kadınların psikiyatrik tanı, duygu durum dengeleyici 

kullanımı kilo alımı bakımından risk etkeni olarak tanımlanmaktadır. 

Bazı çalıĢmalar VKĠ‘nin tedavi baĢlangıcında düĢük olmasının kilo alımı 

bakımından risk etkeni olduğunu ileri sürülmektedir. Klozapin, risperidon, sulpirid 

ve zotepin kullanımı ile baĢlangıçta düĢük VKĠ‘li hastaların diğer hastalara oranla 

daha fazla kilo aldığı gözlenmektedir. Ġlaç kullanımına bağlı kilo alımının VKĠ düĢük 

olduğunda daha fazla olması konusunda farklı görüĢler ileri sürülmektedir. 

Örneğin; hastaların psikopatolojilerine bağlı olarak gıda reddi, kilo kaybıVKĠ‘lerinin 

düĢük olmasına yol açmıĢ olabilir. Ġlaç baĢlanmasıyla görülen klinik iyileĢmenin 

sonucu olarak, hastaların düzenli beslenmeye baĢlaması ve bu nedenle hızlı kilo 

alıyor olmaları olasıdır. BaĢka bir deyiĢle kilo alımı ilacın metabolik yan etkisiyle 

bağlantılı olmayabilir. Özellikle daha önce antipsikotik ilaç kullanmamıĢ gençlerde, 

atipik antipsikotik tedavi baĢlangıcında genç olmayan ve/veya daha önce 

antipsikotik ilaç kullanmıĢ gruplara oranla hızlı bir Ģekilde kilo alımı 

gözlenmektedir.Klozapin için böyle bir iliĢki söz konusu değildir [20]. 
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2.8.5. Bazı atipik antipsikotiklerin kilo alımı üzerine etkileri 

Klozapin 

Klozapinle geniĢ çaplı natüralistik çalıĢmalarda, yüksek oranda kilo alımı 

bildirilmektedir. ÇalıĢmaların büyük bir bölümünde; hastaların yaklaĢık %20‘sinin, 

16-24 ayda baĢlangıçtaki kilolarına göre,  %10 ve daha fazla kilo aldığı 

gözlemlenmiĢtir. Hatta bu oran bazı çalıĢmalarda %70'lere kadar çıkmaktadır. 

Farklı araĢtırmaların sonuçlarına göre ortalama kilo alımı 2,3-16,2 kg arasındadır. 

KarĢılaĢtırmalı çalıĢmaların sonuçlarına göre haloperidolden ve klorpromazinden 

belirginĢekilde fazla kilo artıĢına sebep olmaktadır.  Bazı çalıĢmalar olanzapinde 

kilo artıĢının daha yüksek olduğunu bildirse de, klozapinde daha fazla olduğu 

konusunda fikir birliği vardır. Sıklıkla tipik antipsikotiklere cevap vermeyen 

hastalarda klozapin baĢlandığı düĢünüldüğünde, bugözlemlerin doğru 

olmayabileceği veya genellenemeyeceği ileri sürülmektedir. Tedavinin genellikle ilk 

6-12. Ayındakilo alımı daha fazla olmakla birlikte, 20haftada plato yapmaktadır.Kilo 

alımı, aĢırı yeme ve iĢtah artıĢıyla birlikte, plazmaleptin düzeylerinde artma ve 

tedavi süresiyle de bağlantılıdır. Klozapin leptin düzeyini belirgin olarak 

yükseltmektedir.Kadınlarda VKĠ‘nin 3 yıl içinde 23,2'den 29,1'e; erkeklerde ise 

26,4'ten 29,7'yeyükseldiği görülmüĢtür. BaĢlangıçtaki VKĠ, klozapin dozu 

vesigaranın bırakılmasıbu hastalarda VKĠ‘yi etkileyen 3 önemli faktördür. 

Hastalığın türü de kilo alımında önemli olabilir. Yeni birçalıĢmada Ģizofreni 

hastalarında ve klozapiningöreceli olarak düĢük dozlarda verildiği hastalarda,kilo 

alımının daha fazla olduğu ileri sürülmektedir [83]. 

Olanzapin 

Kontrollü çalıĢmalarda kilo alımını arttırdığı kanıtlanmıĢtır. Olanzapin kullanan 

olguların %40,5-94‘ü baĢlangıç kilolarına göre %7 ve dahafazla oranda kilo 

almıĢlardır. KarĢılaĢtırmalı çalıĢmalarda, olgularda risperidon ve haloperidolden 

belirgin olarak yüksek kilo alımı vardır. Güçlü bir olsılıkla kilo alımı dozla 

bağlantılıdır. Olanzapin için tedavi baĢlangıcındaki VKĠdüĢüklüğü kilo alımı için 

önemli bir belirleyici faktördür. Leptin düzeyini arttırır. Bazı çalıĢmalardaki 

gözlemler kilo alımının belli bir süreden sonra durduğu yönündedir. Risperidonda 

15. haftada, olanzapinde21. haftada ve klozapinde 25. haftada plato 
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gerçekleĢmektedir. Çocuk ve ergenlerde debelirgin Ģekilde yüksek oranda kilo 

alımına sebepolduğu gözlemlenmiĢtir [83,84] . 

Risperidon 

Risperidonun, tipik antipsikotiklere göre belirgin Ģekilde ve yüksek oranda kilo 

alımına neden olduğu düĢünülmektedir. Kilo Alımının isedozla direk bağlantısı 

olduğu bulunmuĢtur. 8 haftalık çalıĢmalarda kilo alım oranı %39 olarak 

bulunmuĢtur. Bazı çalıĢmalarda ise bu oran %11'e kadar inebilmektedir. 

Risperidonun kilo aldırma olasılığı klozapin ve olanzapinegöre daha düĢüktür. 

Çocuk ve ergen grubunda, yüksek oranda kilo alımıyla karĢılaĢılmaktadır. Buna 

sebep olarak,  çocuk ve ergen grubunun kilo alımına daha duyarlı olması 

gözlemine dayanılmaktadır [83]. 

Amisulpirid 

Amisulpridle kilo alımı risperidondan belirgin olarak az, plasebodan ve 

haloperidolden ise fazladır. Bu ilaçta kilo alımı, kullanım dozuyla negatif 

korelasyon gösterir. DüĢük dozlarda kilo alımı daha fazla olabilir [83]. 

Aripiprazol 

Kilo alımına sebep olduğu biliniyor olsa da bu konuda yeterli bilgi yoktur [83]. 

Ketiyapin 

Farklı araĢtırmalarda 6-8 hafta süre ile ilaç kullanan olgularda baĢlangıç kilosuna 

göre %7 ve daha fazla kilo alanların oranı%11-25 olarak verilmektedir. Dozla iliĢkili 

bir kilo alım farkı gözlenmemiĢtir. Bu etki çocuklar içinde geçerlidir [83]. 

Sertindol 

Haloperidol ve plasebodan belirginolarak yüksek kilo alımı gözlenmektedir [83]. 

Ziprasidon 

BaĢlangıçta kilo alımına neden olmadığı ileri sürülmüĢ olsa da sonraki gözlemler 

bu bulguyu doğrulamamıĢtır. Bazı olgularda kilo alımına sebep olarak iĢtahın artıĢı 
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gösterilmiĢtir. Kilo alım oranı %12,4 olarak verilmektedir. Ziprasidonda tedavinin 

baĢlangıcında önemsenmeyen kilo alımları sonradan sorun olabilir. Kilo alımı 

olasılığı diğer atipik antipsikotiklere göre daha azdır. Ziprasidonla kilo alan 

olgularla kilo veren olguların oranı eĢit bulunmuĢtur [85]. Çocuklarda kilo alımına 

sebep olup olmadığı konusunda yeterli bilgi yoktur. 

Zotepin 

Zotepinin kilo alımına sebep olduğu bilinmektedir. Natüralistlik çalıĢmalarda kilo 

alan hastaların oranı  %32 olarak verilmektedir [86]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢma; Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 

AraĢtırma Laboratuvarı‘nda çalıĢılmıĢ olup, Gazi Üniversitesi Rektörlüğü Bilimsel 

AraĢtırma Projeleri Birimi tarafından desteklenmiĢtir (Proje kodu: 01/2012-41). 

3.1. ÇalıĢmaya Alınacak Hastaların Belirlenmesi 

Haziran 2012- Temmuz 2013 tarihleri arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Çocuk ve Ergen Ruh sağlığı polikliniğine baĢvuran, 8-18 yaĢ aralığındaki 

antipsikotik tedaviye baĢlayan çocuk hastalar çalıĢma grubumuzu oluĢturdu.16 

hastanın tedaviye baĢlamadan ve 3 aylık sabit doz tedavi sonrasında kan örnekleri 

alındı. Serumlardan leptin, chemerin, vaspin ve insülin düzeyleri ELĠSA yöntemiyle 

ölçülmüĢtür.Açlık glukozu, trigliserid, total kolesterol, HDL, VLDL, LDL, ALT, AST, 

GGT düzeyleri enzimatik kolorimetrik yöntem ile ölçülmüĢtür. 

Grup 1: 8-18 yaĢ aralığında daha önce atipik ilaç kullanmayan 16 çocuk hasta. 

Grup 2: Aynı 16 hastanın 3 aylık minimum etken doz (0,25-2mg/gün) atipik ilaç 

tedavi sonrası. 

3.1.1. Hastaların çalıĢmaya alınma kriterleri 

AraĢtırmaya, 8-18 yaĢ arası minimum etken dozda antipsikotik ilaç kullanan ve 

araĢtırmaya katılmaya gönüllü olan hastalar kabul edilmiĢtir. 

3.1.2. Hastaların çalıĢmaya alınmama kriterleri 

AraĢtırmaya, baĢka bir ilaç kullanan, hipertansiyon, diyabet, troid hastalıkları olan 

veya çalıĢmaya uyumu güçleĢtirecek davranıĢlarda bulunan hastalar dahil 

edilmemiĢtir. 

3.1.3. AraĢtırmaya katılım oranı 

AraĢtırmaya katılım kriterlerimize uyan 32 hastaya çalıĢma hakkında bilgi verilip 

çalıĢmaya katılmaları önerilmiĢtir. Toplam 16 hasta çeĢitli nedenlerle araĢtırmadan 

ayrılmıĢ, üçüncü ay analizleri 16 hasta üzerinden gerçekleĢtirilmiĢtir. 
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3.2. Fizik Ġnceleme 

ÇalıĢmaya katılan tüm hastaların ilk görüĢmede boy ve TANĠTA BC 418 ile vücut 

ağırlığı ölçümleri alınıp, ağırlık (kg) / boyun karesi (m2) formülü ile VKĠ 

hesaplanmıĢtır. 3 aylık ilaç kullanımı sonrasında aynı ölçümler tekrar alınmıĢtır. 

3.3. Kan alma ve Serum Hazırlama 

Kan numuneleri, laboratuar ölçümleri için tüm hastalardan sabah aç karnına, 

biyokimya tüplerine,  10 cc alındı. Tüpler 4000 rpm‘de 10 dk santrifüj edildi. Tüpün 

üst kısmında kalan serum örneği kapaklı ependorflara konularak etiketlendi. Daha 

sonra tüm ölçümler için serumlar  -20C‘de analiz zamanına kadar muhafaza 

edildi. 

3.4. Deneyler 

3.4.1. ÇalıĢmada kullanılan cihazlar 

Stat Fax-2600 ELISA plaka yıkayıcı 

Chromate ELISA plaka okuyucu 

Vorteks (Heidolf Reax 200, Labinco L 24) 

Nüve NF 1200 marka santrifüj cihazı 

Orbital çalkalayıcı (Nüve SL 350) 

Abbott Architech C16000 

Tanita BC 418 tartı 

ÇeĢitli hacimlerde ayarlanabilir otomatik pipetler 

Eppendorf 

Ayrıca araĢtırma laboratuvarında var olan ve biyokimyasal analizler için gerekli 

olan diğer malzemeler de kullanılmıĢtır. 
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3.4.2. ÇalıĢmada kullanılan yöntemler 

ELISA (Enyzme Linked Immunosorbent Assay), antijen-antikor bağlanmasının 

antikorlara horseradish peroksidaz (HRP) ya da alkalenfosfataz gibi bir enzim 

bağlanması ardından bu enzim substratının renkli ürünlere dönüĢtürülerek 

gösterilmesi mantığıyla iĢleyen immünokimyasal bir ölçüm tekniğidir. 

ELISA yönteminde numunede miktarı ölçülmek istenen antijeni veya antikoru 

özgül antikor veya antijenini kullanarak kullanarak ölçebiliriz. ELISA farklı 

çeĢitlerde uygulanabilir. 

Leptin, chemerin, vaspin ve insülin ELISA yöntemiyle, diğer ölçümler rutin 

biyokimyasal testler ile çalıĢıldı. 

Serum Leptin Düzeylerinin Ölçümü 

Serum Leptin düzeyleri, Biovendor marka hazır ticari elisa kiti (Katalog No: 

RD191001100) ile kolorimetrik olarak ölçülmüĢtür. 

Reaktifler: 

 Master standart (1100 μl örnek seyreltici ile hazırlanan 50 ng/ml 

konsantrasyonda bir adet stok ve ondan seyreltilerek hazırlanan toplam 6 

standart) 

 Kontrol (Her biri 350 μl örnek seyreltici ile hazırlanacak olan iki adet vial 

kontrol) 

 Örnek seyreltici (Kullanıma hazır 13 ml hacimli bir adet örnek seyreltici) 

 Yıkama solüsyonu (100 ml hacimli bir adet konsantre; 900 ml deiyonize su 

eklenip magnet kullanılarak karıĢtırılır.) 

 Konjugat (Kullanıma hazır 13 ml hacimli bir adet konjugat) 

 Substrat solüsyonu (Kullanıma hazır 13 ml hacimli bir adet) 

 Durdurma solüsyonu (Kullanıma hazır 13 ml hacimli bir adet) 
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ÇalıĢma Prosedürü: 

1. Standartlar, kontroller(H ve L) ve tüm numuneler 3x oranında örnek 

seyrelticiyle seyreltilir. 

2. Standartlar (50 ng/ml, 20 ng/ml, 10 ng/ml, 5 ng/ml, 2 ng/ml, 1ng/ml), kontroller 

(H ve L), blank ve tüm numunelerden 100 μl kuyucuklara konulur. 

3. 1 saat oda ısısında, çalkalayıcıda inkübe edilir. 

4. 350 μl Yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkama yapılır, son yıkamayı takiben kağıt 

havluya vurarak kuyucuklar kurulanır. 

5. Tüm kuyucuklara 100 μl HRP konjugat konulur. 

6. 1 saat oda ısısında, çalkalayıcıda inkübe edilir. 

7. 350 μl Yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkama yapılır, son yıkamayı takiben kağıt 

havluya vurarak kuyucuklar kurulanır. 

8. Tüm kuyucuklara 100 μl substrat solusyonu koyulur. 

9. 10 dk oda ısısında, karanlıkta,  inkübe edilir. 

10. Tüm kuyucuklara 100 μl durdurma solüsyonu konulur. 

11. 5 dk içinde 550 nm ve 650 nm dalga boyunda absorbans ölçümü yapılır. 

Sonuçlar standart eğriden (ġekil3.1) hesaplanarak, ng/ml olarak ifade edildi. 

 

 
ġekil3.1. Leptinin konsantrasyonunun absorbansa karĢı standart eğrisi 

y = 4,8196x2 - 5,4771x + 3,8585 
R² = 0,9331 
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Serum Chemerin Düzeylerinin Ölçümü 

Serum Chemerin düzeyleri, Biovendor marka hazır ticari elisa kiti (Katalog No: 

RD19136200R) ile kolorimetrik olarak ölçülmüĢtür. 

Reaktifler: 

 Master standart (850 μl örnek seyreltici ile hazırlanan 8 ng/ml konsantrasyonda 

iki adet stok ve ondan seyreltilerek hazırlanan toplam 6 standart) 

 Kontrol (Her biri 800 μl örnek seyreltici ile hazırlanacak olan iki adet vial 

kontrol) 

 Biotin-AB dilüent (Kullanıma hazır 13 ml hacimli bir adet) 

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

 Örnek seyreltici (Kullanıma hazır 50 ml hacimli bir adet örnek seyreltici) 

 Yıkama solüsyonu (100 ml hacimli bir adet konsantre; 900 ml deiyonize su 

eklenip magnet kullanılarak karıĢtırılır.) 

 Streptavidin-HRP Konjugat (Kullanıma hazır 13 ml hacimli bir adet konjugat) 

 Substrat solüsyonu (Kullanıma hazır 13 ml hacimli bir adet) 

 Durdurma solüsyonu (Kullanıma hazır 13 ml hacimli bir adet) 

ÇalıĢma Prosedürü: 

1. 200 μlkonsantre antibody, 7800 μl Biotin-Ab Seyreltici ile seyreltildi. 

2. Tüm numuneler 100x oranında örnek seyrelticiyle seyreltilir. 

3. 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 seyreltilmiĢ tüm numunelerden 100 μl kuyucuklara konulur. 

4. 1 saat oda ısısında, çalkalayıcıda inkübe edilir. 

5. 350 μl Yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkama yapılır, son yıkamayı takiben kağıt 

havluya vurarak kuyucuklar kurulanır. 

6. 100 μl 1. basamakta hazırlanan Biotin Labelled Antibody solusyon eklenir. 

7. 1 saat oda ısısında, çalkalayıcıda inkübe edilir. 

8. Yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkama yapılır, son yıkamayı takiben kağıt havluya 

vurarak kuyucuklar kurulanır 

9. Tüm kuyucuklara 100 μl Streptavidin-HRP konjugat koyulur. 

10. 30 dk oda ısısında inkübe edilir. 
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11. Yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkama yapılır, son yıkamayı takiben kağıt havluya 

vurarak kuyucuklar kurulanır 

12. Tüm kuyucuklara 100 μl substrat solusyonu konulur. 

13. 15 dk oda ısısında, karanlıkta inkübe edilir. 

14. Tüm kuyucuklara 100 μl durdurma solüsyonu konulur. 

15. 5 dk içinde 550 nm ve 650 nm dalga boyunda absorbans ölçümü yapılır. 

Sonuçlar standart eğriden (ġekil3.2) hesaplanarak, ng/ml olarak ifade edildi. 

 

 
ġekil3.2. Chemerinin konsantrasyonunun absorbansa karĢı standart eğrisi. 
 

Serum Ġnsülin Düzeylerinin Ölçümü 

Serum Ġnsülin düzeyleri, DiaMetra marka hazır ticari elisa kiti (REF No: DKO076) 

ile kolorimetrik olarak ölçülmüĢtür. 

 

y = 0,4239x2 + 0,9388x + 0,2408 
R² = 0,9992 
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Reaktifle: 

 Kalibratör (Kullanıma hazır, biri 3 ml hacimli, beĢi 1 ml hacimli olmak üzere 

toplam altı vial kalibratör) 

 Kontrol (Kullanıma hazır 1ml hacimli 1 adet vial kontrol) 

 HRP Konjugat (Kullanıma hazır 13 ml hacimli bir adet konjugat) 

 Yıkama solüsyonu (20 ml hacimli bir adet konsantre; 980 ml deiyonize su 

eklenip magnet kullanılarak karıĢtırılır.) 

 TMB Substrat solüsyonu (Kullanıma hazır 15 ml hacimli bir adet) 

Durdurma solüsyonu (Kullanıma hazır 15 ml hacimli bir adet) 

ÇalıĢma Prosedürü: 

1. Kalibratörler (0 μIU/mL, 3 μIU/mL,10 μIU/mL, 30 μIU/mL, 80 μIU/mL, 200 

μIU/mL), kontrol ve tüm numunelerden 100 μl kuyucuklara pipetlenir. 

2. Tüm kuyucuklara 100 μl konjugat eklenir. 

3. 2 saat oda ısısında, çalkalayıcıda inkübe edilir. 

4. 300 μl Yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkama yapılır. 

5. Tüm kuyucuklara 100 μl TMB substat eklenir. 

6. 15 dk oda ısısında, karanlıkta inkübe edilir. 

7. Tüm kuyucuklara 100 μl durdurma solüsyonu pipetlenir. 

8. Kibarca sallayıp 5 dk içerisinde 450nm dalga boyunda absorbans ölçümü 

yapılır. 
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Sonuçlar standart eğriden (ġekil3.3) hesaplanarak, μIU/ml olarak ifade edildi. 

 

 
ġekil3.3. Ġnsülin konsantrasyonunun absorbansa karĢı standart eğrisi 

 

Serum Vaspin Düzeylerinin Ölçümü 

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

kolorimetrik olarak ölçülmüĢtür. 

Reaktifler: 

 Dilüent A (Kullanıma hazır, 30 ml hacimli 1 adet) 

 Dilüent B (15ml hacimli 5 kere konsantre 1 adet ) 

 Standart Vaspin peptid (10 μl hacimli iki adet vial) 

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

 Biotinylated Vaspin peptid(20 μl hacimli iki adet vial) 

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

 Kontrol (100 μl hacimli bir adet vial) 

 Yıkama solüsyonu (25 ml hacimli bir adet konsantre; 480 ml deiyonize su 

eklenip magnet kullanılarak karıĢtırılır.) 

y = 236,78x2 - 121,47x + 21,692 
R² = 0,9878 
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 TMB Substrat solüsyonu (Kullanıma hazır 12 ml hacimli bir adet) 

 Durdurma solüsyonu (Kullanıma hazır 8 ml hacimli bir adet) 

Reaktiflerin ve Numunelerin Hazırlanması: 

 Dilüent B (15 ml x5 dilüent B ye 60 ml deiyonize su eklenerek x1 hacimli 

dilüent b 1 elde edilir) 

 Anti-Vaspin Antibody 1 hazırlamak için,  5 μl Anti-Vaspin Antibody ile 50 μl 

dilüent b 1 karıĢtırılır. 

 Biotinylated Vaspin peptid 1 solüsyonu hazırlamak için 5 μl Biotinylated Vaspin 

peptid ve 5 ml dilüent A karıĢtırılır.(Standartlar hazırlanırken bu ürün kullanılır) 

 Biotinylated Vaspin peptid 2 solüsyonu hazırlamak için 2 μl Biotinylated Vaspin 

peptid ve 18 μl dilüent A karıĢtırılır.(Pozitif kontrol hazırlanırken bu ürün 

kullanılır) 

 HRP Konjugat 1 hazırlamak için 25 μl HRP-Streptavidin, 12475 μl dilüent b 1 

ile karıĢtırılır. 

 Standartları hazırlamak için 7 adet tüp alınır. Biri dıĢında hepsine 100  μl 

Biotinylated Vaspin peptid 1 solüsyonu konur. BoĢ kalan tüpe 8 μl Standart 

Vaspin peptid ve 792 μl Biotinylated Vaspin peptid 1 solüsyonu konur, bu 1000 

pg/ml Vaspin stok solüsyonumuz olur. 

 Vaspin stok solüsyonundan 250 pg/ml, 62,5 pg/ml, 15,6 pg/ml, 3,9 pg/ml, 1 

pg/ml ve 0 pg/ml lik diğer standartlar hazırlanır. 

 Pozitif kontrol hazırlamak için 100 μl pozitif kontrole, 2 μl Biotinylated Vaspin 

peptid 2 solüsyonu ve 101 μl dilüent b 1 solüsyonu eklenir. 

 Örneklerin her birini hazırlamak için ilgili serumdan 62,5 μl, 185μl dilüent A ve 

2 μl Biotinylated Vaspin peptid 1 solüsyonu karıĢtırılır. 

ÇalıĢma Prosedürü: 

1. Tüm reaktifler, standartlar ve örnekler hazırlanır. 

2. Tüm kuyucuklara 100 µl anti-Vaspin antibody pipetlenir. 

3. 1,5 saat oda ısısında inkübe edilir. 

4. Kuyucuklara 100 µl standartlardan (0 ng/ml, 1 ng/ml, 3,9 ng/ml, 15,6 ng/ml, 

62,5 ng/ml, 250ng/ml, 1000 ng/ml ), pozitif kontrol ve tüm numunelerden 100 μl 

kuyucuklara konulur. 
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5. 2,5 saat oda ısısında inkübe edilir. 

6. Tüm kuyucuklara 100 µl HRP  konjugat pipetlenir. 

7. 45 dk oda ısısında inkübe edilir 

8. Tüm kuyucuklara 100μl TMB substrat pipetlenir. 

9. 30 dk oda ısısında ikbübasyona bırakılır. 

10. Tüm kuyucuklara 50 μl durdurma solüsyonu pipetlenir 

11. 450 nm dalga boyunda absorbans ölçümü yapılır. 

Sonuçlar standart eğriden (ġekil3.4) hesaplanarak, ng/ml olarak ifade edildi. 

 

 
ġekil3.4. Vaspin absorbans konsantrasyonstandart eğrisi 
 

Rutin Biyokimyasal Testlerin Ölçümü 

Biyokimyasal parametreler (glukoz, trigliserid, total kolesterol, HDL, VLDL, LDL)  

en az 12-14 saatlik açlık sonrası alınan kan örneklerinden hazır ticari kitlerle, 

enzimatik kalorimetrik yöntem ile Abbott Architech C16000 cihazında, Gazi 

Üniversitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuarında ölçüldü. 
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Lipid Profili (LDL, HDHL, VLDL, Total Kolesterol, Trigliserid) ve Açlık Kan ġekeri 

Ölçümü 

Hazır ticari kitlerle Abbott Architect C16000 cihazında, Gazi Üniversitesi Hastanesi 

Biyokimya Laboratuvarı‘nda çalıĢılmıĢtır. 

Karaciğer Fonksiyon (ALT, AST,GGT) Ölçümü 

Hazır ticari kitlerle Abbott Architect C16000 cihazında, Gazi Üniversitesi Hastanesi 

Biyokimya Laboratuvarı‘nda çalıĢılmıĢtır 

3.3. Veri Analizi 

ÇalıĢmadan elde edilen verilerin değerlendirilmesi ve tablonun oluĢturulması 

amacıyla SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 15.0 

kullanılmıĢtır. Hasta gruplarının, 0. Ay ve 3. Ay sonuçlarının karĢılaĢtırılması 

yapıldı.Tanımlayıcı istatistikler yapılırken ortalamalar hesaplandı ve standart 

sapmalar +- Ģeklinde ifade edildi. Gruplar birbirine bağımlı olduklarından bu iki 

grup arasındaki laboratuar ölçümleri yönünden farkın önemliliği Wilcoxon iki 

bağımlı değiĢken analizi kullanılarak tespit edildi burada bulunan  ‗‘p ‗‗değerlerinin 

istatistiksel olarak 0,05 düzeyinde zayıf anlamlı ve 0,01 düzeyinde kuvvetli anlamlı 

olduğu yorumu yapıldı.Ayrıca grupların kendi arasındaki korelasyon gösterip 

göstermemesi ise ‗‘Pearson Korelasyonu‘‘ile yapıldı ve hem 0. Ay içinde hem de 3. 

Ay sonuçlarının kendi arasındaki değiĢimleri korelasyon katsayılarına bakılarak 

kuvvetli ya da zayıf korelasyon gösterdiği rapor edildi. 
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4.BULGULAR 

ÇalıĢmamızda 8-18 yaĢ aralığındaki antipsikotik tedaviye baĢlayan 16 çocuk 

hasta, tedaviye baĢlamadan önce grup 1‘i, 3 aylık minimum etken sabit doz tedavi 

sonrasında grup 2‘yi oluĢturdu. 

4.1. Grup 1 ve Grup 2 Değerlerinin KarĢılaĢtırmaları 

Bu çalıĢmada her iki gruba ait leptin, chemerin, vaspin, insülin, HDL, VLDL, LDL, 

total kolesterol, açlık kan Ģekeri, ALT, AST ve GGT düzeyleri, VKĠ ve vücut yağ 

kütleleri karĢılaĢtırılarak Med (min-max) ve p değerleriincelenmiĢtir. Ġstatistiksel 

sonuçlar Çizelge 4.1‘de gösterilmektedir. 

 
Çizelge4.1.Grup 1 ve Grup 2‘nin klinik ve biyokimyasal değiĢkenleri 
 

Testler 
Grup 1, n=16 

Med (min-max) 

Grup 2, n=16 

Med (min-max) 

Test değeri, 

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 

Ġnsülin μIU/ml 7,24 (6,48-9,27) 7,20 (6,41-9,38) 0,453 

VKĠ kg/m2 17,89 (13,10-24,10) 17,81(12,90-25,30) 0,363 

Yağ kütlesi 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 U/L 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/dl 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 

Sonuçlar medyan (minimum-maksimum) olarak verilmiĢtir. Test değeri, *p<0.05 ise zayıf derecede 
anlamlı, **p<0.01 ise kuvvetli derecede anlamlıdır. 



54 

ÇalıĢmamızdaki tüm parametrelerde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık bulunmadı (p> 0,05). 

 

 

 
ġekil4.1. Leptin düzeylerinin gruplar arasındaki farkı 
 

 

 

 
ġekil4.2. Vaspin düzeylerinin gruplar arasındaki farkı 
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ġekil 4.3. Chemerin düzeylerinin gruplar arasındaki farkı 
 

 

 

 
ġekil 4.4. Ġnsülin düzeylerinin gruplar arasındaki farkı 
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5. TARTIġMA 

Obezite, beden yağ kütlesinin yağsız kütleye oranla aĢırı artması sonucunda boy 

uzunluğuna göre vücut ağırlığının istenmeyen düzeylere çıkmasıyla kendini 

gösteren güncel bir hastalıktır [1]. 

Sağlık Bakanlığınca yapılan ‗‘Türkiye Beslenme ve Sağlık AraĢtırması-2010‘‘ön 

çalıĢma raporuna göre Türkiye‘de yetiĢkinler arasında obezite görülme sıklığı; 

%30,3 olarak, 6-18 yaĢ arası obezite görülme sıklığı ise %8,2 olarak verilmiĢtir 

[45].Obezite, çeĢitli ülkelerde genel nüfusun %5-30‘unu etkilemektedir. 

Dickerson ve arkadaĢları, fazla kilo ve obezitenin genel nüfusa göre nöropsikiyatrik 

rahatsızlığı olan hastalarda iki katı yaygın olduğu bildirilmiĢtir [87]. Allison ve 

arkadaĢları, bu sonucun antipsikotik ilaç tüketimiyle, özelliklede atipik olanlarıyla 

bağlantılı olabileceğini düĢünmektedir [88]. 

Kahn ve arkadaĢlarına göre çocuklarda ve ergenlerde antipsikotik ilaçlar 

yetiĢkinlere oranla daha oreksijenik (iĢtah arttırıcı)etki göstermektedir. Bu nedenle, 

genç hastaların aĢırı kilo alma veya obez olma riski artmaktadır [89]. 

De Hert M.ve arkadaĢları, yaptıkları çalıĢmada atipik antipsikotik ilaçların, 

nöropsikiyatrik bozukluğu olan hastalarda yararlı etkilerine ilave olarak, kilo alma, 

artmıĢ yağlanma dislipidemi, hiperglisemi, inflamasyon, glukoz intoleransı ve 

insülin direnci gibi metabolik yan etkiler ve bunlara bağlı olarak obezite, tip 2 

diyabet ve kardiyovasküler hastalıkların geliĢme riskinin yükseldiğini tespit 

etmiĢlerdir. Metabolik yan etkileri ile antipsikotik ajanlar, obezite ile iliĢkili veya 

iliĢkisiz glukoz ve lipid metabolizması anormalliklerine sebep olabilir [90]. 

Mc Conville MJ ve arkadaĢlarının çalıĢmasına göre, çocukların yetiĢkinlere göre 

karaciğer kitlesinin VKĠ‘ye oranı daha büyük, yağ dokusu kitlesi ve ilacın proteine 

bağlanma oranı ise daha azdır. Çocuklar aynı dozu yetiĢkinlere göre daha çabuk 

metabolize ederler, bu nedenle tedavi için daha yüksek dozlar gerekebilir. Sonuç 

olarak etki ve yan etkiler açısından biyoaktivite artar [80]. 
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Birmaher B. doz iliĢkili yan etkileri en aza indirmek için atipik antipsikotiklere düĢük 

dozlarda baĢlayıp, doz arttırmayı yavaĢca yapmanın yan etki riskini en azda 

tutacağını savunmuĢtur [82]. 

Kowatch ve arkadaĢlarının bir çalıĢmasında tipik antipsikotik ve duygudurum 

düzenleyicisine cevap vermeyen 10 çocuk hastada klozapine 12,5 mg/gün dozu ile 

baĢlanıp, 128 mg/gün dozunda sürdürülen tedavide 6.hafta sonunda klinik 

düzelmenin yanında 9 olguda kilo alımı gözlenmiĢtir [91]. 

Yapılan bir çalıĢmada 5-14 yaĢları arasındaki 23 hastada 8 hafta süreyle ortalama 

10 mg/gün dozunda olanzapin kullanılmıĢtır ve kiloda anlamlı düzeyde (ortalama 

5kg) artıĢ saptanmıĢtır [92]. 

Soutullo ve arkadaĢları 12-17 yaĢ arası 7 hastaya 10 mg/gün dozda olanzapin 

tedavisinde 8 hafta sonra sedasyon dıĢında bir yan etkiye rastlamamıĢlardır [93]. 

Frazier ve arkadaĢlarının retrospektif bir çalıĢmasında 1,7 mg/gün dozunda 6 aylık 

bir tedavide yaĢ ortalamaları 10,4 olan 28 olgudan 5 tanesinde kilo artıĢı 

gözlenmiĢtir [92]. 

Bizim çalıĢmamızda 8-18 yaĢ arası minimum etken doz olan 0,25-2 mg/gün dozla 

tedavi edilen 16 olgunun 3 aylık antipsikotik tedavi sonrasında VKĠ ve yağ 

kütlelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (p>0,05). 

Ġkinci kuĢak antipsikotiklere bağlı dislipidemi çocuk ve ergenlerde önemli 

problemlerden biridir. 

Patel ve arkadaĢları, antipsikotik ilaç tedavisini en az bir aylık süre boyunca alan 

çocuk psikiyatri hastalarında, trigliserid yüksekliği ve HDL düĢüklüğü oranını %23, 

herhangi bir kan lipid düzeyi bozukluğuna rastlanma oranını %51 olarak 

bildirilmiĢtir [94]. 

Tohen ve arkadaĢları bipolar ergenlerin manik atak tedavisinde olanzapin 

kullanımı ile kan trigliserid, HDL ve serbest kolesterol düzeylerinde önemli artıĢlar 

olduğu saptamıĢtır [95]. 
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Correll ve arkadaĢları olanzapin, risperidon ve ketiyapin tedavisi alan hastalarda 

trigliserid düzeylerinin; aripiprazol ve olanzapin tedavisi alan hastalarda LDL 

kolesterol düzeylerinde artıĢ bildirilmiĢtir [96]. 

Bizim çalıĢmamızda 8-18 yaĢ arası minimum etken doz olan 0,25-2 mg/gün dozla 

tedavi edilen 16 olgunun 3 aylık antipsikotik tedavi sonrasında HDL, VLDL, LDL ve 

trigliserid düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç saptanmamıĢtır 

(p>0,05). 

Leptin, yağ dokusundan salgılanan; enerji dengesini, norendokrin fonksiyonları, 

glukoz, lipit ve kemik metabolizmasını, bağıĢıklık fonksiyonunu ve diğer sistemler 

yoluyla merkezi sinir sistemi ve çevresel dokuları etkileyen bir hormondur. Leptin 

düzeyleri vücut yağ miktarıyla iyi bir korelasyon gösterir. Leptin düzeyinin ana 

belirleyicisi vücut yağ kitlesi ve vücut kitle indeksidir [72]. 

Ohya ve arkadaĢlarının tip 2 diyabetli ve obez olmayan hastalarda yaptığı bir 

çalıĢmada insülin direnci ile leptin arasında pozitif korelasyon saptanmıĢtır [97]. 

Silha ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada obez ve normal kilolu gruplarda plazma 

leptin düzeyleri ile insülin direnci arasındaki korelasyona bakılmıĢ, çalıĢmanın 

sonucunda, leptin düzeyleri ile insülin direnci arasında anlamlı pozitif korelasyon 

bulunmuĢtur [98]. 

Wirsaladze ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada ise; normal kilolu, obez ve 

obez diyabetik kadınlarda leptin ve adiponektin düzeylerine bakılmıĢ ve sonuç 

olarak obez diyabetik grupta, obez gruba göre adiponektin düzeyleri anlamlı 

düĢük, leptinde anlamlı yüksek saptanmıĢtır. Obez diyabetik grupta, obez ve 

normal kilolu gruplardan daha fazla insülin direnci olduğu görülmüĢtür [99]. 

Gültürk ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada, her iki cinsiyette de, tip 2 diyabeti 

olsun veya olmasın, leptinin, VKĠ, bazal metabolik hız, kilo, yağ yüzdesi ve yağ 

kitlesi ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir [100]. 

BüyükbeĢe ve arkadaĢlarının obez ve tip 2 diyabet hastası obez kadınlarda yaptığı 

çalıĢmada leptin düzeyleri, sadece obez olan kadınlarda daha yüksek saptanmıĢ 
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ve diyabetik obez grupta leptin ile HDL arasında pozitif korelasyon, trigliseridler 

arasında negatif korelasyon saptanmıĢtır [101]. 

Jaleel ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada obez ve normal kilodaki 

postmenopozal kadınlarda leptin, adiponektin ve plazma lipid düzeyleri 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Obez grupta anlamlı olarak leptin yüksek, adiponektin düĢük, 

trigliseridler, total ve LDL kolesterol de artmıĢ olarak saptanmıĢ, ancak HDL ile 

anlamlı bir iliĢki görülmemiĢtir [102]. 

Vaspin, viseral yağ dokusundan salınan ve potansiyel anti-proteaz fonksiyonu 

olabileceği düĢünülen bir adipokindir. Beyaz yağ dokusunda insülin duyarlılığını 

arttırarak tip 2 diyabet ve metabolik sendromda görülen bozuklukları 

düzeltebileceği öngörülmektedir. 

Jian ve arkadaĢları 148 tip 2 diyabet hastası ve 193 diyabeti olmayan kontrol 

grubu hastasıyla yaptıkları çalıĢmada, vaspin seviyelerinin tip 2 diyabetli grupta 

anlamlı derecede düĢmüĢ olduğu sonucunu buldular. Ayrıca kontrol grubunda 

vaspin ve HDL‘nin, tip 2 diyabet grubunda ise vaspin ve VKĠ‘nin pozitif korelasyonu 

olduğunu tespit etmiĢlerdir [103]. 

Youn B.S. ve arkadaĢları kilo fazlalığı olan ve obez kiĢilere kıyasla zayıf kiĢilerde 

anlamlı derecede düĢük serum vaspin seviyelerinin olduğunu belirlemiĢlerdir [78]. 

Klöting N. ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada subkutan adipöz doku örneklerinin 

%15‘inde, viseral yağ dokusu örneklerinin %23‘ünde vaspin mRNA ekpresyonunu 

belirlemiĢlerdir [104]. 

ÇalıĢmamızda serum vaspin 0. ay ve 3. ay değerlerini karĢılaĢtırdığımızda anlamlı 

bir fark bulamadık. Ancak serum vaspin ve insülin seviyeleri 0. ay (ilaç kullanım 

öncesi) birbirleriyle kuvvetli korele iken, 3. ay (ilaç kullanımı sonrası) korelasyonun 

ortadan kalktığını tespit ettik. 3 aylık minimum etken dozda antipsikotik ilaç 

tedavisinin dahi vaspin insülin dengelerini değiĢtirebileceği fikri daha ileri 

araĢtırmalarla ve hasta sayısı arttırılarak aydınlatılması gereken bir konudur. 
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Chemerin beyaz yağ dokusundan salınanan adipogenezis ve yağ hücresi 

fonksiyonlarında rolü olabileceği düĢünülen bir adipokindir. Obezitenin 

inflamatuvar bir hastalık olduğu bilinmektedir. Bu bilgilere dayanarak chemerinin 

yağ dokusunda makrofaj kümelenmesini, insülin hassasiyetini ve inflamasyonu 

olumlu yönde düzenleyebileceği araĢtırılması gereken bir konudur. 

Bozaoğlu ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmalarında normal glukoz töleranslı 

vakalarda VKĠ> 30 VE VKĠ<25 olanlarda chemerin seviyelerini karĢılaĢtırmıĢ, VKĠ> 

30 olanlarda plazma chemerin seviyelerini VKĠ<25 olanlara göre anlamlı yüksek 

bulmuĢlardır [15]. Biz çalıĢmamızda gruplar arasında VKĠ ve chemerin arasında 

anlamlı bir fark bulamadık. 

Bozaoğlu ve arkadaĢları obez ve tip 2 diabetik P.obesus kobaylarının adipoz 

dokularında chemerin ekspresyonunu zayıf normoglisemik P.obesus kobaylarına 

kıyasla anlamlı yüksek bulmuĢlardır [15]. Bu bilgilere dayanarak serum 

chemerininin ana kaynağının yağ dokusu olduğunu düĢünülmüĢtür. 

Biz yaptığımız çalıĢmada 0. ve 3. aylar arasında leptin, chemerin, vaspin, insülin, 

VKĠ ve yağ kütlesi dahil hiçbir parametrede anlamlı bir fark bulamadık. Kullanılan 

tedavinin minimum etken dozda olması, hasta sayımızın az olması ve hastaların 

geliĢiminin devam ediyor olması istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde 

edemememize sebep olmuĢ olabilir. 

Büyüme çağındaki çocuklarda, boy uzaması ve geliĢimle birlikte özel bir etki 

olmadan, vücut yağlarının artmasını zaten beklemiyorduk. Ancak çalıĢmamızın, 

ileride daha çok sayıdaki hasta ile yapılacak benzer çalıĢmalara yol göstereceğini 

umut etmekteyiz. 

Sonuç olarak; elimizdeki veriler ıĢığında, antipsikotik ilaçların minimum etken doz 

(0,25-2 mg/gün) ile tadavi edilen çocuklarda, kilo alımı bakımından güvenli 

olabileceği, negatif bir etkisi olmayacağı düĢüncesindeyiz. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

ÇalıĢmamızda leptin, vaspin ve chemerin‘in antipsikotik ilaç kullanan çocuklarda 

obezite geliĢimi üzerine etkisini aydınlatmak amaçlanmıĢtır. 

Biz yaptığımız çalıĢmada 0. ve 3. aylar arasında leptin, chemerin, vaspin, insülin, 

VKĠ ve yağ kütlesi dahil hiçbir parametrede anlamlı bir fark bulamadık. Kullanılan 

tedavinin minimum etken dozda olması, hasta sayımızın az olması ve hastaların 

geliĢiminin devam ediyor olması istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde 

edemememize sebep olmuĢ olabilir. 

Büyüme çağındaki çocuklarda, boy uzaması ve geliĢimle birlikte özel bir etki 

olmadan, vücut yağlarının artmasını zaten beklemiyorduk. Ancak çalıĢmamızın, 

ileride daha çok sayıdaki hasta ile yapılacak benzer çalıĢmalara yol göstereceğini 

umut etmekteyiz. 

Sonuç olarak; elimizdeki veriler ıĢığında, antipsikotik ilaçların minimum etken doz 

(0,25-2 mg/gün) ile tadavi edilen çocuklarda, kilo alımı bakımından güvenli 

olabileceği, negatif bir etkisi olmayacağı düĢüncesindeyiz. 
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