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OZET

Obez Cocuk ve Adoblesanlarda Serum Selenyum Dizeyinin Tiroid
Fonksiyonlari ve Insiilin Rezistansi ile lligkisi

Giris ve Amag: Selenyum, antioksidan savunmada, tiroid hormon
metabolizmasinda, enzimlerin ve proteinlerin redoks kontrolinde 6nemli
rolleri olan ve insanlar igin dnemli bir eser elementtir. Fazla kilolu veya obez
olan kisilerin genellikle daha zayif antioksidan korumaya sahip olduklar ve
obezitede oksidatif stres duzeylerinin yikseldigi bilinmektedir. Bu ¢alisma ile
obezite tanisi alan ¢ocuk ve addlesanlarin serum selenyum duzeylerinin
degerlendiriimesi ve metabolik parametrelerle iligkisinin arastiriimasi
amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Subat 2018 ile Aralik 2021 tarihleri
arasinda Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Doktor Ridvan Ege Hastanesi
Cocuk Endokrinoloji Bélumi’'ne basvuran 2-17 yas araligindaki c¢ocuk ve
addlesanlar dahil edilmigtir. Tum olgularda, ayrinti anamnez, antropometrik
degerlendirme, detayl fizik ve puberte muayeneleri yapilarak; glukoz
homeostaz tetkikleri, karaciger, lipid ve tiroid fonksiyon testleri ile nutrisyonel
durumu degerlendiren tetkikler istendi. Bu c¢alisma kesitsel tipte bir
calismadir. Calisma iki gruptan olusmaktadir; hasta grubu; yasa gore kilosu
95 persentil ve Ustinde olan cocuklar (n:122), kontrol grubu; obezitesi
olmayan saglikli ¢ocuklar (n:60). Bu calismada obez ve obez olmayan
gruplarda selenyum duzeyleri ve selenyum duzeylerinin; metabolik
parametrelerden glukoz homeostazi, tiroid iglevleri, lipid metabolizmasi,
metabolik sendrom ve karaciger yaglanmasina etkileri arastirildi. Analizlerde
Ki-kare testi, Mann Whitney U testi, t testi, binary lojistik regresyon analizi,
Spearman korelasyon analizi kullanilmistir. p<0.05 degeri istatistiksel olarak
onemli kabul edilmigtir.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen c¢ocuklarin yas ortalamasi 11,50+3,50
(min: 2,5-max:17,6) yildir. Selenyum dusuklugu orani obezlerde %50.8 iken
kontrol grububda %35’tir. Obezitenin selenyum dasiklugu dstindeki etkisini
tahmin etmek icin kurulan lojistik regresyon analizinin sonucuna gore
obezlerde normal kilolulara gore selenyum dusuklugu riski 1.9 kat artmis
olarak bulunmustur. Obez olgularda; aclik insulin, insulin direnci parametresi
HOMA-IR, HbA1c ve tokluk kan glukozunun selenyum dusuklugu olan grupta
istatistiksel olarak 6nemli dizeyde yuksek oldugu bulunmustur. Selenyum
duzeyi dusuk obez ¢ocuklarda insulin direnci ve subklinik hipotiroidi gortulme
sikhginin daha yuksek oldugu bulunmusgtur. Tiroid volum artisinin selenyumu
dusUk obez grupta istatistiksel olarak Onemli duzeyde yuksek oldugu
bulunmustur. Selenyum dusukligu olanlarda normal olanlara goére tiroid
voliumu artma riski 3.59 kat fazla bulunmustur. Obez ¢ocuklarda selenyum ile
kan seker parametreleri arasindaki korelasyonlar degerlendirildiginde, aclik
kan sekeri, insulin ve HbA1c arasinda istatistiksel olarak 6onemli negatif
yonde, zayif bir korelasyon oldugu bulunmustur.



Sonug: Cocukluk c¢adi obezitesinde gelisen metabolik disregllasyonun
serum selenyum duzeyi ustinde olumsuz etkisinin oldugu ve selenyum
dizeyi dusukligunin de kan glukoz parametreleri, tiroid volimu ve subklinik
hipotiroidi gortlme sikh@r Ustunde etkili oldugu gorulmektedir.

Anahtar kelimeler: selenyum, kan sekeri, tiroid disfonksiyonu, insulin
direnci, obezite, obezite komplikasyonlari
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ABSTRACT

The Relationship of Serum Selenium Level with Thyroid Functions and
Insulin Resistance in Obese Children and Adolescents

Introduction and Aim: Selenium is an important trace element which has
crucial roles in antioxidant defense, thyroid hormone metabolism, redox
control of enzymes and proteins. It is known that overweight and obese
people generally have weaker antioxidant protection and oxidative stress
levels increase with obesity. With this study, it is aimed to evaluate the serum
selenium levels of children and adolescents diagnosed with obesity and
analyze its relationship with metabolic parameters.

Materials and Methods: We included the children and adolescents between
the ages of 2-17 who applied to Ufuk University Faculty of Medicine Doctor
Ridvan Ege Hospital Department of Pediatric Endocrinology between
February 2018 and December 2021 in our study. Detailed anamnesis,
anthropometric evaluations, detailed physical and pubertal examinations
were made in all cases; glucose homeostasis tests, liver, lipid and thyroid
function tests and nutritional status evaluation tests were requested from the
participants. This study is a cross-sectional study. The study contains two
groups; patient group; children who are in the 95 percentile and above for
weight (n:122), control group; healthy non-obese children (n:60). In this
study, selenium levels in obese and non-obese groups and the effects of
selenium levels on glucose homeostasis, thyroid functions, lipid metabolism,
metabolic syndrome and liver fat were investigated. Chi-square test, Mann
Whitney U test, t test, binary logistic regression analysis, Spearman
correlation analysis were used in the analysis. A value of p<0.05 was
considered statistically important

Results: The mean age of the children included in our study was 11.50+3.50
(min: 2.5-max: 17.6) years. The rates of low selenium level in the obese
group and the control group were 50.8% and 35% respectively. According to
the results of the logistic regression analysis established to estimate the
effect of obesity on low selenium level, the risk of low selenium level in obese
children was found to be 1.9 times higher than the children with normal
weight. Fasting insulin, insulin resistance parameter HOMA-IR, HbAlc and
postprandial blood glucose were found to be statistically significantly higher
in children with low selenium levels. It was seen that the incidence of insulin
resistance and subclinical hypothyroidism is higher in obese children with low
selenium levels. The increase in thyroid volume was found to be statistically
importantly higher in the obese group with low selenium levels. The risk of
increased thyroid volume was found to be 3.59 times higher in the patients
with low selenium levels compared to the ones with normal selenium levels.
The correlations between selenium and blood glucose parameters in obese
children were evaluated and it was found that there was a statistically

Xii



significantly negative weak correlation between fasting blood glucose, insulin
and HbAlc.

Conclusion: It is seen that metabolic dysregulation developing in childhood
obesity has a negative effect on serum selenium levels and blood glucose
parameters, thyroid volume and the incidence of subclinical hypothyroidism are
affected by low selenium levels.

Keywords: selenium, blood glucose, thyroid disfunction, insulin resistance, obesity,
complications of obesity
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1. GIRIS VE AMAG

Cocuklarda obezite giderek artmaktadir. 1980'den beri, ¢cocuklar ve ergenler
arasinda obezite prevalansi neredeyse ug¢ katina ¢gikmigtir. Mevcut tahminler
2-19 yas arasindaki cocuklarin yaklasik %17'sinin obez oldugunu
gostermektedir. Bu yuzde Amerika Birlesik Devletleri'nde 12.7 milyon gocuga
esittir 1. Fazla kilolu olanlar dahil edildiginde bu veriler daha buiylk bir boyuta
ulasmaktadir; %30 veya 25 milyon ABD'li gocuk fazla kilolu veya obezdir.
Asiri kilo ve obezite, saglik agisindan risk olusturan anormal veya asiri yag
birikimi olarak tanimlanir. 25 kg/m2'nin (zerinde vicut kitle indeksi (VKI)
olanlar fazla kilolu ve 30'un lzerinde VKI olanlar ise obez olarak kabul edilir.
1975'ten 2016'ya kadar, 5-19 yaslari arasindaki asiri kilolu veya obez ¢ocuk
ve ergenlerin yayginhgi, kuresel olarak %4'ten %18'e dort kattan fazla
artmistir. Kuresel hastalik yiktune gore 2017 yilinda asin kilolu veya obez
olmanin bir sonucu olarak her yil 4 milyondan fazla insanin 6lmesiyle bu
sorun salgin boyutlarina ulagmistir. Bir zamanlar yalnizca yuksek gelirli
ulkelerde bir sorun olarak gorulen asir kilo ve obezite, disuk ve orta gelirli
ulkelerde, ozellikle kentsel ortamlarda artik garpici bir sekilde artmaktadir.
Obezite; insulin direnci, tip 2 diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, metabolik
sendrom, kanser, osteoartrit, solunum problemleri ve hipotiroidizm gibi birgok
kronik hastalik ve patolojik durumla guglu bir sekilde iligkilidir. Bununla
birlikte, %5-10'luk bir kilo kaybi bile obezite ile iligkili ¢cesitli komorbiditeler igin
saglikla ilgili sonuglari iyilestirebilir 2. Obezite ile hastaliklarin geligimi

arasindaki olasi bir baglanti, obeziteli insanlari karakterize eden kronik dusik



dereceli inflamasyon olabilir 3. Ayrica bazi temel vitamin ve elementlerin
eksikligi de buna katkida bulunuyor olabilir. Bu eksikliklerin temel olarak
besin ve enerji acisindan yogun, mikro besin iceren gidalardan fakir bir
diyetin ve obezitede birgok besinin biyoyararlanimi ve metabolizmasindaki
degisikliklerin bir sonucu olduguna inanilmaktadir 4. Obezitenin erken
donemde tespit edilerek, gerekli yasamsal duzenlemelerin yapilmasi ileride
olugsabilecek komplikasyonlarin engellenmesi agisindan son derece

onemlidir.

Selenyum (Se), antioksidan savunmada, tiroid hormon metabolizmasinda ve
enzimlerin ve proteinlerin redoks kontrolinde 6nemli rolleri olan, hayvanlar ve
insanlar icin 6nemli bir eser elementtir °. Selenyum, tiroid bezindeki yiksek
konsantrasyonlari ile dikkat c¢ekmektedir ve vicut dokularinda tiroid
hormonunun aktivasyonu ve inaktivasyonunda yer alan enzimler olan
deiyodinazlarin aktif bolgesinin temel bir bilesenidir. Bu nedenle, bu besin,
uygun glanduler fonksiyon, oksidatif hasara kargi tirosit korumasi ve tiroid
hormon sentezinin kontroli igin énemlidir . Bu agidan bakildiginda, obezitesi
olan hastalarin selenyum homeostazinda degisiklikler sergileyebilmeleri
mUmkindir, bu da bu endokrin bezinin islevini bozabilir 7. Bununla birlikte,
obez bireylerde bu mineralin tiroid durumu Uzerindeki etkisine iligkin veriler

heniiz baslangic asamasindadir 8.

Fazla kilolu veya obez olan kisilerin genellikle daha zayif antioksidan
koruma yasadiklari ve obezitede oksidatif stres diuzeylerinin yukseldigi
bilinmektedir °. insilin direnci ve Tip 2 diyabetin baslangicinda oksidatif

stresin dnemli etkisi vardir. Se diyabetik komplikasyonlarda oksidatif hasara



kargi koruyucu 6nemli bir rol oynar fakat hala Tip 2 diyabetli hastalarda
Se’nin roli tartismalidir 19, Fazla kilolu gocuklarin serum Se diizeyi normal
kilolu ¢gocuklara gore daha dusuktur ve bu da zayif antioksidan korumaya
neden olabilir . Bu durum merkezi yaglanmasi olan c¢ocuklarda daha
belirgin olabilir. Viseral obezitesi olan bir grup erkekte Se durumu ile
metabolik risk faktorleri arasinda spesifik korelasyonlar bulunmusturt?.
Literatirde Se ile metabolik sendromun ana sonucu olan kardiyovaskuler
hastalik arasinda bir iligki bildirilmistir DugsuUk yogunluklu Kkolesterolun
peroksidasyonunu engelleyen enzimlerin aktivitesi vucuttaki Se icerigi ile
iliskilidir.

Cocuklarda Se gibi eser elementler ile obezite ve obezite komplikasyonlari
arasindaki iliskiyi gésteren calismalar azdir. Cocuk endokrinoloji poliklinigine
cesitli yakinmalarla basvuran olgulardan obezite tanisi alanlarin serum Se
duzeylerinin degerlendirilmesi ve Se’nin etkili oldugu disunidlen ve obezite
ile baglantih olabilen tiroid fonksiyonlari ve insulin direnci ile iligkisini

arastirmak amaglanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OBEZITE

2.1.1. Obezitenin Tanimi

Latince’deki’obesitus’ sozcugunden gunumuze ulasan obezite, sodzcuk
anlami olarak’yemek yemek nedenli’ olup enerji aliminin, harcanmasindan
fazla olmasi nedeniyle enerji homeostazinin pozitif ydone hareket etmesi ve

hlcrelerin bu enerjiyi depolamasi ile karakterizedir.

Eski caglardan beri varolan obezite farkh dénem ve bdlgelerde gulcin,
zenginligin ve guzelligin simgesi olmustur. Ancak son 30 yilda yol actigi
kronik saglik sorunlarinin topluma maddi ve manevi yuku giderek daha g¢ok
fark edilmigtir. Obezitenin bir hastalik oldugu, tedavi edilmesi gerektigi kabul

edilmistir.

Obezite genetik, cevresel, gelisimsel ve davranissal etmenlerin etkisi sonucu
vucutta asirn yag depolanmasi ile karakterize, fiziksel ve ruhsal sorunlara yol
acan enerji metabolizmasi bozuklugu olarak da tanimlanabilir. Enerji alimi ve
harcanmasi arasindaki dengesizlikler vicut yag oraninda degisimlere neden
olmaktadir. Alinan enerji, harcanan enerjiden daha fazla oldugunda kilo alimi

ve ilerleyen donemde obezite ortaya gikar 3.

2.1.2. Obezitenin Prevalansi

Dinya Saglik Orgltl, obeziteyi 21. Yizyillin en 6énemli evrensel saglik

sorunlarindan ilan etmistir. Ulkelerin birbirinden farkli verileri mevcuttur



fakat tim dunya icin ortak nokta; obezitedeki son yillarda ciddi boyutta
artistir. DSO’niin verilerine gore 5 yas alti 45 milyon gocuk obez veya
fazla kilolu sinifinda iken bu sayinin 2025 yilina ulasildiginda 70 milyon
civarina c¢ikacagi 6ngorulmektedir. 1975’te degerlendirilen obezite sikhgi,
tim c¢ocuklarin %0,8’i obez olmakla birlikte 2016’da bu oran erkeklerde
%8, kizlarda %6 ya yukselmistir. TUm dinyada obezite sikligi ise 1975’ten
2016’ya dek yaklagsik 3 kat artmistir. 2018 WHO’nun verilerine goére
obezite sosyoekonomik duzeyi yuksek ulkelerde daha sik gorulirken 5-19
yas arasl cocuklardaki obezite sosyoekonomik duzeyi dusuk ve orta

Ulkelerde daha siktir 14,

Ulkemizde de obezite sikligi giderek artmaktadir. 2013 yilinda yapilan
Tarkiye NUfus Saglik Arastirmasi verilerine gore bes yas alti cocuklarda asiri
kilolu/obez orani (boya goére agirlik 2 standart sapmanin Ustl) %10,9’dur.
Tarkiye genelinde 6-10 yas grubu cgocuklarin %14,3’Unun asir kilolu, %
6,5'inin de obez oldugu Turkiye Okul Cagr Cocuklarinda Buyumenin
izlenmesi Projesi Arastirma Raporu’'nda saptanmistir. Asiri kiloluluk sikhigi
kizlarda %13,5, erkeklerde %15,1 iken, obezite gorulme kizlarda %5,4,

erkeklerde %7,5'tur 1°.

2.1.3. Obezitenin Siniflandiriimasi
Obezite etiyolojisindeki farkhliklar ve bulgularin ayni olmamasi nedeni ile
birkac sekilde siniflandirilabilir.

1. Yag hicre sayisi ve buyukligune gore

2. Yag dokusunun vucuttaki dagilimina gore



3. Etiyolojisine gore

1. Yag Hiicre Sayisi ve Buyikliigiine Gore Siniflandirilmasi

A.

Hiperselller veya hiperplastik tip obezite: Yag hucre sayisi artmistir.
Genellikle ¢ocukluk caginda baslamakla birlikte eriskin déonemde de
ortaya ¢ika bilir.

Hipertrofik tip obezite: Yad hlcre sayisi normal olup yag hicrelerinin
bayukligu ve lipid igerigi artmistir. Gebelerde ve erigkinlerde gorllen

obezite bu tip obezitedir.

2. Yag Dokusunun Viicuttaki Dagilimina Gore Siniflandiriimasi

A.

B.

Santral veya abdominal ya da android tip obezite: Bu tip obezitede yag
dokusu karin ve gogusde birikmistir.
Periferik veya gluteal ya da jinekoid tip obezite: Bu tip obezitede ise yag

dokusu kalga ve uylukta birikmistir.

3. Etiyolojisine Gore Siniflandiriimasi

A.

Primer (Eksojen/Basit/Esansiyel) Obezite: Altta yatan bir neden olmadan
asiri yemeye bagli olusur. Cocukluk obezitesinin en sik nedenidir. Bu tlr
obez hastalar yasitlarina gore hizli gelisirler, genellikle boy ve kemik

maturasyonlari kronolojik yagin ilerisindedir.

. Sekonder (Endojen) Obezite: Hormonal, genetik veya diger nedenlere

bagdli olarak geligir

Obezite etyolojide rol oynayan faktorlere gore iki ayri grupta ele alinmaktadir.

Altta yatan hastalik ve sendromlara bagli olarak gelisen obezite endojen

obezite olarak tanimlanir, gcocuklarda sikligi %1-2 oranindadir. Temel olarak



alinan kalorinin harcanan kaloriden fazla olmasindan kaynaklanan, genetik
ve cevresel faktorlerin etkilegimiyle ortaya ¢ikan ve Onlenebilir olan obezite
ise ekzojen obezite olarak tanimlanmaktadir. Cocukluk c¢agi obezitelerinin

buyuk kismini olugturmaktadir.

Obezite multifaktoriyel bir saglik sorunudur. Onlenmesi ve tedavisinde yol kat
edebilmek i¢in oncelikle etyolojisine hakim olmak gerekir. Obezite genetik ve
cevresel faktorlerin etkilesimiyle olusur. Cocukluk ¢cagi obezitelerinin %1-2’si
altta yatan ve hastalik sendromlara bagl olarak gelismektedir, bu sekilde
gelisen obezite endojen (sekonder) obezite olarak adlandirilir. Bayuk bir
kismi ise ekzojen (primer) obezitedir, kalori aliminin harcanandan fazla
olmasiyla ortaya gikar ve onlenebilir bir durumdur. Endojen obezite genetik
etyolojisi géz 6nune alindiginda poligenik (genetik ve c¢evresel faktorlerin
etkin oldugu), sendromik ve monogenik obezite olarak siniflandirilir 2.
Endojen obezite agisindan dikkat edilmesi gerek bulgular arasinda infantil
dénemde baslangig, tokluk hissinin olusmamasi, dusuk lineer buyime hizi,
dismorfik bazi 6zellikler ve bilissel islev bozukluklari sayilabilir Y. Sendromik
obezite ise farkli gen ya da kromozom bozukluklariyla ortaya cikar, obeziteye
ek olarak dismorfik bulgular, zeka geriligi ve gelisimsel anomaliler eslik eder.
Ekzojenik ve monogenik obezitenin diglandigi durumlarda sendromik obezite
disudndldiginde hastanin  dismorfik  Ozellikleri, g6z bulgulari, dental
muayene, kardiyak, renal ve norolojik sistem degerlendirmeleri yapilmahdir.
Sendromik obezitenin monogenik obeziteden farki bu hastalarda obezitenin
hastanin klinik gorintisunin sadece bir parcasi olmasidir. Sendromik
obezite nedenleri arasinda Prader Willi Sendromu, Alstrdm Sendromu,

Trizomi 21 Sendromu, Albright'in Herediter Osteodistrofisi, Cohen Sendromu,



Beckwith Wiedemann Sendromu yer alir. Bunlar obezitenin sikliginin
artmasinda ve etyolojisinde minimal rol oynayan, genel populasyonda
nispeten nadir rastlanan genetik hastaliklardir. Bu hastaliklarda taninin
dogrulanmasi ve aileye gereken genetik danismanlik hizmeti verilebilmesi

icin genetik tani yontemleri kullaniimalidir 16,

Tablo 1: Sekonder obezite nedenleri

A. Endokrin nedenler

. Hipotiroidi,

. Cushing Sendromu

. Polikistik Over Sendromu
. Hipofiz Yetmezligi

. insiilinoma

. Erkek Hipogonadizmi

. Psédohipoparatiroidizm

. GH Eksikligi veya Direnci
. Hipotalamik Bozukluklar
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B. Genetik Sendromlar

. Prader-Willi Sendromu

. Laurence-Moon Biedl Sendromu

. Alstréom Sendromu

. Cohen Sendromu

. Carpenter Sendromu

. Albright'in Herediter Distrofisi

. Von Gierke Hastahgi

. Familyal Hipoglisemi Sendromu

. Rotmund Sendromu

10. Turner Sendromu

11. Hiperostoz Frontalis interna

12. Beckwith-Wiedemann Sendromu
13. Fragile X Sendromu

14. Borjeson-Forssman-Lehmann Sendromu
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C. ilaglar

1. Hormon preparatlari
2. Antiepileptikler

3. Antidiyabetikler

4. Psikiatrik ilaglar

5. Kemoterapdtikler




6. Kardiyovaskdler ilaglar

2.1.4. Obezite Tani Koyma Yontemleri

Obez hastayi degerlendirirken detayli anamnez alinmalidir. Yeme zamanlari,
tuketilen ogunlerin besin icerikleri, gidalarin nereden temin edildigi kimin
tarafindan hazirlandigi, yasam ortami, stres dlzeyi, yeme bozukluklari, ilag-
gida kullanimi, alerji dykusu sorgulanmalidir. Prenatal, natal ve postnatal
degerlendirme yapilmali, anne sutu alimi degerlendiriimelidir. Yas, cinsiyet,
irk, eslik eden ek hastaliklar, ailedeki obez bireyler kaydedilmelidir 8. Obezite
tanisi koymak igin cesitli yontemler mevcuttur. 24 kohort calismasindan
25,807 cocugun dahil edildigi bir metaanalizde VKIi, deri kivrim kalinhg, bel
cevresi gibi antropometrik dlctimler ile referans testler karsilastiriimistir. VKIi
duyarlhligi %81,9; 6zgulligu %96 ile obezite tanisinda hem uygulama

kolayhdi hem de giivenirligi agisindan anlamli bulunmustur *°.

Viicut Kitle indeksi (VKIi); Ozellikle adolesan ve eriskinlerde obeziteyi
tanimlamada en sik kullanilan yéntemdir. VKIi kilogram olarak viicut
agirhginin metrekare olarak boya béliinmesi ile elde edilen degerdir: (VKi:
Kilo (kg)/Boy (m)2) Yas ve cinsiyete goére VKIi persentil egrileri
olusturulmustur. 2 yas zerinde VKi 85 ve 95 persentil arasi fazla kilolu, 95
persentil lizerinde ise obez tanisi konur. VKi 97 persentil {(izerinde olanlar

morbid obez tanisi alir.

2 yas altinda ise VKI 97,7 olanlar obezite tanisi alir 8.



Her Ulke kendi persentil egrilerini kullanmaktadir. Turkiye’de Olcay Neyzi ve
arkadaslarinin yaptigi calisma sonucu, Turk ¢ocuklari igin vicut kitle indeksi

persentilleri kullaniimaktadir 2°.

Tablo 2: Vicut kitle indeksine gore obezite siniflamasi

2 yas listii (yas ve cinsiyete gore)
VKI 85-95 persentil: Fazla kilolu
VKIi 95-97 persentil: Obez

VKi >97 persentil: Morbid obez

2 yas alti (yas ve cinsiyete gore)
VKIi > 97,7 persentil: Obez

Boya goére agirhk (rolatif tart); Olglilen boy hangi yasin 50 persentiline
uyuyorsa, bu boy yasi olarak kabul edilir. Boy yasinin 50 persentildeki vicut
agirhg ise ideal agirliktir. ideal vicut adirhgr yizdesine goére; %90-110
normal, %110-120 fazla kilolu, %120-140 obezite, %140 Gzeri olanlar morbid

obez olarak degerlendiriimektedir 1.

Deri kiviim kalinhg: olcumi; Fazla yagin blylk kismi deri altinda
toplandigindan triseps, biseps, subskapular ve suprailiak bolgelerden kaliper
yardimi ile olgilr 22, 85-95 persentil fazla kilolu, >95 persentil ise obez olarak

siniflandirihr 23,

Bel/kalga orani; yag dagihmini belilemede ve obezite tiplendirmesinde
onemlidir. Orandaki artis abdominal obezite lehinedir. Bel ¢evresi on krista
iliyaka ile alt kosta arasindaki en dar yere gizilen yere paralel hattan olg¢ulur.

Bel gcevresinin >90 persentil olmasi abdominal obeziteyi gosterir 24,

Viicut yagi olgumu; Vicuttaki yagin direkt dlgimund saglayan; Biyoelektrik

biyoimpedans, Dual Enerji X-isin1 Absorbsiyometresi, vicut dansitesi dlgim,

10



vicut potasyumu olguimu, vucut suyunun izotop dilisyonu ile saptanmasi,

USG, BT, MRG, gibi yontemler de bulunur 2.

11



2.1.5. Obezitenin Patofizyolojisi

Hipotalamusta bulunan arkuat c¢ekirdek (ARC) vucutta enerji dengesinin
saglanmasinda ana merkezdir. Bu ¢ekirdekte insulin ve leptin algilayan ARC
noronlari arasinda, gida alimini uyaran noropeptidler olan noéropeptid Y
(NPY) ve aguti iligkili proteini (AgRP) eksprese eden noéronlar yer almaktadir.
Bu hdcrelere bitisik olarak, a-melanosit uyarici hormon (a-MSH) gibi
melanokortinlerin  serbestlesmesine neden olan pro-opiomelanokortini
(POMC) eksprese eden ndéronlar da ARC cekirdekte bulunur. NPY/AgRP
ndronlari leptin, insilin ve peptid YY tarafindan inhibe edilirken, ghrelin
tarafindan uyarilirlar. Ghrelin guglu bir igtah arttiricidir ve ghrelin duzeyleri
yemege baslama ile artar. Midede Uretilen ghrelin, NPY/AgRP noronlarini
aktive eder. POMC néronlari ise leptin ve peptid YY tarafindan uyarilir ve a-
MSH serbestlesmesine neden olarak istahi ve gida alimini azaltirlar 26.
Leptin gida alimini azaltmak i¢in santral sinir sistemine sinyal vermenin yani
sira enerji tuketimini de arttirmada rol oynar. Ancak obez insanlarin az bir
kisminda gorulen leptin eksikligi ve obezlerin buylk ¢ogunlugunda gortlen
leptin direncinin yani sira POMC gen mutasyonu gibi yolagin ¢alismasini

engelleyen durumlarda tim bu mekanizmalar iglevsiz kalir>27

Cocukluk c¢agdi obezitesinde, adipoz doku hiperplazisi ve hipertrofisi ve
proinflamatuar ve adipogenez durumunu destekleyen bir makrofaj istilasi
sureci vardir buda yaglanma ve iltihaplanma kisir donglsuni baslatir
28 Adipositler, adipokinler adi verilen genis bir dizi sitokin salgilar ve bu
nedenle yad dokusu, bir endokrin organin kriterlerini karsilar 2°. Bu

proinflamatuar sitokinlerin (tdmoér nekroz faktor alfa (TNFa), interldkin (IL)-1b

12



ve IL-6) salinimini kolaylastiran hiperleptinemi ile iligkilidir, bu da dugsuk

dereceli bir kronik inflamatuar duruma ve artisa neden olur .

2.1.6. Obezitenin Komplikasyonlari ve Komorbiditeleri

Pediatrik obezitenin komplikasyonlari gocukluk ve adolesan donemde olusur
ve erigkinlikte de devam eder. Buna bagli olarak ileriki yagamda mortalite ve
morbidite riski de artar. Obezite oranlari arttikga iligkili komplikasyonlara olan
ilgi de artmaktadir ve obezitenin bircok hastalikta oynadigi rol daha iyi
anlasilmistir3t. Cesitli arastirmalar, cocuklarda asiri kilo ve obezitenin
yetiskinlerde asirt kilo veya obezitenin O6nemli belirleyicileri oldugunu
gOstermektedir. BlUyuk prospektif kohort c¢alismasinin  sistematik
incelemesine ve meta-analizine gore, obez c¢ocuk ve ergenlerin
yetigkinliklerinde de obez olma olasiligi, obez olmayan c¢ocuklara/ergenlere
gore yaklasik bes kat daha fazla saptanmistir. Obez c¢ocuklarin yaklasik
%55'i ergenlik doneminde obez olmaya devam ettigi, obez adolesanlarin
yaklasik %80'i yetiskinlikte hala obez oldugu ve yaklasik %70'inin 30 yasin
Uzerinde obez olacagi soOylenmigtir. Bu nedenle, ¢ocuk ve ergenlerde

obeziteyi azaltmak ve 6nlemek icin harekete gecilmesi gerekmektedir 32.

Obezite ve komplikasyonlarini yonetmenin dinya capindaki ekonomik
yukunun, vyilda yaklasik 2 trilyon dolar oldugu tahmin edilmektedir -
neredeyse sigara icme, silahli ¢atisma ve terorin toplami kadar. Birlesik
Krallik'ta obezite ile iligkili saglik hizmeti maliyetinin 2030 yilina kadar yilda

1,9-2 milyar sterlin artacagi tahmin edilmektedir 3.
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Tablo 3: Obezitenin komplikasyonlari 33

Endokrin
1. Glukoz metabolizmasi
+ Inslin direnci
« Prediyabet(bozulmus aclik glukozu/
bozulmus glukoz toleransi)
* Tip 2 diabetes mellitus (DM)
+ Metabolik Sendrom
2. Buyume ve ergenlikle ilgili sorunlar
« Kizlarda; puberte prekoks ve polikistik
over sendromu /hiperandrojenizm
+ Erkeklerde puberte tarda,
psodomikropenis
3. Tiroid disfonksiyonu
Kardiyovaskuler
1. Hipertansiyon
2. Dislipidemi
3. Koroner kalp hastaligi
Pulmoner
1. Obstruktif uyku apnesi
2. Astim
3. Pickwick sendromu
Gastrontestinal
1. Non alkolik yagh karaciger hastaligi
2. Steatohepatit
3. Kolestaz ve kolelitiyazis
Dermatolojik
1. Akantozis nigrikans
intertrigo
Fronkuloz

W n

Ortopedik

Coxa vara

Femur basi epifiz kaymasi
Artrit

Tibia vara

Perthes hastaligi
Fraktur

Norolojik- Psddotimor serebri
Psikososyal Depresyon

Renal Hiperurisemi

Onkolojik Kanser riskinde artis

NP o ORWNE
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2.1.6.1. Obezite Komplikasyonlarinin Mekanizmasi

Obezite komplikasyonlarinin altinda yatan sayisiz mekanizma vardir. Ancak

one c¢ikan iki mekanizma; inflamasyon ve bagirsak mikrobiyomudur.
inflamasyon:

Obezite, asir besin maddelerine yanit olarak metabolik hlcreler tarafindan
yonetilen kronik disuk seviyeli bir inflamasyon durumu ile iligkilidir. Bu
inflamatuar durum karaciger, beyin, pankreas ve yag dokusu gibi organlarda
mevcuttur ve immuino-metabolik hastalikla iligskilendirilmistir (58). Bagisiklik
hicreleri adipoz dokuda bol miktarda bulunur ve obeziteye bagl inflamatuvar
yanitin aktivasyonu, sayi ve aktivitelerinde degisikliklere neden olur. Bu,
cocuklukta gorulen degisikliklerle birlikte inflamasyona ve dlzensiz bir
badisiklik sistemine yol acar. Obeziteyi bagh metabolik ve vaskiler

komplikasyonlari agiklayan merkezi mekanizma olarak 6ne strilmuistir3+-3,
Bagirsak mikrobiyomu:

Obezite ile iliskili komplikasyonlarin gelisiminde mikrobiyomun roliine artan
bir ilgi gosteriimektedir. Bagirsak mikroplari, enflamasyon, yag birikimi ve
insulin direnci Uzerindeki etkileriyle birlikte sinyal yollari araciigiyla konak
metabolizmasini da etkiler. Obezitenin 6nemli mikrobiyal degisikliklerle iligkili
oldugu gosterilmistir 4. Obez bireylere yagsiz fekal mikrobiyota nakli
caligmalari artmig ve insulin duyarlihdi ile mikrobiyal cesitlilik arasinda

baglantilar gosterilmistir 37.
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2.1.6.2. Kardiyovaskuler Komplikasyonlar

Obezitesi olan cocuklar, kardiyovaskuller hastalik (KVH) agisindan 6nemli
Olgcude artmis risk altindadir: daha yuksek sistolik ve diyastolik kan basincina
sahiptirler ve daha fazla dislipidemi ve insilin direncine sahiptirler,
Degismis homeostatik ve norohumoral mekanizmalar, artmis metabolik
gereksinimler, artmis ventrikiler kitle, azalmis myokardiyal performans
hemodinamik yol ile iligkili olarak kardiyovaskiler morbidite ve mortalite

oranlarini artirmaktadir 3°.

Aslinda, obez ¢ocuklarin %70'i en az bir KVH risk faktérine sahiptir ve %39'u
iki veya daha fazla risk faktérine sahiptir. Obezite ile birlikte bu KVH risk
faktorleri, yalnizca ¢ocuklukta kalp hastaligi ile iligkili degildir, ayni zamanda
yetigkinlikte KVH risk faktorlerinin prevalansinin artmasi ile de iligkilidir; bu da

KVH morbidite ve mortalitesinin artmasina neden olur 23,

Dislipidemi:

Obez cocuk ve adolesanlarda 6zellikle santral yag dagihmi olanlarda ortaya
cikan ilk kardiyovaskiiler (KV) risk faktdrii dislipidemi olup sikhgr VKI ile
pozitif korelasyon g0sterir. Obezitede adipoz dokudan salinan yuksek
dizeyde yag asidi karacigerde ftrigliserid (TG) Uretiminin artmasina neden
olur. Es zamanli olarak kanda TG’lerin tasinmasi igin karacigerde ¢ok disuk
agirlikh lipoprotein kolesterol (VLDL) sentezi de artar ve ileri donemde VLDL,
disuk agirlikli lipoprotein kolesterole (LDL) dénuslr. Bu ylizden kanda total
kolesterol (TK) dizeyi de artar. Sonug olarak obezitede hipertrigliseridemi,
TK ve LDL duzeylerinde artis ve vyuksek agirlikh lipoprotein (HDL)

seviyelerinde azalma ile karakterize dislipidemi meydana gelir. Bu yuzden
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taramada TG, HDL, LDL, TKve VLDL bakiimasi onerilir. Ayrica, dislipidemi

Metabolik Sendromun tani kriterlerinden biridir 4°.
Hipertansiyon:

Obez cocuklarda kardiyovaskuler hastalik (KVH) ile iligkili en édnemli risk
faktorlerinden biri de hipertansiyondur. Kesitsel bir ¢galismada, orta derecede
obezitesi olan gocuklarda hipertansiyon (HT) prevalansi yaklasik %4 ve agir
obezitesi olanlarda ise %9 olarak bulunmustur. Benzer sekilde, HT riski,
normal kilolu ¢gocuklara kiyasla hafif obezitesi olanlarda yaklasik iki kat fazla

iken, agir obezlerde dort kat fazla goraimustar.

Muayene odasinda anlik olgumlerle yapilan takiplerde saptanamayan ve
ambulatuar kan basinci takibi kullanilarak degerlendirildiginde, obezitesi olan
cocuklarin yaklasik %50’de HT vardir. "Maskeli" HT olarak adlandirilan bu
tutarsizlik, oOzellikle obez c¢ocuklarda yaygindir ve klinik olarak onemli

sonuglari vardir.

Hipertansiyon — U¢ ayri 6lgimde yasa, boya ve cinsiyete gore sistolik ve/veya

diyastolik kan basincinin 95. persentilin Ustu olarak tanimlanir.

Obezlerde kardiyak on yuk ve sistemik vaskuler direnc artmistir. Bu artista
renin — anjiotensin — aldosteron aktivitesindeki artigin, insilin direnci ve
hiperinsilineminin, leptin — melanokortin yolaginin, obeziteye eslik eden uyku
— apne sendromunun énemli rolleri oldugu diisiiniilmektedir. insilin normalde
vazodilator etkiye sahipken ID oldugunda sempatik sistem aktivasyonunda

artisa, bobreklerden su ve tuz reabsorpsiyonuna, endotel disfonksiyonuna ve
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damarlarda muskuller hipertrofiye yol agarak HT gelisimine katkida

bulunmaktadir 18,

2.1.6.3. Endokrinolojik Komplikasyonlar
Metabolik Sendrom:

Obezitenin, glukoz metabolizma bozuklugu, kardiyovaskiler hastaliklar,
hipertansiyon, dislipidemi (ylUksek trigliserid ve digstk HDL dizeyi) ve insulin
direncinin  birlikte goértldigu tablo metabolik sendrom (MS) olarak
adlandiriimaktadir.  Onceleri literatiirlerde’*sendrom  X”,”polimetabolik
sendrom” veya’insulindirenci sendromu”, “Reaven sendromu” ve “Deadly
Quartet (6lduren dortlt)” gibi ¢esitli isimler ile tanimlanmistir. Son yillarda non

alkolik karaciger yaglanmasinin (NAKY) da metabolik sendromun karaciger

komponenti oldugu kabul edilmektedir.

Metabolik sendrom (MS) genel olarak insullin direnci, hipertansiyon,
dislipidemi ve abdominal obezite birlikteligi ile olusan bir endokrinopatidir.
Onceleri literatiirlerde “sendrom X”, “polimetabolik sendrom” veya

“‘instlindirenci sendromu”, “Reaven sendromu” ve “Deadly Quartet (6ldtren
dortlil)” gibi cesitli isimler ile tanimlanmistir. Erigkinlerde artmis
kardiyovaskuller hastallk ve Tip 2 DM ile iligkisi nedeniyle &nemlidir.
Cocuklarda ise MS ile iligkili arastirmalar son dénemde glindeme gelmis olup
erigskinlerle benzer riskler tasidigi saptanmistir. Cocuklarda puberte
doneminde bulgularin degiskenlik gostermesi, bulgularin silik baslayip gec¢

saptanabilmesi gibi nedenlerle MS tanisini koymak zordur. Ancak son

donemde artan obezite sikhginin MS riskini de artirdigi 6ngorulebilmektedir.
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MS patogenezi tam anlagilamamig olsa da yapilan g¢alismalarda etyolojisinde
insulin  direnci ve inflamasyonun o6nemli yer tuttugu saptanmistir.
Karacigerde, yag dokusunda, ¢izgili kaslarda ve pankreasta biriken serbest
yag asitlerinin insulin sinyal yolunu bozarak insulin direncine neden oldugu,
karacigerde gelisen insulin direncine yanit olarak glukoneogenezin
baskilandigi  duslnulmektedir. Olusan hiperinsilineminin  karacigerde
lipojenik enzimleri tetikleyerek trigliserid yapimini artirdigi, ayni zamanda
hiperinsulinemiye bagh olarak gelisen sempatik sinir sistemi aktivitesi, renal
sodyum retansiyonu sonucu hipertansiyonun meydana geldigine dair
calismalar mevcuttur. Son yillarda non alkolik karaciger yaglanmasinin
(NAKY) da metabolik sendromun karaciger komponenti oldugu kabul
edilmektedir. Ayrica insulinin nitrik oksit Uretimi yoluyla ortaya c¢ikan

vazodilatator etkisi de insilin direnci olusmasi halinde baskilanmaktadir 41.

Gunumizde MS’un degerlendirimesi amaciyla siklikla  kullanilan
tanimlamalar ABD Ulusal Kolesterol Egitim programi Erigkin Tedavi Paneli
(“National Cholesterol Education Program—Adult Treatment Panel [II” - NCEP
ATP Ill), DSO, Uluslararasi Diyabet Federasyonu (International Diabetes
FederationIDF), “American College of Endocrinology” (AACE), Avrupa Insiilin
Direnci Calisma Grubu (The European Group for Study of insllin Resistance-
EGIR) tarafindan belirlenmigtir. Bu tanimlamalardaki MS tani kriterleri ve esik
degerleri yetigkinlere yonelik yapiimistir. Cocuklarda bu kriterler ile MS tanisi
koymak zordur. Bu zorluklar; metabolik ve antropometrik Olgutler igin
cocukluk ¢agina uygun sinirlar ve normaller olmamasi, bu nedenle erigkin

degerlerinin kullaniimasi; MS gostergelerindeki bozukluklarin erigkinlerdeki
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kadar carpici degerlerde olmamasi; puberteye 6zgu gegici insulin direnci,
¢ocukluk g¢aginda hiperinsulinemi tanimi ya da santral obeziteyi gostermek

icin bel ¢evresine iligkin iyi tanimlanmig sinirlar bulunmamasidir.
Cocukluk caginda MS igin kullanilan modifiye WHO kriterleri:

1) Obezite ( VKI > 95 persantil), bozulmus aglik glukozu ( >110 mg/dL)
2) Hipertansiyon ( sistolik ve/veya diyastolik kan basinci > 95 persantil )

3) Dislipidemi ( HDL 108 mg/dL, kizlarda >114 mg/dL, 12 yas ve Uzeri igin

her iki cinste de > 138 mg/dL)

Komponentlerinden Ugulnin veya daha fazlasinin bir arada olmasi metabolik

sendrom olarak kabul edilir.

En son IDF, 2009 yilinda MS kriterlerini yayimlamis ve abdominal obeziteyi
olmazsa olmaz kriter olarak belirlemistir. Santral obezite bel c¢evresi ile
tanimlanmaktadir. Obeziteye ek olarak HT, aclik hipertrigliseridemisi, HDL
dusukligu ve aclik hiperglisemisi kriterlerinden en az 2 tanesinin olmasi MS

tanisi icin yeterlidir.
insulin Direnci ve Hiperinsiilinizm:

inslin direnci (iD), kaslar ve yagd dokusu tarafindan glukoz kullaniminda ve
karacigerin glikoz Uretimini ve salinimini baskilama yeteneginde bir azalma
ile karakterizedir. insulinin biyolojik etkisini gdsterebilmesi icin, pankreasin
beta hucrelerinden sekrete edilmesi, karaciger yoluyla sistemik dolagima
gegmesi, dolagsimdan interstisyuma gitmesi ve hedef dokulara ulasarak bu
doku hucrelerinin membranlarinda bulunan spesifik reseptorlerle iliskiye

girmesi gerekmektedir.
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insiilin reseptoéri ile birlesen insilin bir seri postreseptér olayin baglamasina
neden olur. Bu basamaklarin herhangi birinde veya birkaginda
gerceklesebilecek bir aksama ID ile sonuglanir. Bu durumda olusan insiilin
direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yaniti saglayacak kadar
insulin saliniminda artig ile metabolik durum kompanse edilmeye caligilir.
Boylelikle hipergliseminin onlenebilmesi icin beta hucreleri surekli olarak
insulini artirmaya yonelik bir ¢aba igerisine girer. Sonugta normoglisemi

saglanirken instlin diizeyi de normale gére 1,5-2 kat artar.

Cesitli cevresel faktorler insulin duyarlihigini etkileyebilir: obezite, etnik kdken,

cinsiyet, perinatal faktorler, ergenlik, hareketsiz yasam tarzi ve diyet.

Obezite, ¢cocukluk ve ergenlik déneminde insulin direncinin gelisimi icin ana
risk faktoridir. Obezite ile iligkili insulin direncinin patogenezinde, artmis
serbest yag asitleri ve yad dokusu tarafindan salinan birgok hormon ve

sitokin dahil olmakla gesitli faktorler bulunmaktadir 42,

Obezitede vlcutta asir artan yag, normalde yag depolanmayan karaciger,
iskelet kasi ve pankreatik beta hucreleri gibi organ ve dokularda
depolanmaya basglar. Buralarda mitokondride toksik reaktif lipid tlrlerinin asiri
uretimi oksidatif hasara neden olarak hucre islevlerini bozar. Karaciger ve
pankreas beta hlcrelerinde bu toksik metabolitlerin birikimi insdlin salinimini
etkiler ve beta hicrelerinin apoptozunu hizlandirir. insiilin rezistansinin T2
DM’ye doénusumu bu oksidatif stres ve obezitedeki diusuk seviye
enflamasyonun etkisiyle olmaktadir. Dolasimda artan serbest yag asitleri
kaslarda glukoz aliminin ve glikojen sentezinin azalmasina yol agar. Bunun

sonucunda dolagsimda artan glukoz direkt toksisiteyle insilin duyarliigini
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bozar. Hiperglisemi ve insulin direncine bagli hiperinsulinemi dolagimdaki
proteinlerin glikasyonuna ve glikasyon son urunlerin olusumuna neden olur.
Bu surecin sonunda pankreatik beta hucrelerinin insulin salgilamasi bozulur
ve apoptoza udrarlar. Proinflamatuvar adipokinler de serbest yag asitleriyle
birlikte  obeziteyle ilgili komplikasyonlarin ortaya c¢ikmasinda rol

oynamaktadirlar 4.

Obesity

| Permanent elevation of FFA Accumulation of TG in liver and beta cells

}

Inhibit glucose transport activity

Predominant utilization of lipids by muscle

:

4 Glucose uptake by muscle Chronic hyperglycemia “MInsulin secretion Hepatic and islet dysfunction
e e e

L Glvcoren synthesis in skeletal muscle (Glucotoxicitv) (Sustained Hyperinsulinemia) (Lipotoxicity)

INSULIN RESISTANCE — | Impairs insulin sensitivity | Jinsulin secretion ‘—‘

|

INSULIN DEFICIENCY

[ Oxidative stress and Systemic inflammation l

DIABETES <

Sekil 1: obezitede insulln direnci mekanizmasi

Insilin direncini degerlendirmek igin altin standart”Oglisemik hiperinsilinemik
klemp® testi kabul edilir. Testin temel prensibi hiperinsulinemik bir durum
yaratarak, bu ortamda normoglisemi saglamak amaciyla verilen glukozun
kullanim hizini saptamaya dayanir. Klemp teknikleri zaman alici, pahali ve

pratikte uygulamasi zor oldugundan pek tercih edilmez.

Arastirmacilar insulin direncini daha basit, guvenilir ve kolaylikla tekrar

edilebilir bir yéntem olan aghk kan sekeri (AKS) ve instlin élgimleri veya
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OGTT (Oral glukoz tolerans testi) sirasinda saptanan insulin dizeyine gore
degerlendirmeyi Onermigler. Bu amagla insulin sensitivite indeksi ve
Homeostasis Model Assesment of insilin Resistance (HOMA-IR)
kullaniimakta ve bu yontemlerin 6glisemik/hiperglisemik klemp teknikleri ile
korelasyon gosterdigi belirtimektedir. insilin sensitivite indeksi aglik kan
sekerinin (mg/dl) aclik insulin dizeyine (mlU/ml) bélinmesinden elde edilen

degerdir.

OGTT uygulamasi icin 10-16 saatlik achk gerekmektedir. OGTT sirasindaki
achk insulin dizeyinin >15-20 mlU/ ml, pik insulin dizeyinin >150 mIU/ ml
veya 120. dakikadaki insilin dizeyinin >75 mlU/ml olmasi hiperinsulinizmi,
yani insulin direncini gostermektedir. Cocuk ve adolesanlarda da glukoz
intoleransinin yorumlanmasi ADA kriterlerine gore yapilmaktadir. Buna gore
AKS’nin 110-126 mg/dl arasinda olmasi aclik intoleransi, 120. dakikadaki kan
sekerinin 140-200 mg/dl arasinda olmasi bozulmus glukoz intoleransi, > 200

mg/dl olmasi ise diyabet olarak yorumlanir.
Tip 2 Diyabetes Mellitus:

Obezite, Tip 2 DM icin onemli bir risk faktorudur. Obez bireylerde yuksek
insulin Uretim gabasi pankreasta beta hiicre harabiyeti yapmakta, yiksek kan
sekeri beta hiucre desentizasyonu olusturmakta, sonug¢ olarakta Tip 2 DM
gelismektedir. VKIi>95.p olan 167 gocuk ve adolesanin dahiledildigi bir

calismada asemptomatik Tip 2 DM orani %4 olarak bulunmustur.

AKS =126 mg/dl olmasi, HbAlc dizeyinin % 5,7-6,4 olmasi OGTT yapilmasi

gerekliligini dogurur.
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HbAlc = % 6,5, AKS = 126 mg/dl ya da OGTT 2. saat kan sekeri = 200 mg/dl

olmasi halinde ise DM tanisi konulur.

Adolesan doneminde Tip 2 DM tanisi alan bireylerde sonraki donemlerde
tani alan bireylere gére DM komplikasyonlari (néropati, nefropati,
aterosklerotik kalp hastaligi gibi) daha erken dénemde gelismektedir. Bu
nedenle erken tani ve gereginde mudahale bu hastalarin ilerki donem sagligi

icin oldukca onemlidir.

ABD'deki yetigkinlerin %12'sinden fazlasinin diyabeti vardir ve bu oranin
2050 yilina kadar %21-33'e cikmasi beklenmektedir. Tip 2 diyabetli
hastalarin cogu obezdir ve kuresel obezite salgini son yillardaki Tip 2 DM

vakalarindaki patlamayi buyuk ol¢gide agiklamaktadir.
Tiroid Hastaliklari:

Tiroid hormonlar;; T3 ve T4 enerji metabolizmasinda O6nemli rol
oynamaktadir. Tiroid hormonlarinin bazal metabolizma, istirahat enerji
tuketimi ve fiziksel aktivite gibi enerji ihtiyacini belirleyen etmenler Gzerinde
belirleyici roli bulunmaktadir. Tiroid hormonlari glikolizi ve glikojenolizi
uyarmakta ve karbonhidrat metabolizmasini hizlandirmaktadirlar. Hicrelerde

ATP ve Na/K ATPaz sentezini artirirlar 44

Tiroid hormonlari lipolizi uyarir. Ayrica, yad asit oksidasyonunu da artirir.
Serum TG ve kolesterol duzeyini dusururler. Tiroid hormonlari 6zellikle de
adaptif termogenez yoluyla bazal metabolizma (zerinde etkilidir. Tiroid

hormonlari termogenez Uzerindeki regulator etkileri neticesinde obezite
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gelisiminde potansiyel bir faktor olarak ileri surdlmustir. Obezlerde TSH

dizeyleri normal ya da hafif artmis olarak gézlenmistir 4°.

Obezite ve tiroid fonksiyonu vyakindan iligkilidir. Tiroid hormonlari
metabolizma, termojenez, gida alimi ve vyag oksidasyonunun
dizenlenmesinde rol oynar. Obez c¢ocuklarda en sik gorilen hormonal
anormallikler  hafif TSH ylUksekligi ve total T3 velveya sT3
konsantrasyonlarinda orta derecede artiglardir. Bu anormallikler genellikle
obezitenin bir nedeni olarak kabul edilir, ancak son ¢alismalara gore, aslinda
bazal metabolizma ve toplam enerji harcamasini artirmayi amaclayan bir
uyum sureci olarak duasunulmelidir. Bu anormallikler herhangi bir tedavi
gerektirmez ve onemli kilo kaybindan sonra normallegir. Bu degisikliklerin
mekanizmalari leptin, tiroid hormon direnci ve mitokondriyal disfonksiyona
baghdir 44, Hipotiroidizm, ¢ocuklarda ve ergenlerde bilissel ve davranissal

eksikliklere yol agabilen metabolik bir durumdur 4.

Obez bireylerde TSH yuksekliginin mekanizmasi net olarak belirlenememis
ve insilin direncine benzer bir TSH direnci olabilecegi ileri strilmuigtir.4’.
Ulkemizde, Mutlu ve ark.lari tarafindan yapilan retrospektif bir calismada 5-
18 yas arasi obez cocuklarda, yasa gore TSH duzeyi 97.5 persantilin
uzerinde olanlar yuksek kabul edilerek 17 olguda (%12,9) TSH yuksekligi
saptanmistir. Obez kisilerde yuksek TSH degerlerini aciklayabilmek amaciyla

asagidaki hipotezler dne surtlmustur:

- lyot eksikligi, otoimmiin tiroidit ve TSH reseptdr gen mutasyonu gibi
nedenlere bagli subklinik hipotiroidi

- Hipotalamus, hipofiz, tiroid aksinda fonksiyonel bozukluklar
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- Tiroid hormon direnci
- Bozulmus mitokondriyal fonksiyon

- Leptin aracili pro-TRH Uretimi

Obez ¢ocuklarda tiroid bezinin yapisini ultrasonografik olarak degerlendiren
calismalarda, TSH ylUksekligi olan obez ¢ocuklarin yaklasik 1/3’Gnde tiroid
bezi hipoekojen ve irreguler olarak goérulmustir. Bu gorintinin otoimmuin
tiroidit ile uyumlu olabileceg@i dusuncesi ile bu ¢ocuklarin bir kismindan tiroid
biyopsisi yapilmis ancak otoimmun tiroidit ile uyumlu bulguya
rastlanmamistir. Tiroid hipoekojenitesinin sebebi olarak, obezitede adipoz
dokudan sistemik dolasima salinan birgok inflamatuar sitokinin (TNF-a, IL-1,
IL-6) tiroid bezinde dusuk derecede bir inflamasyona yol actigi 6ne

suralmasgtdar.

Ayrica bu sitokinler tiroid hucrelerinde iyot alimini engellemekte; boylece
kompansatuar TSH artisina yol agmaktadir. Dekelbab ve ark. tarafindan 191
obez ve 125 obez olmayan c¢ocuk Uzerinde yapilan arastirmada TSH
yUksekligi olan gocuklarin %3’linde ve Grandone ve ark. 8 tarafindan yapilan
bir arastirmada ise 938 obez cocuk ve adolesanin %7’sinde otoimmun tiroidit
saptanmigtir. TSH reseptor gen mutasyonlari ile ¢ocuklarda obezite arasinda
iliski oldugunu bildiren yayinlar olsa da bu durum oldukga nadirdir.
Hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinda fonksiyonel bozuklugu arastirmak
amaciyla TRH ile yapilan ¢alismalarda, obez ¢ocuklarda hipofiz bezinin TSH
salgilama yanitinda degisiklik olmadidi gosterilmistir. Wilms ve arkadaslarinin
calismasinda ise yeni bir hipotez 6ne surtlmustir. Obez adolesanlar, zayif

yasitlari ile kiyaslandiginda TSH yuksekliginin yani sira, bazal O2 tlketimi
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dusuk bulunmus, akim sitometri analizlerinde ise obezlerin mitokondri kitlesi
ve mitokondri membran potansiyelleri dugik bulunmustur. Bu sonuglardan
hareketle yazarlar, obezitede bazal bir metabolik defekt oldugunu ya da
mitokondriyal dizeyde tiroid hormonlarina direng oldugunu 6ne surmuslerdir

49, Ancak bu hipotezi desteklemek igin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

2.1.6.4. Solunum Sistemi Etkileri

Cocukluk c¢agi obezitesinin ¢gocuk hastanin pulmoner mekanigini olumsuz
etkiledigi®® ve total akciger hacminde azalma, laringotrakeal stenozlar, torasik
ekspansiyonda azalma, sert damak hipertrofisi gibi dedisiklikleri
tetikleyebildigi icin solunum yolu morbiditesi obstriktif uyku apne sendromu
icin bir risk faktori oldugu bilinmektedir®®51, Obeziteli hastalarda fonksiyonel
aerobik kapasitede azalma olabilir ve bazi c¢alismalar normal degerlere
kiyasla hava yolu direncinin arttigini gostermektedir 52. Bademcikler ve
adenoidlerin hipertrofisi veya hava yolu yapilarinin yagh infiltrasyonu ile iligkili
obezite, obstriktif uyku apne sendromunun prevalansinin ve siddetinin
artmasina katkida bulunur °3. Bu, pediatrik hastada 6nemli bir etkiye sahiptir,
clunkl bu sendrom, hipokampus ve frontal ve prefrontal korteksin olasi bir
noronal lezyonu nedeniyle ¢cocuklarda norobilissel kapasitenin bozulmasina
ve davranis ve dikkat bozukluklarina neden olabilir. Bu sendromun diger
onemli sonuglari, kardiyovaskiler dizeyde artan stresin uyarilmasi ve MS
gelistirme riskinin artmasidir. Ote yandan, gocukluk gadi obezitesi, belirli bir
astim fenotipinin gelisimini ve takip sirasinda bunun zayif kontrollinu
destekleyebilir. Bagisikhk sistemi, obeziteye bagli dusuk dereceli kronik

inflamasyon slreci nedeniyle astim semptomlarini veya alevlenmelerini
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tetikleyebilir. Obezitesi olan hastalarda, solunum kaslari, solunum kapasitesi
ve immunolojik fonksiyondaki bozulma nedeniyle akut solunum yolu

enfeksiyonlari sirasinda koétlilesme ve komplikasyon riski artar 5.

2.1.6.5. Bagisiklik Sistemi

Obezite, g¢ocukluktan itibaren gorllebilen dizensiz bir bagisiklik sistemini
indUkler. Cerrahi alan, idrar yolu, hastane ve cilt dahil olmak Uzere cesitli
tirlerdeki enfeksiyonlara karsi artan duyarlilikla iligkilidir>*. Obezitenin;
romatoid artrit, Multipl Skleroz, Psoriasis ve Psoriatrik Artrit riskinde artisa

neden oldugunu destekleyen gugli kanitlar vardir®®.

2.1.6.6. Gastrointestinal Sistem

NAYKH cocuklarda kronik karaciger hastaliginin en yaygin nedenidir ve
karacigerde siroza kadar ilerleme olasiligi nedeniyle ciddi bir durumdur ®®.
Cocuklarda da yetigkinlerde oldugu gibi NAYKH insidansi, obezite ile
artmaktadir. Obezite, dislipidemi, insllin direnci oksidatif sitresi
artirarak karacigerde lipit birikimine zemin hazirlamakta, bu da karaciger

yaglanmasina sebep olmaktadir 7.

2.1.6.7. Mortalite ve Morbidite

Obez insanlarin kalp hastaligi, felg ve birgok kanserden oOlum oranlarinin
daha yuksek oldugu iyi biliniyor. Cocukluk ¢aginda baslayan obezite ileriki

yaslardaki mortlite ve morbiditeyi artirir 8,
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2.1.6.8. Norolojik ve Psikososyal Komplikasyonlar

Obezitenin intrakranial lezyonlari artirdigi ve c¢esitli psikopatolojilere

sebepoldugu calismalarla gosterilmistir 5859,

2.2. SELENYUM

Selenyum (Se), 1817 yilinda Isvec'te Berzelius ve Gahn isimli aragtirmacilar
tarafindan sulfurik asit kalintilarindan elde edilmistir. Adi eski Yunan ay

tanrigasi Selen’e atfedilmistir®°.

Selenyum 1930'larda toksik bir element olarak dusunularken; nekrotik
karaciger dejenerasyonunu onlediginin 1957'de gosteriimesi ile memeliler igin

esansiyel bir element olarak kabul gordii®:.

Nadir bulunan bir eser element olan Se; periyodik cetvelin doérdiunci
grubundadir. 1973 senesinden sonra detoksifikasyonda gorevli bir enzim
olan glutatyon peroksidazdaki (GPx) rolinun kesfi ile Se’nin insan sagligi

Uzerine olan faydalari daha iyi anlagiimaya baslandi®?.

Yerylzunde Se elementinin ana kaynagi, dunya cekirdegini Orten erimis
volkanik kayalik kutleleridir ve dunyanin her yerinde bulunmakla birlikte

dagilimi bolgeler arasinda bk farkliliklar gosterir®2,

2.2.1. Selenyum Kaynaklari ve Dagilimi

Metabolizmasi ve fizyopatolojisi distnildigunde insan igin en dnemli kaynak
bitkisel ve hayvansal besinlerdir. Bitkiler ihtiyaglari olmadigi halde topraktaki

konsantrasyonuyla orantili olarak selenyumu depolarlar. Biriktirici 6zelligi
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nedeniyle killi topraklarda yetisen bitkilerde selenyum miktari daha fazladir.
Cayir bitkileri, turpgiller ve lifler tahillardan fazla olmak tzere 6nemli miktarda

selenyum igerirler 64,

Et, deniz urunleri ve balik da ¢ok iyi birer selenyum kaynagidir. Az miktarda
icme suyunda da bulunur. Ote yandan meyve ve sebzeler (mantar ve
sarimsak harig), stt ve sut Urlnleri (yumurta, bazi peynirler, tereyadi harig),
yaglar, icecekler ve pek ¢ok bebek mamasi selenyum agisindan fakir
gidalardir. Hayvanlarda en ¢ok bobrek korteksinde birikir. Kalp kasi disinda
diger kaslarda selenyum duslk, karacigerde ise orta dizeydedir. Genel
olarak, farkh gidalardaki Se konsantrasyonlari su azalan sirayla; hayvansal
gidalar, sebzeler, tahillar ve meyveler seklindedir. Ayrica gidalardaki Se
icerigi buylk oOlclde bitki ve hayvanlarin yetistigi topraktaki Se icerigine

baghdir ©°,

Amerikan Tarim Bakanhgi veri tabani kullanilarak bazi besinlerin 100

gramlarindaki selenyum igerikleri Tablo 4’de verilmistir .
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Tablo 4: Bazi besinlerin selenyum igerikleri %

Besinler Selenyum (ug)
Brezya findig 1917.6
Tuna 108.2
Istiridye (gig) 79.9
Midye 64
Karides 49.5
Sigir eti 36
Tavuk eti 30.3
Piring 10.3
Beyaz ekmek 28.8
Sut (yagsiz ) 16.3

Turkiye'ye Ozgui Beslenme Rehberi 2015 raporlarina gére yetiskin erkek ve
kadinlarin gunluk almasi gereken selenyum miktart 70 pg olarak

belirtilmistir®’.

Diyetle selenyum alimi 7 pg/gin ile 4990 ug/giin arasinda degismektedir®®.
Turkiye’de yapilan galismalarda, gunluk selenyum alim duzeyleri ortalama
30-36,5 pg/gin ve 43-44 ug/gin olarak bulunmustur®7°. Bu sonugclar da
ulkemizde diyetle selenyum aliminin onerilen miktardan daha az oldugunu

gOstermektedir.

insanlarda eksiklik bulgularini énlemek igin alinmasi gereken minimum Se
miktarinin 10 pg/gun iken tolere edilebilecek maksimum alimin ise 400

ug/gln oldugu tahmin edilmektedir’?.

Cocuklar ve ergenler icin Se gereksinimi ile ilgili veriler yetersizdir. Bu

nedenle, ¢cocuklar ve ergenler icin referans degerler yetiskinler icin derlenen
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degerlere dayanmaktadir ve vicut agirhgindaki farklihklar ve bulylime
gereksinimleri dikkate alinarak, selenyum alimi i¢in elde edilen tahmini
degerler sunlardir; 1 ila 4 yas arasi i¢in 15 ug/gin, 4 ila 7 yas arasi
20 ug/gun, 7 ila 10 yas arasi 30 ug/gun, 10 ila 13 yas arasi 45 ug/gun ve
13 ila 15 yas aras1 60 pg/gln, 15 ila 19 yas arasi erkek ¢ocuklar igin tahmini

degeri 70 ug/glin ve ayni yastaki kizlar igin 60 pg/giin'dir.”?

Yenidoganlarda total GPx aktivitesi ve Se duzeyi annelerinden ve diger
erigskinlerden daha dusuktir. Buylme ¢aginda olmalarindan dolayi bebek ve
cocuklarda da daha dusuktir. Emziren ve hamile kadinlarda selenyum
ihtiyact artmistir. Bu nedenle eksiklik gelisme riski ¢ocuklarda ve dogurma
¢agindaki kadinlarda artmistir. Anne sutundeki Se miktar tukettikleri
gidalarla orantili olmakla birlikte bebek igin biyoyararlihgi mukemmeldir.
Kolostrum ve gecis sutu olgun sute kiyasla Se igerigi agisindan daha

zengindir”374,

2.2.2. Selenyum Metabolizmasi ve Fizyopatolojisi

Selenyum, dogal olarak organik (selenometiyonin, selenosistein) ve inorganik
(sodyum selenit, sodyum selenat) formlarda bulunur. Selenit ve selenat in
vivo olarak selenosisteine  ¢evrilmektedir.  Dokularda  selenyum
“selenometionin” ve “selenosistein” olmak Uzere iki farkh formda bulunur.
Dokularda sentezlenemeyen selenometionin sadece bitkisel besinler yoluyla
alinir, metabolik olarak aktif degildir ve vicutta selenyum yetersizligi
meydana geldiginde kullaniimak (zere depolanir. insan viicudu

selenometiyoninin = %90’Indan  fazlasini  besinlerden ve multimineral
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takviyelerinden saglar. Selenometiyonin, bagirsaktan absorbsiyonunda
metiyonin ile yarigir, metiyonin igeren vucut proteinlerine katilir ve depolanir.
Transslulfirasyon ile selenosisteine c¢evrilebilir. Selenoproteinlerde bulunan
selenosistein selenyumun biyolojik yénden baslica formudur ve hayvansal
kaynakli besinlerden saglanir. Bununla birlikte, selenosistein, selenoprotein
biyosentezi igin selenofosfata dénustirilen hidrojen selenit (H2Se) Uretmek
icin indirgenir. Selenosistein biyolojik pH'da anyonik halde bulunur ve bu
Ozelligi, elektron aligverisi yoluyla Dbiyolojik redoks reaksiyonlarinin
gerceklesmesini saglar. Tum bu selenobilesikleri hidrojen selenide katabolize
edilebilir ve dimetil selenid olarak solunum yoluyla veya trimetilselenonyum

iyonu olarak idrarla atilir’,

MNon-spesifik

Diyet formlan

protein metiyonin

birlesmesi

Selenometivonin selenowxid

+ ! s
__\
| n B-lhyaz
v —
Selenodiglutatyon B-liy=z l B-liyaz
G5-Se-Gs L-sary tRMA
l Hidrojen selenid etat j L- selenosistenil
TRMA
B-liyaz Hpse

— TXNRD [~~~ ~—~—~—-———--"1
Iselencl i Metilseleninik asit

(CHg)s5e* !
i\ (genelde ekzojen)

/ —— Selenoprotein

"y [ solunum sentezi

idrar Atilim formlan
—

idrar

Sekil 2: Selenyum metabolizmasi 6

Selenyum vicutta duodenum ve proksimal jejunumdan etkili olarak emilir,

karaciger ve eritrositler tarafindan hizla alindiktan sonra metabolize olmus
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formda plazmaya doner. Eritrositler tarafindan indirgenerek plazma
proteinlerine baglanabilecek hale gelir. Alinan selenyumun %55-60"1 idrarla

atilir. Toksik seviyelerde ter ve solunumla atilimi 6nem kazanir 3.

Selenyum (Se), diyet yoluyla elde edilen bir eser elementtir. Sindirim sistemi
tarafindan emildikten sonra, ¢ogunlukla metabolize edildidi karacigere tasinir,
selenoprotein Uretimi i¢in kullanilir ve kan dolasimi yoluyla diger dokulara
yeniden dagitilir. Bu nedenle karacijer Se metabolizmasinda merkezi bir
organdir. Se, selenoenzimlerin aktif bodlgesinde bulunan, ancak diger
selenoproteinlerde islevi bilinmeyen amino asit selenosisteinini (Sec)
sentezlemek igin kullanilir. Sec, belirli cis ve trans faktorlerinin dlzgin bir
sekilde calismasini gerektiren, oldukca spesifik birlestirme mekanizmalari

araciligiyla peptit zincirine dahil edilir’’.

Vicuttaki selenyum duzeyi, serum, plazma ve idrarda selenyum
konsantrasyonu ve eritrositlerde glutatyon peroksidaz (GPx) enziminin
aktivitesi degerlendirilerek tayin edilmektedir. En sik kullanilan parametre
plazma (veya tam kan) selenyum konsantrasyonudur. Saglikli insanda
normal degerler ileri derecede degdiskenlik gostermekte olup cografi duruma,
toprak ve gidalardaki selenyum miktarina baghdir. Alinan selenyum
miktarinin ani azalmasi plazma konsantrasyonuna ve idrarla atilan selenyum
miktarina hemen yansimaktadir. Selenyum konsantrasyonu yuksek olan
trombositler kisa dmurleri nedeniyle kisa sureli degisimlere duyarhdir. GPx
aktivitesi ve sac¢ ve tirnaktaki selenyum konsantrasyonlari ise uzun sureli
selenyum durumu hakkinda bilgi verir, kisa sureli selenyum degisikliklerine

ise duyarli degildir 3.
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Dogal kaynaklarla alinan selenyum genellikle organik formda
(selenometiyonin, metilselenosistein ya da y-glutamilmetilselenosistein)
bulunmaktadir. Bununla birlikte, zenginlegtiriimis gidalarda ve takviyelerde
ise, inorganik formdaki selenyum (sodyum selenit) kullaniimaktadir 78.
Organik selenyumun biyoyararlaniminin daha yuksek oldugu bilinmektir.
Yapilan bir ¢alismada vicuda alinan organik selenyumun %85-95 kadari
bagirsaktan emildigi, bu oranin inorganik selenyum igin ise %10 oldugu
belirlenmistir 7°. Absorbe olan selenyum eritrosit, globilin ve alblimine
baglanarak dolasima girer ve cesitli organ ve dokulara dagilir. Selenyum
karaciger, bdbrek, testis, tiroid ve pankreas dokularinda birikme egilimi
gostermekle birlikte, vucutta en yuksek selenyum konsantrasyonunun
bobrekte oldugu bilinmektedir. Vicuttaki selenoprotein P gibi selenyum
tasiyici proteinlerin dizeyleri ve GPx gibi selenyum iceren enzimlerin
duzeyleri/aktiviteleri Ol¢ulerek vicuttaki selenyum dizeyleri hakkinda bir 6n
bilgiye sahip olunmasi mumkunduir. Sistemik homeostazin saglanmasinda
selenoproteinlerin  dnemli roli g6z o6nune alindiginda, bu proteinlerin
miktarinin olabildigince yuksek olmasi onerilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
gunlik 125 pg selenyum aliminin, GPx-3 konsantrasyonunun 125 pU/L
olmasini ve serumdaki selenyum konsantrasyonunun yaklasik 79 ug/L
olmasini sagladigi go6zlenmigtir. Dunyanin farkli bdlgelerinde yapilan
Olcumlerde serum selenyum konsantrasyonunun cografi bolge, Ulke, etnik

koken ve diger aliskanliklarina gore farklilik gésterdigi belirlenmigtir €°,
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2.2.3. Selenyum Eksikligi ve Toksisitesi

Se, insanlar igin hayati 6neme sahip olmakla birlikte, doz ve spesifikasyona
bagli olarak toksik olabilecek bir elementtir. Diger birgok besinde de oldugu
gibi, selenyuma verilen biyolojik yanitin cinsiyete, selenoprotein genlerindeki
nikleotid polimorfizmlerine, bireydeki Se durumuna, bireyin yasina ve
hastaligin varligina bagli oldugu dislnllmelidir®l. Diyet Se yetersizligi ve
Se'nin toksik konsantrasyonu arasindaki ince ¢izgi gbz 6nune alindiginda,
selenyum arastirmacilar tarafindan hem bir besin maddesi hem de cevresel

bir kirletici olarak incelenmektedirs?.

Dinya Saghk Orgiti (WHO), kiiresel olarak Se eksikliginden muzdarip

40'tan fazla Ulke ve bolge oldugunu gostermektedir®s.

Selenyum eksikligi bircok organ ve sistemde islevsel ve yapisal bozukluga yol
acabilir ve Se eksikligine bagli olarak siklikla olusan hastaliklar dilate
kardiyomiyopati (Keshan hastaliyi) ve endemik osteoartropati (Kashin-Beck
hastaligi)dir. Keshan hastaligi Ureme c¢agindaki kadinlarda ve 10 yas uUstu
cocuklarda sik gozlenen endemik kardiyomiyopati tablosudur. Etiyolojisi tam
olarak anlagilamamakla beraber, en kabul goren hipotez Se eksikligi nedeniyle
gorulmesidir. Ayrica, epidemiyolojik ¢calismalarda Keshan hastaliginin ortaya
ciktigr bolgelerde topragin Se yonunden eksik oldudu belirlenmistir. Keshan
hastaligi bulunan Kigilerin sag, tirnak ve kanlarinda Se duzeylerinin kontrol
gruplarina goére dusuk oldugu ve GPx aktivitelerinin de azaldi§i saptanmistir.
Kashin-Beck hastaligi ise, el ve ayak parmaklarinin kisalmasi ve romatoid
artriti andiran degisiklikler ile karakterizedir. Selenyum eksikligi sonucu gelisen
oksidatif stres ilerleyen zamanlarda eklem lezyonlarina, kikirdak nekrozuna ve

kemik deformasyonlarina yol acgabilir. Hastallk 13 yasina kadar olan
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cocuklarda diger yas gruplarina gore daha sik gdzlenmektedir. Ayrica, iyot
eksikliginin de hastaligin ortaya c¢ikisi ve gelisimine katkida bulundugu

bilinmektedirs4.

Guatemela’da, Burk ve ark. Se dizeyini protein enerji malnutrisyonlu (PEM’li)
cocuklarda 23 ng/ml, kontrol grubunda 57 ng/ml bulmuslardir. Tayland’'da
yapilan bir calismada ise PEM’li gocuklarda serum Se duzeylerinin dustugu

ve Se depolarinin belirgin azaldigi bildirilmistirg®.

Se duzeyi dusuk olan prematire bebeklerde erken neonatal morbidite orani
daha yuksektir. Premature bebeklerde Se eksikligi hipoksi ve solunum yolu
hastaliklari ile iligkilidir. Darlow ve ark. 2003 yilinda, bu alandaki diger
calismalarin bir meta-analizini de igeren, cok merkezli randomize galismaya
dayanarak erken dogmus bebeklerin diyetinde ilave Se kullaniminin, septik
komplikasyon insidansinda  bir azalmaya katkida  bulundugunu
gOstermiglerdir ve bu da yazarlarin Se’nin diyette kullanimini énermesine

olanak saglamistirse,

Selenyum eksikliginde oldugu gibi, ylksek Se aliminda da cografi bdlge
onem tasimaktadir. Hindistan gibi topraklarinda ylksek miktarda Se bulunan
ulkelerde yuksek Se alimi ve buna bagdli toksik etkiler siklikla gdzlenmektedir.
Selenyum fazla alindiginda, prooksidan o6zellik gdsterir; serbest radikal
uretimini indukleyerek DNA hasari olugsmasina neden olabilir. Ayrica, DNA
hasarinin onariminda gorevli olan proteinlerin tiyol gruplarina baglanarak,
inaktif hale gelmelerine de sebep olabilir. Selenyumun fazla tiketilmesi
sonucunda, yorgunluk, bulanti, kusma, diyare gibi semptomlarin yaninda,
norolojik fonksiyon bozuklugu gibi ciddi toksik etkiler de gbzlenebilir. Kronik

olarak yuksek dozda Se maruziyeti ise; “selenozis” adi verilen, karaciger
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hasari, hematopoezde bozulma, sa¢ dokulmesi, infertilite, tirnak kiriimasi,
kizariklik, sarimsak benzeri agiz kokusu ve norolojik bozukluklarla
karakterize bir tabloya neden olur. Selenyumun ylksek dozda alimi endokrin
sistem Uzerinde de ciddi toksik etkiler olusturmaktadir. Ozellikle tiroid
hormonlarinin sentezi ve insilin benzeri buyume farktora-1 (IGF-1) sentezini
olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Ayrica, Se takviyelerinin yuksek miktarda

aliminin tip 2 diyabet riskini arttirabilecedi gosterilmistir®”.

Selenyum eksikligi, cocukluk ¢agdi kanserinde, 0&zellikle hematolojik

malignitelerde, olumsuz sonuglarin bagimsiz olarak éngoériclistidires.

2.2.4. Selenoproteinler ve Selenoproteinlerin Viicuttaki Gorevleri

insan genomu selenoproteinleri kodlayan 25 gen igerir. Bu selenoproteinler
aktif bolgelerinde selenosistein icerir ve Se biyolojik islevlerini
selenoproteinler aracihdr ile gergeklestirir.  Organizmada, glutatyon
peroksidaz (GPx), tioredoksin reduktaz (TrxR), iyodotironin Deiyodinaz (DIO),
selenoprotein P(SePP), selenoprotein W gibi ¢ok sayida selenoproteinin
oldugu bilinmektedir. Tablo 5'de selenoproteinler ve vucuttaki gorevleri

Ozetlenmigtir.
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Tablo 5: Selenoproteinler ve vicuttaki gorevleri

Selenoproteinler Kisaltma islev

Glutatyon GPX H2 O 2'nin azaltiimasini katalize eder.

peroksidaz Oksidatif strese karsi koruma

Sitosolik GPx1 GPX1 Antioksidatif savunma

hicre digi GPx GPX3 Anti-inflamatuar etki

fosfolipid GPx GPX4 Fosfolipidlerin hidroperoksitlerini azaltir
Apoptozu duzenler

iyodotironin DIO T4 ve T3'Un donusumunu katalize eder

deiyodinaz

Tip I DIO DIO1 T4'G T3'e Donlsturme

Tip Il DIO DIO2 T4'ten T3'Un yerel Gretimi (hicre igi)

Tip Il DIO DIO3 T4'ten rT3 ve T3'ten T2 Gretimi

tioredoksin TXNRD Bir kofaktor olarak NADPH a'ya sahip olan

reduktaz oksidoreduktaz aktivitesi

TXNRD sitozolik TXNRD1  Hucresel dizeyde ana antioksidan “silah”

TXNRD TXNRD2  Hucre proliferasyonunu dizenler

mitokondriyal

Diger

selenoprotein P SEPP selenyum ana tasiyicisi

Selenoprotein K SELK Endoplazmik retikulumla iligkili bozulma ve
bagisiklik tepkisi

Selenoprotein N SELN H 2 O 2'nin bozulmasi

Selenoprotein S SELS Transmembran proteini, endoplazmik
retikulum stresinde varsayilan rol

Selenoprotein T  SELT Kalsiyum mobilizasyonu

selenoprotein V. SELV Testislere 6zgu ifade

Selenoprotein W SELW antioksidan rol
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2.2.4.1. Glutatyon Peroksidazlar

Glutatyon peroksidazlar (GPx), yapisinda Se icerdigi belirlenen ilk
selenoproteinlerdir.  Enzimlerin  yapisi ve lokalizasyonlarina  gore
siniflandinlan sekiz izoformu tanimlanmistir. Bunlardan besi (GPx1, GPx2,
GPx3, GPx4 ve GPx6) aktif bolgelerinde bir Sec kalintisi igerir. Diger u¢ GPx
homologunda (GPx5, GPx7 ve GPx8) aktif bdlge Sec, Cys ile
degistirilir. Ayrica, bazi memelilerdeki GPx6 homologlari selenoprotein

degildir ve aktif bolgede bir Cys'e sahiptir .

Glutatyon peroksidazlarin ana goérevi hicreyi ve lipit membranlari oksidatif
stresten korumaktir. Selendéz asit veya alkollerin ara Grin olarak
olusturulmasi ile, hidrojen peroksit (H202) ve organik peroksitlerin

indirgenmesini saglayan reaksiyonun katalizlenmesini saglarlar.

GPx4 spermin yapisal bir bilesenidir ve eksikliginin fertilitede sorunlara yol
acabilecegi bilinmektedir. Ayrica antioksidan olarak tanimlanan ilk enzim olan
GPx4’lUn sitozolik, mitokondriyal ve nukleer tim izoformlari ayni gen lokusu

Uzerinde kodlanmigtir 9.

Bazi GPx’larin gorevleri tablo 6'da 6zetlenmistir.
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Tablo 6: Glutatyon peroksidazlar ve gorevleri

Selenoprotein  Doku Dagihmi  Yerlesimi Gorevi
Glutatyon Kan, bdbrek, sitozol
peroksidaz 1 karaciger, hicresel H20; ve lipid
(GPx 1) plasenta peroksitleri azaltir
Glutatyon GIS, KC, meme sitozol intestinal peroksitleri azaltir
peroksidaz 2
(GPx 2)
Glutatyon Epididim, plazma kandaki peroksitleri azaltir
peroksidaz 3 bbébrek, plazma
(GPx 3)
Glutatyon KC, testis Sitozol, Fosfolipid peroksiti azaltir
peroksidaz 4 mitokondri
(GPx 4) niikleus(testise

ozgu)
Glutatyon Embriyo, koku sitozol Koku epitelindeki hiicresel
peroksidaz 6 alma epiteli H.O.yi azaltir
(GPx 6)

2.2.4.2. Tiyoredoksin Reduktaz

Tiyoredoksin reduktazlar (TrxR), okside tiyoredoksinin reduksiyonundan
sorumludur. Ayrica, ribonukleotid rediktaz ve tiyoredoksin peroksidaz gibi
diger oksidoreduktif enzimlere de elektron dondrligu yaparlar. TrxR’ler,
okside glutatyon, dihidroaskorbik asit, K vitamini, lipit peroksidazlar ve

H202'in indirgenmesinde de gorev almaktadiré®:90,
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Tablo 7: Tioredoksin rediktazlar ve gérevleri

Selenoprotein

Tioredoksin
rediktazlar 1
(TrxR1)

Tioredoksin
rediiktazlar 2
(TrxR2)

Tioredoksin
rediktazlar 3
(TrxR3)

2.2.4.3. iyodotironin Deiyodinaz

Doku Dagilimi

Kalp, bdbrek,
karaciger

Adrenal bez,
kalp, bobrek,
karaciger

Ozellikle
testislerde

Yerlesimi

Antioksidan
aktivite,
Tioredoksin'in
azaltiimasi,
transkripsiyon
faktorlerini,
apoptozu ve
hlicre
proliferasyonunu
kontrol eder

DNA sentezinde
hlcre bayime
faktoru ve
apoptozun
inhibisyonu

Tioredoksin ve
glutaredoksin
2'nin oksitlenmis
formunu azaltir

Gorevi

DNA sentezi, kolorektal
adenom ve lateral skleroz
sirasinda mutasyonlar
meydana gelebilir.

Mide kanseri ve mide
ulseri

Bilinmeyen

Tiroksinin (T4) biyolojik olarak aktif hormon triiyodotironine (T3) dénistmunu

katalize eden iyodotironin deiyodinaz (DIO) ailesi 3 farkli izoforma sahiptir.

Bu enzimlerin hepsi membran bagh enzimlerdir ve sekans homolojileri ve

katalitik 6zellikleri aynidir. Bu U¢ izozim de, gelisimin her asamasinda hem

fetal

hem de yetigkin doku ya da hucrelerinde,

konsantrasyonunu kontrol altinda tutabilmek ic¢in sentezlenir. Bu enzim

ailesindeki bozukluklarin Kashin-Beck hastaligi ile iligkili oldugu ve tiroid

fonksiyon bozukluguna sebep oldugu, Ustelik bu durumun da iyot ve Se

duzeylerine bagh oldugu bilinmektedir.
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lyodotironin deiyodinazlar tiroid hormon aktivasyonunun katalizlenmesinden

sorumlu selenosistein igeren bir enzim ailesidir. DIO’larin selenoprotein

olarak tanimlanmasinin ardindan, tiroid hormon sentezi ve metabolizmasinda

iyottan sonra en 6nemli eser elementin Se oldugu anlasiimitir 2,

Tablo 8: idotironin deiyodinazlar ve gérevleri

Selenoprotein
idotironin
deiyodinazlar-1
(DIO1)

idotironin
deiyodinazlar-2
(DI02)

idotironin
deiyodinazlar-3
(DIO3)

Doku Dagilimi

Agirlikh olarak
karaciger,
bobrek, tiroid
ve kahverengi
yagda

Merkezi sinir
sistemi,
Kahverengi yag
dokusu ve
iskelet kasi,
hipofiz, kalpte
yuksek oranda
ifade edilir.

Plasenta,
uterus, fetal,
deri, serebral
korteks ve
CNS'de bulunur

Yerlesimi

Tiroid ve
periferik
dokularda aktif
T

3 hiicre hormonlarinin
Uretimi. Aktif
olmayan
tiroksini aktif 3,
3'-5'
triilyodotironine
doénasturdr.

Periferik
dokularda T 3

Uretimi. TIrOId
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2.2.4.4. Diger Selenoproteinler

Selenoprotein P (SePP), plazmada en yaygin bulunan ve selenyumun ana
tasiyicisi olan selenoproteindir. Selenyum depolama bdlgeleri sayesinde,
vucudun Se deposu olan proteinidir. Bu sebeple vicuttaki Se duzeylerinin
temel goéstergelerinden biridir. SePP, bazi agir metallerin selatori olarak da
gbrev yapmaktadir. Bu metallerle baglanarak toksik olmayan kompleksler
olusturabilir. SePP’nin anti-timor etkinligi olabilecegine dair calismalar da

bulunmaktadir.

Selenoprotein P (SelenoP), coklu selenosistein (Sec) kalintilarina dahil
edilerek karacigerden diger dokulara selenyumun (Se) plazma taslyicisi
olarak iglev gorur. Selenosistein liyaz (Scly), Sec'i selenide ayristiran ve yeni

selenoproteinlerin sentezi icin Se saglayan hiicre ici bir enzimdir’”.

Selenoprotein W kas sisteminin igleyisinden, selenoprotein N ise kas
dokusunun gelisiminden sorumludur. Selenoprotein S inflamasyon ve glikoz
metabolizmasinda gorev alirken, selenoprotein M’nin ise ana gorevi noéronlari

oksidatif strese karsi korumaktir 4°,

2.3. SELENYUM VE METABOLIK HASTALIKLAR

2.3.1. Obezite ve Selenyum

Obezitedeki Se durumu, farkli dokulardaki Se seviyeleri gibi daha rutin
olanlar da dahil olmak Uzere gesitli biyobelirteglerin yani sira GPx aktivitesi
ve SELENOP seviyeleri gibi fonksiyonel biyobelirteclerin kullanildigi bir dizi

calismada arastirilmistir. Zhong ve ark. 6440 erkek ve 6849 kadini
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kapsayan bir calismada, serum Se diizeyleri ile VKI ters orantili bulunmus
ve en ylUksek ve en dusuk ceyrekler arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur. Se'nin, zayif kontrollerle karsilastirildiginda morbid
obezitesi olan kadinlarda ~%15 oraninda o6nemli O&lcide azaldigi
bulunmustur. 573 Madrid okul gocugunun ayrintili bir incelemesi, fazla kilolu
cocuklarda (VKIi > 85 Persantil), normal kilolu cocuklara kiyasla hem serum
Se hem de Se aliminin %14 ve %27 daha disuk oldugunu gdstermistir.
Ayrica, artan VKI, lojistik regresyon modellerinde kan Se eksikliginin ve
disik Se aliminin énemli bir 6ngoriictsi olarak kabul edilmistir . Bu
bulgular genel olarak, obez c¢ocuklarda serum ve idrar Se dizeylerinin
azaldigini gosteren Btazewicz ve arkadaslarinin calismasi ile de

desteklenmektedir 92,

2.3.2. Selenyum ve Oksidatif Stres

Selenyum, birgok fonksiyonun duzenlenmesinde goérev alan enzimlerin
yapisinda bulunan metabolizma igcin énemli bir eser elementtir. Ozellikle GPx
ve TrxR gibi antioksidan enzimlerin yapisinda bulunmasi Se seviyeleri ile
oksidatif stres arasinda iliski olabilecegini dusundurmektedir. Yeterli
dlzeylerde Se alimi bu enzimlerin optimal dizeyde galismasina yardimci

olmakta ve oksidatif stresin 6nlenmesini saglamaktadir.

Vicuttaki Se duzeyleri ile GPx ve TrxR aktiviteleri arasinda énemli bir iligki
vardir; optimal Se konsantrasyonlari saglanirsa, bu enzimler H20:2
duzeylerini azaltir. Bu olayin da, inflamatuar ve immudn yanitlar

duzenledigi dusunulmektedir. Ayrica, Se alimi yeterli seviyelerde
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oldugunda hicre i¢ci GPx ve TrxR enzimlerinin tirositleri oksidatif stresten

korudugu bildiriimektedir 3.

2.3.3. Selenyum ve immiin Sistem

Selenyumun insanlarda ve hayvanlarda bagisiklik sistemi regtlasyonunun
onemli bir bileseni oldugu, esas olarak T lenfositlerinin, B lenfositlerinin, NK
hicrelerinin ve nétrofillerin fonksiyonlarinin dizenlenmesinde rol oynadidi
bildirilmistir. Mevcut ¢alismalar ayrica, hafif bir eksikligin hiicre oksidasyonu,
dejenerasyon ve bagisiklik organlarina zarar verme gibi bagigiklk
fonksiyonlarinin bozulmasina yol agabilecegini, bagisikligin azalmasina ve

dolayisiyla gesitli hastaliklara neden olabilecegini gostermistir 4.

Selenyumun immun sistem islevlerinin dogru bir sekilde yerine getiriimesinde
de O6nemli goérevleri vardir. Selenyum basta immuanoglobllin G ve
immunglobllin M olmak Uzere antikor sentezi ve lenfosit ve makrofaj
aktivasyonunda da onemli roller Ustlenmigtir. Ayrica, yapilan bir ¢alismada
Se igeren bilegiklerin insan immun yetmezlik sendromu virisunun (HIV) tam
anlamiyla etkin hale gegmesini ve “kazaniimig immun yetmezlik sendromu
(AIDS)” gelisimini baskilamada fayda saglayabilecegi gosterilmigtir.
Selenyumun antiviral ve antibakteriyel 6zellikleri oldugu, viral hepatitin birgok
formunun gelisimini de baskilayabildigi belirlenmigtir.  Ayrica, Se
uygulamasinin Ebola virisu gibi bazi virGslerin RNA’sini etkileyerek

enfeksiyondan da koruyabildigine dair bilgiler bulunmaktadir®.

2.3.4. Selenyum ve Tiroid Hastaliklari

46



Blyume, gelisme ve metabolizmayl da igeren bir¢cok islev insanlarda
dogrudan veya dolayh olarak tiroid hormonlarinin kontrolindedir. Tiroid
hormonlarinin tam iglevsel olmasi i¢cin T4’Un T3'e deiyonize olmasi
gerekmektedir. T3 tiroid bezi tarafindan salinsa da asil olarak periferde
T4’den DOI enzimi tarafindan katalizlenen bir reaksiyonla olusur. Periferde
T4 ’den T3 uretiminden asil sorumlu olan DOI-1’in Se igeren bir enzim oldugu
gosterilmistir ve Se’den kisith diyetle beslenen ratlarda DOI-1’in inhibe
edildigini bildiren calisma da bunu desteklemektedir °¢. Selenyumun tiroid
hormon sentezinde DOI-1 araciligi ile yaptigiT4’in T3e doéndsimu
fonksiyonundan baska o6nemli bir roli daha vardir. Tiroid bezi hicreleri
hormon sentezi esnasinda iodinasyon iglemi ig¢in gereksinim duyduklari
H,O.’in oksidatif hasar yapici etkisine kargi selenoprotein i¢geren bir enzim
olan GPx'in antioksidan etkisi ile korunurlar °7. Selenyum eksikliginde DOI-1
ve DOI-2 igeren dokularda T4’Un T3’e donlsUminin azaldigi dolayisiyla
T4/T3 oraninin artti§i gosterilmistir %190, Se eksikligi varsa, tiroid peroksidaz
ve GPX duzgun galisamaz, bu da hem T3'Un verimsiz uretimi hem de serbest
radikallere kargi verimsiz koruma, hucre hasarini ve bezin otoimmun yikimini

kolaylastirir 6.

Tiroid hastaliklari  Ulkemiz ve tim dinyada en sik Kkarsilasilan
hastaliklardandir. Yapilan ¢alismalar sonucunda tiroid bezinin dogru ve etkin
calismasi icin sadece iyot degil, Se, ¢inko, demir, kalsiyum ve bakir gibi
bircok eser elementin de gerekli oldugu belirlenmistir; Birgok durumda, bu
eser elementlerden birinin eksik olmasi tiroid fonksiyonlarini etkileyebilir. Bazi

durumlarda ise bir eser elementin eksikligi ya da fazlalii sonucu ortaya
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cikan toksisite belirtilerinin, diger eser element ile azalabilmesi/artabilmesi
mimkindir. Ornegdin, bazi calismalarda yiiksek miktarda Se takviyesinin iyot
eksikliginin etkisini arttirdigi  gozlenirken, hayvan deneylerinde uygun
miktarda Se’nin iyot fazlahginin toksik etkilerini azalttigi ve tiroid bezindeki

inflamatuar lezyonlari engelleyebildigi gozlenmistir 101,

Tiroid bezi, selenoproteinlerin ¢cogunu igerdiginden, gram doku basina en

yuksek selenyum miktarina sahip olan (0,2—-2 pg/g) organdir.

Selenyum eksikliginin, selenoproteinlerin, &zellikle de T4'lUn T3'e
donusturtlmesinden sorumlu olan iyodotironin deiyodinazlarin (DIO'lar)
islevini  azalttigi icin tiroid hormonlarinin  sentezini azalttigi
bulunmustur. Tiroid hormonlarinin bu azalan Uretimi, negatif geri besleme
kontrolliniin olmamasi nedeniyle hipotalamik-hipofiz ekseninin uyarilmasina
ve TSH dretiminin artmasina neden olur. TSH, DIO'lart T4'G T3'e
dondstirmek icin uyarir!®2, bunun sonucunda daha az aktif glutatyon
peroksidazlar (GPx) tarafindan yeterince uzaklastirilmayan hidrojen peroksit
uretilir ve tiroid dokusunda birikerek tirosit hasarina ve ardindan fibrozise

neden olurl®s,

Tiroid bezi, bobrek ve testis gibi, yuksek dizeyde Selenosistein baglayici
protein sekansinda (SECIS) mutasyon olan hastalarla yapilan ¢alismalar,
tiroid metabolizmasinda Se’nin kritik rolunu gostermektedir. Bu protein,
selenoproteinlerin sentezinde kritik bir rol oynamaktadir. SECIS Uzerindeki
mutasyonlar sonucu, hormonal konfiglirasyon bozulabilir; TSH ve serbest T4
konsantrasyonlari artabilir; serbest T3 konsantrasyonlari ise azalabilir. Bu

etkilere bagli olarak da sensorindral sa¢ dokulmesi gibi durumlar ortaya

48



¢ikabilir. Bununla birlikte, kemik gelisim bozuklugu, miyopati, santral sinir
sistemi bozukluklari, motor yeteneklerde bozulma, artmis UV hassasiyeti ve

artmis insilin rezistansi gibi durumlar da goézlenebilir ©.

Selenyumun tiroid dokusu Uzerindeki koruyucu etkisi hakkinda birgok hipotez

bulunmaktadir 194, Bu hipotezlere gore selenyum:

1. Tirosit ylzeyindeki insan I6kosit antijeni- antijen D ilgili (HLA-DR)
ekspresyonu azaltabilir.

2. Anti-tiroid antijen ve antikorlarin konsantrasyonunda dususe yol agabilir.

3. B-lenfositlerine bagli immun yaniti kontrol edebilir.

4. Proinflamatuvar sitokinleri inhibe edebilir.

5. Prostaglandin ve |Okotrien sentezini azaltabilir.

6. Tiroid dokusunu oksidatif stresten koruyabilir.

7. Selenoprotein sentezini indUkleyerek tiroid hormon sentez ve

transportunu optimize edebilir.

2.3.5. Selenyum ve Adipoz Doku

Hem saglikli, hem de obez kisilerde adipoz dokuda yuksek oranda
selenoprotein ekspresyonu oldugunu goésteren son bulgular ayni zamanda
Selenyumun adipozit biyolojisindeki énemli rollerini de gdstermis olmaktadir
105106 Selenyum ve selenoproteinler, yag dokusu gelisimi ve islevi igin
gereklidir. Selenyum o6zellikle progenitdr hlcre proliferasyonunun, adiposit
farkhlasmasinin ve olgunlasmasinin yani sira hucresel fonksiyonlari (lipid
birikimi ve lipoliz) dlzenler, ancak etkisi selenat, selenit ve organik Se

bilesikleri arasinda farkli olabilir. Selenoproteinlerin spesifik fonksiyonlari géz
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onune alindiginda, yag dokusu Uzerindeki etkilerinin altinda yatan
mekanizmalar, agirhikh olarak redoks homeostazinin ve endoplazmik
retikulum stresi modulasyonu ile ilgili olabilir. Bu mekanizmalar, toklugun ve
gida davranisinin hipotalamik dizenlenmesinde Se’nin etkisi ile iligkilidir. Bu
nedenle, bozulmus selenoprotein sentezi, knock-out modellerde gosterildigi
gibi, obezite gelisimi de dahil olmak Uzere cesitli hastaliklara yol agan
adiposit islev bozuklugunun altinda yatabilir 7. Selenyuma asiri maruziyet
de selenoprotein ekspresyonunu ve aktivitesini bozabilir®! ve boylece adipozit
islevini bozabilir. Hem selenoproteinlerin maksimum ekspresyonu hem de
selenoprotein eksikligi, farelerde tip 2 diyabet benzeri fenotip gelisimini

destekleyebilir ve adipoz doku disfonksiyonuna neden olabilir 197,

Christina phister ve ark. yaptiklari calismada; lenfédem ve lipédem
hastalarinda Se eksikligi saptanmis ve bunun Se’nin oksitatif stres tzerindeki

etkisinden kaynaklanmis olabilecegi vurgulamiglardir 108,

2.3.6. Selenyum ve Diyabetes Mellitus

Diyabet insilin eksikligi, insulin direnci veya her ikisinin birlikteligi sonucu
kanda glukoz seviyesinin yukselmesine bagli olarak gelisen ve kronik ve akut
komplikasyonlara neden olabilen émur boyu suren sistemik bir hastaliktir.
Hastaligin ortak sonucu olan kan glukoz yuksekligi (hiperglisemi) kontrol
altina alinamazsa zaman iginde diyabetin kronik komplikasyonlari olan
retinopati, nefropati, periferik ve otonom noéropati gibi mikrovaskuler
komplikasyonlar gelisir. Diyabetin varligi, ayrica koroner kalp hastalgi,

serebrovaskuler hastalik ve periferik damar hastaligi gibi makrovaskuler

50



sorunlarin daha erken yaslarda ortaya c¢ilkmasina ve daha agresif
seyretmesine de neden olabilir. Tip 2 diyabet, periferal insilin direncinin
gelismesi, hepatik glukoz Uretim regulasyonunun bozulmasi ve pankreatik
beta-hicrelerinin fonksiyonlarinin azalmasi nedeniyle olusan hipergliseminin
olusturdugu metabolik bir bozukluktur'®. Diyabet prevelansindaki hizli
artiglardan dolayi son yillarda yapilan galigmalar diyabet ve mikronutrientler
arasindaki mekanizmayl9 aciklama yonidnde olmusturl®, Selenyumun
diyabete olan etkisi ve mekanizmasi hala tam olarak agiklanamamigtir.
Selenyum yetersizliginde oksidatif stres markerlari olan superoksit dismutaz
(SOD) ve GPx aktivitelerinde azalma oldugu bilinmektedir ve azalmig SOD
ve GPx aktivitelerinin diyabete yol acgabilecegini bildiriimektedir'l®. Bu
nedenle antioksidan bir element olan Se’nin oksidatif strese bagli diyabet
gelisimine karsi 6nemli bir roli oldugu dislinilmektedir 1. Ancak uzun sire
Onerilen miktarlarin Uzerinde alinan Se’nin, GPx sentezini ve aktivitesini
artirmamakla birlikte sagliga olan etkileri de net aciklanamamistir 1. Kim ve
ark. ise yaptiklar calismada, yuksek yagh diyetle beslenen obez ratlarda Se

suplementasyonunun insilin direncini azalttigini saptamislardir??,

Selenyum ile diyabet arasindaki muhtemel diger mekanizma; yuksek Se
iceren diyetin glukagon salinimini artirarak, hiperglisemiye neden olabilecegi
veya GPx1 ve diger antioksidan selenoproteinlerin overekspressyona neden

olmasi sonucu diyabet gelismesi riskini artirabilecegdi yoniindedir'3,

Diyabetin patogenezinde oksidatif stres dnemli rol oynamaktadir. GPx, TrxR
ve SePP gibi selenoproteinlerin ise oksidatif hicre hasari ve

lipoperoksidasyondan korudugu bilinmektedir. Selenyumun diyabete karsi
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koruyucu 0Ozelligi oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir. Bu dogrultuda yapilan
bir galisma sonucunda, diyabeti olmayan bireylerin diyabetik bireylere kiyasla

daha ylksek serum Se konsantrasyonuna sahip oldugu saptanmistir 14,

Optimal Se duzeyinin saglik Gzerine énemli yararlari vardir. Bununla birlikte
Se, doz ve spesifikasyona badli olarak toksik etkiye de neden olabilir. Artan
serum Se dulzeyi; diyabet prevalansi, aglik plazma glukozu ve HbAlc
seviyesinde artis ile de iligkilendirilmistir. Stranges ve arkadaslari yapmis
olduklari ¢alisma sonucunda diyetle artan Se aliminin tip 2 diyabet riskini
artirdigini saptamistir. Bu bulgular onerilerin Uzerinde Se alimiyla birlikte

diyabet riski arasindaki endiseleri ortaya koymustur®,

2.3.7. Selenyum ve Mortalite

Serum Se dizeyi yogun bakimda takip edilen kritik durumda olan hastalarda
dusuk tespit edilmis ve Se c¢oklu organ vyetmezligi gelisimi ile
iliskilendirilmistir. Tam kanda dusik serum Se konsantrasyonu ve yuksek
oranda indirgenmis glutatyon arasindaki iliski, selenyumun glutatyon
peroksidazin temizleme kapasitesi i¢in kritik dneme sahip oldugu hipotezini
desteklemektedir. Ayrica serum Se seviyesi hastanede kalig suresi ve

mortalite ile de iligkilendirilmigtirt16-118,
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. GALISMA GRUBUNUN SEGILMESI

Bu calisma Subat 2018 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda Ankara'da Uguncu
basamak bir referans merkezi olan Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Doktor
Ridvan Ege Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Bolumid’'ne bagvuran olgularla
yapilmistir. Bu c¢alisma kesitsel tipte bir ¢alismadir. Calismamiz Helsinki
Bildirgesi kararlarina, iyi klinik uygulamalarina, hasta haklari yonetmeligine
ve etik kurul kurallarina uygun olarak planlandi. Cocuk Endokrinoloiji
poliklinigine basvuran olgularda ayrintih anamnez (Ek-1) ve antropometrik
degerlendirme ve detayl fizik muayene yapildi. Olgularin pubertesi, Tanner
Marshall skorlamasina gore belirlendi **°. Cocuklarin Tanner Evrelemesine
goére pubertal geligsimi evre 1 olanlar prepubertal, evre 2-5 arasinda olanlar
pubertal kabul edilerek degerlendirildi. Agirhk Olgimu sabah ag¢ karnina,
ayakkabilar cikartildiktan ve hafif giysileri kaldiktan sonra, bos mesane ile
yapildi. Boy olgimu manuel olarak milimetre duyarli Harpenden stadiometre
ile uygulandi*?°. Tim antropometrik dlgimler Neyzi kriterleri?® temel alinarak
ve ayni kisi tarafindan uygulandi. Antropometrik dlciimlerde VKi viicut agirhigi
(kg)/ boy x boy (m2)formiiliine goére hesaplandi. VKi ve VKip, cinsiyet ve
yasa gore Turk standartlari igin hazirlanan kartlar kullanilarak degerlendirildi
121 Calismaya 2-17 yas arasi VKi 95 persentil ve (lizerinde olan 122 obez
olgu ve ayni yas grubundaki rutin kontrol igin basvuran, VKI normal persentil
(25-84 persantil) araliginda olan 60 saglikli olmak Uzere toplam toplam 182

olgu dahil edildi.
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Calisma iki gruptan olugsmaktadir. Hasta grubu ve kontrol grubu.
Hasta grubu; yasa gore kilosu 95 persentil Ustlinde olan olgular (n:122)
Kontrol grubu; obezitesi olmayan saglikh olgular (n:60)

Olgularin galismaya alinma ve dislama kriterleri tablo 9’de 6zetlenmisgtir.

Tablo 9: Olgularin Calismaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Calismaya dahil edilme kriterleri

Subat 2018 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda herhangi bir sebeple ¢ocuk endokrin
poliklinigine basvuran 2-18 yas arasi serum Se dizeyi, tiroid fonksiyonlari, glukoz
parametreleri calisiimis olan ¢ocuk ve addlesanlar ¢alismaya dahil edildi.

Calismadan dislanma kriterleri

1) Kronik sistemik hastaligi olanlar

2) Kronik ilag¢ kullanim dykuisu olanlar

3) Endokrin bozuklugu olanlar

4) Psikotik hastaligi olanlar

5) Sendromik ve monogenik obezitesi olanlar

6) Herhangi bir vitamin ve/veya mineral destedi alanlar veya 06zel diyet
uygulayanlar

7) Malnutrisyonu veya besin emilimini engelleyecek sindirim sistemi hastaligi
olanlar (¢odlyak, ulseratif kolit, crohn hastaligi vb.), iyot eksikligi, ¢inko eksikligi
olanlar

8) Malnutrisyonu veya besin emilimini engelleyecek sindirim sistemi hastaligi
olanlar (¢odlyak, ulseratif kolit, crohn hastaligi vb.), iyot eksikligi, ¢inko eksikligi
olanlar

9) Tani konulmus veya arastirilan bir genetik hastaliginin ve/veya kromozomal
anormaligi olanlar

3.2. LABORATUVAR TESTLERI

Hastalarin vendz kan 6érneklerinden tam kan sayimi Abbott Architect CellDyn
Ruby Analyzer ile optik lazer yontemi ile, glukoz homeostazina yonelik aglik
kan sekeri, Abbott Architect cB000 Chemistry Analyzer ile spektrofotometrik

yontem ile, acglik insulin Abbott Architect 2000 Immunanalyzer ile
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kemiliminesans mikro partikil immdn olgim yéntem ile, HbAlc Biorad D10
Analyzer ile HPLC —Yuksek performansli sivi kromatografisi ydntemi ile, lipid
metabolizmasina yonelik total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid Abbott
Architect c8000 Chemistry Analyzer ile spektrofotometrik yontem ile, tiroid
fonksiyon testleri (sT4, TSH, anti- TG, anti- TPO) Abbott Architect i2000
Immunanalyzer ile kemiliminesans mikro partikil immun 6lgim yéntem ile
hastanemiz laboratuvarinda calisiimistir. Spot idrarda iyot ise sabah ilk idrar
ile dis laboratuvarda spektrofotometrik yontem ile calisiimistir. Se ise AAS-
Atomik absorbsiyon yontemi ile dis laboratuvarda calisiimistir. Gerekli
hastalarda ileri radyolojik goruntuleme yapilmigtir. Tum tetkiklerin en az 8

saat acligi takiben sabah 08.30-09.30 saatlerinde alinmasina dikkat edildi.

3.3. OLGULARIN METABOLIK DEGERLENDIRME GRUP DAGILIMLARI

Olgular metabolik durumlarina gére 3 ana grupta incelendi (Tablo 10).

Tablo 10: Olgularin metabolik degerlendirme gruplari

A) Glukoz metabolizmasi;
1. insilin direnci olanlar

2. Glukoz intoleransi olanlar
3. Tip 2 DM tanisi alanlar

4. Normal olan olgular (normoglisemikler)
B) Tiroid metabolizmasi;

1. Subklinik hipotiroidi

2. Asikar hipotiroidi

3. Otoimmun tiroidit

4. Otiroid olgular

C) Lipid metabolizma;

1. Dislipidemisi olanlar

2. Dislipidemisi olmayanlar
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3.3.1. Glukoz Metabolizmasi

HOMA-IR: Insilin direncini belilemede “homeostasis model assesment

insdlin direng indeksi” (HOMA-IR) kullanildi .

Aclik insllin  ddzeyinin  >15 mU/L olmasi hiperinsilinemi olarak

degerlendirildi. HOMA-IR formulG asagida belirtildi.
Aclik plazma glukozu (mmol/1)/18 x aglik plazma insulini (uU/ml) / 22,5
HOMA-IR sinirdederi prepubertal 2,5; pubertal 4,0 olarak alindi 122,

OGTT (Oral Glukoz Tolerans Test): Ug¢ giinlik normal diyet ve olagan
gunluk aktivite sonrasi 10-12 saat aclgi takiben bazal kan sekeri duzeyi, 1.75
gr /kg (maksimum 75 gr) oral verilen glukozdan 0, 30, 60, 120, 180 dakika
sonra kan ornekleri alindi. 0. ve 120. dakikada aclik-tokluk insulin duzeyleri
alindi. OGTT’nin baslangicinda kan glukozunun 100 mg/dI'nin Uzerinde
olmasi bozulmus aglik glukozu (BAG) ve 2. saatinde kan glukozunun 140
mg/dl'den fazla olmasi bozulmus glukoz toleransi (BGT) olarak

degerlendirildi 114,

OGTT sirasinda 120. dakika insulin dizeyinin 75 mU/L’den yuksek veya pik
insulin duzeyi 150 mU/L olmasi hiperinsulinemi olarak kabul edildi. OGTT

yorumlanmasi Tablo 11'de belirtildigi Uzere yapildi.

Tablo 11: OGTT degerlendiriimesi ve HbAlc

Normal Prediyabet DM
Aclik plazma <100 mg/dI 100-125 mg/dI > 126 mg/dl
glukozu
120. dd plazma < 140 mg/dI 140-199 mg/dI >200 mg/dl
glukozu
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HbAlc < %5,7 % 5,7-6,4 2%6,5

Tiroid metabolizmasi:

Tiroid metabolizmasi viicut yag kompozisyonuna etkili oldugundan %8, tiroid
paneli olarak, olgularda sT4 (serum tiroksin), TSH (tiroid stimulan hormon),

anti — TG, anti — TPO antikorlari, idrarda iyot, tiroid ultrasonografisi yapildi.

1) Subklinik hipotiroidi tanisi normal serum T4 duzeyine karsilik, normalin

Ustlinde serum TSH dlizeyi esasina gore kondu 123,

2) Asikar hipotiroidi, TSH>10mU/L iken serum serbest T4 diuzeyinin diusuk

olmasi ile tanimlandi 124,

3) Otoimmiin  tiroidit: Tiroid otoantikor yiksekligi ve tiroid
ultrasonografisinde bezde heterojen gériinim esas alinarak tanimlandi (Anti-

Tg >30 U/ml, Anti- TPO >20 U/ml) 125,

Otiroid olgular ise yasa ve cinsiyete gére normal sinirlar icerisindeki serum
TSH ve sT4 seviyesi olan ve tiroid ultrasonografisinde yasa ve cinsiyete gore

normal bez hacmine sahip olan olgular olarak degerlendirildi.

Hastalara tiroid ultrasonografisi General Electric Logic 700 Ultrasonografi
cihazi ile 7-10 mHz Broad band lineer prob ile incelendi. Tiroid loblari
degerlendirildi ve her bir lobun hacmi hesaplandi. istmus ihmal edilerek her
iki tiroid lob hacmi toplanarak toplam hacim elde edildi ve yasa gore

belirlenmis hacim degerlerine gore tani konuldu %26,
Lipid metabolizmasu:

Dislipidemi tanisi total kolesterol diizeyi >200 mg/dl; LDL dizeyi >130 mg/dl;

HDL diizeyi 130 olan olgular olarak degerlendirildi 7.
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Metabolik sendrom:
Calismamizda metabolik sendrom ile ilgili tanimlama Diinya Saglik Orguti

kriterleri esas alinarak yapildi 128,

Tablo 12: Dinya Saghk Orgitii — 1999 (DSO) kriterlerine gére gocuklara
uyarlanmis metabolik sendrom kriterleri 12°.

Anormal glukoz dengesi
* Aclik hiperinsulinizmi
* Bozulmus aclik glukozu
* Bozulmus glukoz toleransi ile
Asagidakilerden en az 2 kriter mevcudiyeti
« VKi> 95 p
* TG>105 mg/dl (10 yas)

* HDL 95 p veya mikroalbuminuri

Metabolik sendrom tanisi icin modifiye DSO kriterleri kullanildi. Obezite (VKIi
295. persentil), bozuk aclik glukozu (=100 mg/dl), hipertansiyon (sistolik
ve/veya diyastolik kan basinci 295. persentil), dislipidemi (HDL 108 mg/dlI,
kizlarda >114 mg/dl, 12 yas ve Uzeri igin her iki cinste de >138 mg/dl)
komponentlerinden UglUnln veya daha fazlasinin bir arada olmasi metabolik

sendrom olarak kabul edildi.

3.2. VERI ANALIzI

Bu calismada istatistiksel analizler SPSS 22 paket programi kullanilarak
yapildi. Verilerin normal dagilima uygunluk durumu Kolmogorov Smirnov ve

Shapiro -Wilk testleri ve histogram grafikleri ile degderlendirildi. Degiskenler
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icinde normal dagihma uyan numerik degerler i¢cin Bagimsiz gruplar t testi,
normal dagiima uymayan veriler i¢cin Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik verileri gruplar arasinda karsilastirmak amaciyla Ki-kare testi
kullanildi. Degiskenler arasindaki korelasyonlar Pearson veya Spearman
korelasyon analizleri ile arastirildi. Ayrica lineer regresyon, lojistik regresyon

ve Genel Dogrusal Model Multivariate (GDM ANCOVA) analizleri yapildi.

Tanimlayici istatistikler surekli degigkenler ortalama, standart sapma veya
median ve kategorik degiskenler icin yiizde frekans kullaniladi. istatistiksel

farkhlik igin p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. GRUPLARIN INCELENMESI

Calismamiz Subat 2018 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda yaslar 2 ile 18
arasinda degismekte olan, 102’si (%57.9) kiz ve 80’i (%42.1) erkek olmak
uzere toplam 182 olgu ile yapildi. Tum olgularin yas ortalamasi 11,50£3,50
(min:2,5-max:17,6) yil idi. Calisma 122’si (%67,03) obez ve 60’1 (%32,9)

kontrol olmak Uzere 2 grup altinda incelendi.

Obez grupta yer alan toplam 122 olgunun 64’0 (%52,5) kiz, 58’i (%47,5)
erkekti ve yas ortalamalari 12,10+3,20 yil idi. Kontrol grubuna dahil edilen 60
olgunun 38'’i (%63,3) kiz, 22l (%36,7) erkekti ve yas ortalamalari 10,29+3,80
yil idi. Her iki grup arasinda yas ortalamalari ve cinsiyet dagilimlari agisindan

anlamli bir farkhlik yoktu.

Cocuklarin sosyodemografik 6zellikleri obezite durumlarina gére tablo 13'de

verilmistir.

Tablo 13: Obez ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi

Parametre Obez (n:122) Kontrol (n:60) Toplam(n:182)
Yas (yil)* 12,10+3,20 10,29+3,80 11,50+3,50
Cinsiyet** n(%) n(%) n(%)
Kiz 64(52,5) 38(63,3) 102(57,9)
Erkek 58(47,5) 22(36,7) 80(42,1)

*. Degerler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir ve t testi ile karsilastiriimistir.
= Degerler chi-square testi ile karsilastiriimistir.
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Obez ve kontrol gruplardaki c¢ocuklarin

antropometrik

Olcumleri

karsilastirildiginda; obez grupta yer alan cocuklarin kilo, boy, VKi, VKi-

persantil degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yuUksekti.

Olgularin antropometrik 6zellikleri tablo 14’de verilmigtir.

Tablo 14: Obez ve  kontrol
karsilagtiriimasi

Obez (n:122)

gruplarinin

Mean S.S. Medyan Mean S.S.
Kilo 68,58 20,75 70,00 37,85 14,58
Boy 154,48 15,89 157,85 141,35 18,88
VKIi 27,88 4,05 26,93 18,23 2,92
VKi- 98,19 1,70 98,76 49,37 26,74
Persentil

Degerler t testi ile karsilastiriimigtir.

antropometrik

Kontrol (n:60)

Medyan
37,00
140,85
18,20
43,95

degerlerin

p
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001

Tam olgularin 91’i (% 50) prepubertal, 91’i (% 50) pubertaldi. Obez ve kontrol

gruplari arasinda puberte arasindaki iliskiye bakildiginda obez grupta 50 olgu

(%41) prepubertal, 72 olgu (% 59) pubertal, kontrol grubunda ise 41 olgu (%

63,8) prepubertal, 19 olgu (% 31,7) pubertaldi. Toplam olgularin pubertal

durumlari esit olmasina karsin, obez ve kontrol gruplari karsilastirildiginda

obez grupta pubertal olgular daha fazla bulundu. Olgularin pubertal dagilimi

tablo 15’de verilmistir.
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Tablo 15: Obez ve kontrol grubun pubertal dagilimi

Obez Kontrol Toplam
(n:122) (n:60) (n:182)
PUBERTE  Prepubertal n 50 41 91
% 41 68,3 50
Pubertal n 72 19 91
% 59 31,7 50
Degerler chi-square testi ile karsilagtiriimigtir.
4.2. OLGULARIN METABOLIK DEGERLENDIRILMESI
Obez ve kontrol grubunda biyokimyasal ve hormonal degerler

kargilastirildiginda; serum insdlin, insulin direnci parametresi (HOMA-IR),
TSH ve trigliserid (TG) duzeylerinin obez hastalarda istatiksel olarak anlamli
yuksek oldugu, serum Se ve HDL duzeyinin ise anlamli olarak dugsuk oldugu

bulundu (Tablo 16).

Tablo 16: Gruplara gore  biyokimyasal ve hormonal degerlerin
karsilastiriimasi
Obez (n:122) Kontrol (n:60)
Mean S.S.  Medyan Mean S.S. Medyan p
Se 71,78 19,22 69,65 78,24 16,40 74,10 0,0,41
AKS 92,29 10,43 91,00 89,04 7,13 89,00 0,076
instlin 17,06 15,77 14,60 8,34 4,67 7,10 <0,001
HOMA-IR 3,93 3,97 3,30 1,88 1,13 1,60 <0,001
HbAlc 5,61 0,40 5,60 5,49 0,35 5,50 0,287
TSH 2,55 1,34 2,25 2,02 1,13 1,93 0,008
T4 1,04 0,20 1,03 1,07 0,14 1,05 0,239
Anti-TG 15,58 80,76 1,23 8,20 35,32 1,32 0,909
Anti-TPO 11,85 92,11 0,22 10,30 56,27 0,27 0,940
TKOL 162,68 31,87 161,00 161,38 25,99 163,50 0,968
LDL 104,32 28,60 100,50 95,90 17,54 97,00 0,188
HDL 52,39 31,17 49,00 59,55 11,82 59,50 <0,001
TG 106,27 54,34 92,00 78,75 30,17 79,00 0,001

Degerler t testi ile karsilastiriimistir.
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4.2.1. Obez ve Kontrol Gruplan Arasinda Glukoz Metabolizmasinin

Degerlendirilmesi

Obez ve kontrol gruplari arasinda glukoz parametreleri karsilastiriidiginda;
AKS ve HbA1c degerlerinde 6nemli bir fark olmadidi, aglik insilin duzeyleri
ve HOMA-IR degerlerinin ise obez grupta kontrol grubuna gore

istatiksel olarak anlaml yiiksek oldugu bulundu (Tablo 17).

Tablo 17:Obez ve kontrol grupta glukoz parametrelerinin kargilastiriimasi

Obez (n:122) Kontrol (n:60)
Mean S.S. Medyan Mean S.S. Medyan p
AKS 92,29 10,43 91,00 89,04 7,13 89,00 0,076
Instlin 17,06 15,77 14,60 834 467 7,10 <0,001
HOMA-IR 3,93 3,97 3,30 1,88 1,13 1,60 <0,001
HbAlc 5,61 0,40 5,60 5,49 0,35 5,50 0,287

Degerler t testi ile karsilastiriimigtir.

Obez grupta glukoz metabolizma bozuklugu agisindan ileri inceleme amaci
ile HbA1c bakildi ve OGTT yapildi. Obez grupta; 56 (%45,9) olguda aclik
hiperinsilinemisi, 55 (%45,1) olguda insulin direnci (IR), 13 (%10,7) olguda
bozulmus aglik glukozu (BAG), 23 (%19,7) olguda bozulmus glukoz toleransi
(BGT), 3 (%2,5) olguda tip 2 DM ve 62 (%50,8) olguda anormal glukoz
dengesi saptandi. Obez olgularda glukoz metabolizma bozukluklari dagilimi

tablo 18te gosterilmistir.
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Tablo 18: Obez olgularda glukoz metabolizma bozukluklarinin dagilimi

Parametre n %

Yok 66 54,1
Aclik hiperinsulinemisi

Var 56 45,9

Yok 67 54,9
IR

Var 55 45,1

Yok 109 89,3
BAG

Var 13 10,7

Yok 94 80,3
BGT

Var 23 19,7
DM Yok 119 97,5

Var 3 2,5
Anormal glukoz dengesi Yok 60 49,2
(BAG/BGT/DM/IR) Var 62 50,8

Degerler Fisher exact testi ile karsilastiriimigtir.
IR: insilin direnci, BAG: bozulmus aclik glukozu, BGT: bozulmus glukoz toleransi,

DM: diabetes mellitus

4.2.2. Obez ve Kontrol Grubunda Tiroid Metabolizmasi

Degerlendirilmesi

Obez ve kontrol gruplarinda tiroid hormon degerleri karsilastinildiginda; TSH
diizeylerinin obez olgularda istatiksel olarak anlamli yiksek oldugu
bulundu, sT4, Anti-TG ve Anti-TPO dlzeyleri arasinda anlamli iligki

bulunamadi (Tablo 19).
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Tablo 19: Obez ve kontrol grupta tiroid metabolizmasi parametrelerinin
kargilastiriimasi

Obez (n:122) Kontrol (n:60)
Mean S.S. Medya Mean S.S. Medya p
n n
TSH 2,55 1,34 2,25 2,02 1,13 1,93 0,008
sT4 1,04 0,20 1,03 1,07 0,14 1,05 0,239
Anti-TG 15,58 80,76 1,23 820 3532 1,32 0,909
Anti-TPO 11,85 92,11 0,22 10,30 56,27 0,27 0,940

Degerler Fisher exact testi ile karsilagtiriimigtir.

Obez ve kontrol gruplarinda yasa gore tiroid volum artisi karsilastirildiginda
obez olgularda tiroid volim artis oranlarinin istatistiksel olarak onemli
diizeyde yuksek oldugu bulundu. Tiroid volimu artan tUm olgular obez

grupta idi (Tablo 20).

Tablo 20: Gruplara gore tiroid volum artigi dagihminin karsilastiriimasi

Obez Kontrol p
(n:122) (n:60)
Tiroid volumu  Normal n 95 42
% 83,3 100,0 0.005
Artmig n 19 0
% 16,7 0,0

Obez olgularin tiroid metabolizma bozukluklarina gore klinik dagihmlari tablo
21'de verilmigtir. Obez grupta; 21 (%17,2) olguda subklinik hipotiroidi, 53
(%43,4) olguda otoimmun tiroidit, 22 (%18) olguda Anti-TG pozitifligi, 6

(%4,9) olguda Anti-TPO pozitifligi saptandi.
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Tablo 21: Obez olgulada tiroid metabolizma bozukluklarinin dagilimi

n %
Subklinik hipotiroidi Var 21 17,2
Yok 101 82,8

Asikar hipotiroidi Var 0 0
Yok 122 100
Otoimmun Tiroidit Var 53 43,4
Yok 69 56,6
Anti TG pozitifligi Var 22 18,0
Yok 100 82,0

Anti TPO pozitifligi Var 6 4,9
Yok 116 95,1

Fisher-Freeman-Halton exact test

4.2.3. Obez ve Kontrol Gruplarinda Lipid Metabolizmasi

Degerlendirilmesi

Obez ve kontrol gruplarinda kan lipid parametreleri karsilastirildiginda;
TG’nin obez olgularda istatiksel olarak anlamh yiuksek oldugu, HDL
diizeyinin ise anlamh olarak diisiik oldugu bulundu, LDL VE T.KOL.

dizeyleri arasinda anlamli iliski bulunamadi (Tablo 22).

Tablo 22: Obez ve kontrol grupta lipid metabolizmasi parametrelerinin
kargilastiriimasi

Obez (n:122) Kontrol (n:60)
Mean S.S. Medyan  Mean S.S. Medyan p
TKOL 162,68 31,87 161,00 161,38 25,99 163,50 0,968
LDL 104,32 28,60 100,50 95,90 17,54 97,00 0,188
HDL 52,39 31,17 49,00 59,55 11,82 59,50 <0,001
TG 106,27 54,34 92,00 78,75 30,17 79,00 0,001

Mann-Whitney U testi
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Obez olgularin lipid metabolizma bozukluklarina gére klinik dagilimlari tablo
23’de verilmistir. Obez grupta; 50 (%41) olguda dislipidemi, 46 (%46) olguda

hepatosteatoz, 24 (%19,8) olguda metabolik sendrom saptandi.

Tablo 23: Obez olgulada lipid metabolizma bozukluklarinin dagilimi

n %
Dislipidemi Var 50 41,0
Yok 72 59,0
Hepatostetozaz Var 46 46,0
Yok 54 54,0
Metabolik sendrom Var 24 19,8
Yok 97 80,2

4.3. SELENYUM METABOLIZMA DEGERLENDIRILMESI

Obez ve kontrol gruplari arasinda serum selenyum duzeyi (SSD)
dusuklugu sikhgr karsilastirildiginda istatistiksel olarak onemli farlihk
saptandi, SSD dusuklugu orani obezlerde %50.8 iken kontrol grubunda %35
oranindaydi (Tablo 24). Tum olgular degerlendirildiginde 83 (% 45,6) olguda

Se dusuklugu saptandi.

Tablo 24: Gruplara gére SSD dusuklugu dagiliminin kargilastiriimasi

Obez Kontrol

Parametre E) .
(n:122) (n:60) degeri
n 60 39
SSD normal
% 49,2 65,0
0.043
o n 62 21
SSD dusuk
% 50,8 35,0

Degerler Fisher exact testi ile karsilastiriimigtir.
SSD: Serum selenyum duzeyi
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Obezitenin SSD dusukliuga ustindeki etkisini tahmin etmek i¢in kurulan
lojistik regresyon analizinin énemli oldugu bulundu (omnibus test p=0.043).
Modelin bagimsiz degiskeni obezite durumudur (referans kategori: normal
kilolular, risk kategorisi: obezler). Obezlerde normal kilolulara gore SSD

disuklugu riski 1.9 kat artmis olarak bulundu (tablo 25).

Tablo 25: SSD dusukligu tahmini lojistik regresyon analizi

p %95 C.l. OR
Parametre B L. O.R. -
degeri Alt Ust sinir
Grup (ref kat: normal, 0,652 0,045 1,919 1,014 3,633
risk kat: obez)
Constant/Sabit? -0,293 0,072 0,746

Obez olgular SSD’ye gore Se duzeyi normal (Grup 1) ve Se duzeyi dusuk
(Grup 2) olarak iki gruba ayrildi. Grup 1’de yer alan toplam 60 olgunun 34°G
(%56,7) kiz, 26’s1 (%43,3) erkekti ve yas ortalamalari 12,10+2,94 yil idi. Grup
2’ye dahil edilen 62 olgunun 30’u (%48,4) kiz, 32’si (%51,6) erkekti ve yas
ortalamalari 12,03£3,45 yil idi. Her iki grup arasinda yas ortalamalari ve

cinsiyet dagihimlari agisindan anlamli bir farklilik yoktu.

Grup 1 ve Grup 2’nin sosyodemografik ozelliklerinin dagilimi tablo 26’da

verilmistir.

Tablo 26: Grup 1 ve Grup 2’'nin sosyodemografik 6zellikleri

Grup 1 (n:60) Grup 2 (n:62)
A.OxS.S. ya da n(%) A.O1S.S. ya da n(%)
Yas (yil) 12,10 £2,94 12,03+3,45
Cinsiyet
Kiz 34(56,7) 30(48,4)
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Erkek 26(43,3) 32(51,6)

Grup 1 ve Grup 2’'nin antropometrik olglimleri arasinda istatistiksel olarak

onemli duzeyde farklilik yoktu (Tablo 27).

Tablo 27: Grup 1 ve Grup 2’'nin antropometrik degerlerinin karsilastiriimasi

Grup 1 (n:60) Grup 2 (n:62)

Mean S.S. Medyan Mean S.S. Medyan p

Kilo 67,37 18,31 67,35 69,75 22,96 71,25 0,530
Boy 154,52 13,71 156,00 154,45 17,86 158,15 0,489
VKi 27,62 3,39 26,91 28,14 4,62 26,97 0,575
VKip 98,12 181 98,76 98,26 1,61 98,77 0,497
RBMI 139,51 15,52 137,0 144,14 18,20 141,5 0.201

Grup 1 ve Grup 2’de puberte arasindaki iliskiye bakildiginda istatistiksel

olarak énemli bir farklihk yoktu (Tablo 28).

Tablo 28: Grup 1 ve Grup 2’de puberte arasindaki iliski/durumu

Grup 1 Grup 2 p
(n:60) (n:62)
Prepubertal n 21 29
% 35,0 46,8 0.255
Pubertal n 39 33
% 65,0 53,2
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Grup 1 ve Grup 2 arasinda biyokimyasal ve hormonal parametreler

kargilastirildiginda; aclik insiilin, HOMA-IR, HbAlc, 2. Saat kan glukozu

degerlerinin Grup 2'de Grup 1’e gore istatistiksel olarak anlamh

diizeyde yliksek oldugu bulundu (Tablo 29).

Tablo 29: Grup 1 ve Grup 2 arasinda biyokimyasal

parametrelerinin kargilagtiriimasi

ve hormonal

Grup 1 (n:60)

Grup 2 (n:62)

Mean S.S. Medyan Mean S.S. Medyan p

Se 89,17 12,73 86,85 57,70 8,99 57,45 <0,001
AKS 90,62 7,37 89,00 93,90 12,57 92,00 0,146
Insulin 14,09 7,13 1355 19,94 20,66 1575 0,024
:::DMA_ 3,17 1,63 3,00 4,66 5,25 3,40 0,034
HbA1C 5,53 0,37 5,50 5,69 0,41 5,63 0,019
2. SAAT

KS 116,65 24,09 117,00 128,05 30,30 120,50 0,028
TSH 2,28 1,04 2,10 2,80 1,55 2,54 0,157
sT4 1,05 0,20 1,04 1,04 0,20 1,02 0,580
Anti-TG 6,19 30,02 1,16 24,66 109,06 1,41 0,320
Anti-TPO 0,55 0,93 0,19 22,79 128,76 0,29 0,161
TKOL 165,13 29,64 161,00 160,31 33,96 162,00 0,594
LDL 105,43 28,28 102,00 103,24 29,10 98,50 0,564
HDL 54,87 43,50 49,00 50,00 9,21 48,00 0,939
TG 107,93 52,84 99,50 104,66 56,14 86,00 0,491

Mann-Whitney U testi
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4.3.1. Grup 1 ve Grup 2’nin Glukoz Metabolizmasi Degerlendirilmesi

Grup 1 ve Grup 2 arasinda kan glukoz parametreleri karsilastirildiginda;
insulin, HOMA-IR, HbA1c, 2. Saat kan glukozu degerlerinin Grup 2’de
Grup 1’e gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiliksek oldugu

bulundu, AKS ile ise korelasyon saptanmadi (Tablo 30).

Tablo 30: Grup 1 ve Grup 2 arasinda kan glukoz parametrelerinin
kargilastiriimasi

Grup 1 (n:60) Grup 2 (n:62)

Mean S.S. Medyan Mean S.S. Medyan p

AKS 90,62 7,37 89,00 93,90 12,57 92,00 0,146

instilin 14,09 7,13 1355 19,94 20,66 15,75 0,024

HOMA-IR 3,17 1,63 3,00 4,66 5,25 3,40 0,034

HbA1C 553 037 550 569 041 563 0,019
2. SAAT

116,65 24,09 117,00 128,05 30,30 120,50 0,028
KAN KS

Mann-Whitney U testi

Obez olgularda SSD ile kan glukoz parametreleri arasindaki
korelasyonlar degerlendirildiginde, aclik kan glukozu, insiilin ve HbA1c
arasinda istatistiksel olarak onemli negatif yonde, zayif bir korelasyon

oldugu bulundu (Tablo 31).
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Tablo 31: Obez olgularda serum selenyum dizeyi ile kan glukoz
parametreleri arasindaki korelasyonlar

Se AKS Insllin  HOMA- HbA1C 2.SAAT

IR KS
Se r 1000 -187 -179  -170  -194  -105
P . 039 049 061 033 271
AKS . 1,000 522 608 277 329
P . ,000 ,000 002 ,000
iINSULIN  r 1,000 959 229 305
P . ,000 011 001
HOMA-  r 1,000 274 326
IR D . 002 ,000
HbAIC  r 1,000 112
D . 241
2. Saat r 1,000

KS D

Spearman korelasyon analizine gore ilk degerler korelasyon katsayisini (r degeri), ikinci
degerler p degerini gostermektedir.

200,00+

150,00

100,00

iNSOLIN
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Sekil 3: SSD dizeyine gore insilin dizeyi
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Sekil 5: Se dizeyine goére HbA1c dlzeyi
Grup 1 ve Grup 2 arasinda glukoz homeostaz bozukluklari
kargilastirildiginda aclik hiperinsulinemisi, Bozulmus Aclik Glukozu (BAG),
Bozulmus Glukoz Toleransi (BGT) ve Tip 2 DM gorulme sikliklarinda
istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik olmadigi, insulin rezistansi (IR) ve
anormal glukoz dengesi gorilme oranlarinin ise Grup 2’de Grup 1’e

gore anlaml yiuiksek oldugu saptandi.

Aclik hiperinsilinemisi; Grup 1’de 23 (% 38,3) olguda, Grup 2’de ise 33 (%
53,2) olguda mevcut olup oranlar karsilastirildiginda gruplar arasinda

onemliistatiksel fark yoktu.

insiilin rezistansi; Grup 1°de 17 ( % 28,3) olguda, Grup 2’de ise 38 ( %
61,3) olguda mevcut olup oranlar karsilastirildiginda grup 2’de grup 1’e

gore anlaml yukseklik oldugu saptandi.

Bozulmus Aclik Glukozu; Grup 1’de 4 (% 6,7) olguda, Grup 2'de ise 9 (%
14,5) olguda mevcut olup oranlar Kkarsilastirildiinda gruplar arasinda

onemliistatiksel fark yoktu.

Bozulmus Glukoz Toleransi; Grup 1’de 10 (% 19,7) olguda, Grup 2’de ise 13
(% 21,3) olguda mevcut olup oranlar karsilastirildiginda gruplar arasinda

onemliistatiksel fark yoktu.

Tip 2 DM; Grup 1’de saptanmazken Grup 2’de ise 3 (% 4,8) olguda mevcut

olup oranlar karsilastirildiginda gruplar arasinda dnemliistatiksel fark yoktu.

Anormal glukoz dengesi; Grup 1’de 38 (% 61,3) olguda, Grup 2’de ise 24

(% 40) olguda mevcut olup oranlar karsilastinldiginda grup 2’de grup
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1’e gore anlamh yukseklik oldugu saptandi. Grup 1 ve Grup 2'de gkukoz

homeostaz bozuklarinin kargilastiriimasi tablo 32'de gosterilmistir.

Tablo 32: Grup 1 ve Grup 2 arasinda glukoz homeostaz bozukluklarinin

karsilastiriimasi

Grup 1 (n:60) Grup 2 (n:62) p
Aclik Var n 23 33
hiperinsulinemi % 38,3 53,2 0.099
Yok n 37 29
% 61,7 46,8
IR Var n 17 38
% 28,3 61,3 <0.001
Yok n 43 24
% 71,7 38,7
BAG Var n 4 9
% 6,7 14,5 0.266
Yok n 56 53
% 93,3 85,5
BGT Var n 10 1
% 17,9 21,3 0.813
Yok n 46 48
% 82,1 78,7
DM Var n 0 3
% 0,0 4,8 0.244
Yok n 60 59
% 100,0 95,2
Anormal Glukoz Var n 24 38
DENEES % 40,0 61,3 0.029
Yok n 36 24
% 60,0 38,7

IR: insilin direnci, BAG: bozulmus aglk glukozu, BGT: bozulmus glukoz toleransi,

DM: diabetes mellitus

4.3.2. Grup 1 ve Grup 2’de Tiroid Metabolizmasi Degerlendirilmesi
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Grup 1 ve Grup 2de tiroid hormon parametreleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak 6nemli bir korelasyon bulunamadi (Tablo 33).

Tablo 33: Grup 1 ve Grup 2 arasinda tiroid hormon parametrelerinin
kargilastiriimasi

Grup 1 (n:60) Grup 2 (n:62)

Mean S.S. Medyan  Mean S.S. Medyan p

TSH 2,28 1,04 2,10 2,80 1,55 2,54 0,157
T4 1,05 0,20 1,04 1,04 0,20 1,02 0,580
ANTI-TG 6,19 30,02 1,16 24,66 109,06 1,41 0,320

ANTI-TPO 0,55 0,93 0,19 22,79 128,76 0,29 0,161

Mann-Whitney U testi

Obez olgularda SSD ile tiroid parametreleri arasindaki korelasyonlar
degerlendirildiginde istatistiksel olarak ©6nemli bir korelasyon olmadigi

bulundu (Tablo 34).

Tablo 34: Obez olgularda serum Se degeri ile ile tiroid degerleri arasindaki
korelasyonlar

Se TSH T4 ANTI- ANTI- Tiroid

TG TPO Volim

Se r 1,000 -,161 , 117 -,144 =177 -,049
p . ,076 ,200 ,114 ,052 ,608

TSH r 1,000 -,175 -,048 ,116 ,049
p . ,054 ,599 ,205 ,607

T4 r 1,000 -,057 ,019 -,253
p . ,531 ,831 ,007

Anti-TG r 1,000 ,265 -,120
p . ,003 ,204

Anti- r 1,000 ,190
TPO o _ ,043

Tiroid r 1,000
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Volim p

Spearman korelasyon analizine gore ilk degerler korelasyon katsayisini (r degeri), ikinci
degerler p degerini gostermektedir.

Se dusukligunun tiroid volim artigi Ustindeki etkisini tahmin etmek igin
kurulan lojistik regresyon analizinin 6nemli oldugu buludu (omnibus test
p=0.013). Modelin bagimsiz degiskeni Se durumudur (referans kategori:
normal dizey, risk kategorisi: Se dusuk olanlar). Se diigukliigii olanlarda
normal olan kigilere gore tiroid volimiinde artma riski 3.59 kat artmig

olarak bulundu (tablo 35).

Tablo 35: Tiroid volum artigi tahmini lojistik regresyon analizi

B p O.R. % 95 C.I. OR
Alt Ust sinir
sinir
Se (ref kat:normal, risk 1,279 0,020 3,593 1,226 10,533
kat:dlsuk)
Constant -2,095 ,000 , 123

Grup 1 ve Grup 2 arasinda tiroid metabolizma bozukluklar
karsilagtinldiginda; tiroidit ve Anti-TG pozitifligi gorulme sikliklarinda
istatistiksel olarak dnemli bir farklilik olmadigi, subklinik hipotiroidi ve Anti-
TPO pozitifligi goriilme oranlarinin ise grup 2’de grup 1’e goére anlaml

yuksek oldugu saptandi.

Subklinik Hipotiroidi; Grup 1'de 6 ( % 10) olguda, Grup 2’de ise 15 (% 24,2)
olguda mevcut olup oranlar karsilastirildiginda grup 2'de grup 1'e gore

anlamli yukseklik oldugu saptandi.
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Anti-TPO pozitifligi; Grup 1'de gorulmezken, Grup 2’de 6 (% 9,2) olguda
mevcut olup oranlar karsilastirildiginda grup 2'de grup 1’e gdére anlamli

yukseklik oldugu saptandi.

Se duzeyi ile tiroidit arasindaki iliskiye bakildiginda istatistiksel olarak énemli

bir farklilik olmadigi bulundu.
Se dizeyi ile Anti-TG pozitifligi arasindaki iliskiye bakildiginda istatistiksel

olarak énemli bir farklilik olmadigi buludu.

Tablo 36: Grup 1 ve Grup 2 arasinda tiroid metabolizma bozukluklarinin
karsilastiriimasi

Grup 1 (n:60) Grup 2 (n:62) p
Subklinik Var n 6 15
hipotiroidi % 10,0 24,2 0.033
Yok n 54 47
% 90,0 75,8
Otoimmin Var n 24 29
Tiroidit % 40,0 46,8 0.450
Yok n 36 33
% 60,0 53,2
Anti-TG Var n 10 12
pozitifligi % 16,7 19,4 0.880
Yok n 50 50
% 83,3 80,6
Anti-TPO Var n 0 6
pozitifligi % 0,0 9,7 0.028
Yok n 60 56
% 100,0 90,3
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Grup 1 ve Grup 2 arasinda yasa gore tiroid voliminde artis varhgi
kargilastirildiginda Grup 2'de volum artisinin istatistiksel olarak dnemli

dizeyde yuksek oldugu bulundu (Tablo 37).
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Tablo 37: Grup 1 ve Grup 2 arasinda yasa gore tiroid volium artiglarinin
kargilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 p
(n:60) (n:62)
Tiroid Normal n 50 45
e % 90,9 76,3 0.036
artis! Artmis n 5 14
% 9,1 23,7

4.3.3. Grup 1 ve Grup 2’de Lipid Metabolizmasi Degerlendirilmesi

Grup 1 ve Grup 2 arasinda kan lipit parametreleri arasindaki korelasyonlar
deg@erlendirildiginde istatistiksel olarak onemli bir korelasyon olmadigi

bulundu (Tablo 38).

Tablo 38: Grup 1 ve Grup 2 arasinda kan lipid parametrelerinin
kargilastiriimasi

Grup 1 (n:60) Grup 2 (n:62)

Mean S.S. Medyan Mean S.S. Medyan p

TKOL 165,13 29,64 161,00 160,31 33,96 162,00 0,594
LDL 105,43 28,28 102,00 103,24 29,10 98,50 0,564
HDL 54,87 43,50 49,00 50,00 9,21 48,00 0,939
TG 107,93 52,84 99,50 104,66 56,14 86,00 0,491

Mann-Whitney U testi

Obez cocuklarda SSD degeri ile kan lipid degerleri arasindaki korelasyonlar
degerlendirildiginde istatistiksel olarak oOnemli bir korelasyon olmadigi

bulundu (Tablo 39).
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Tablo 39: Obez c¢ocuklarda serum Se degeri ile ile kan lipid degerleri
arasindaki korelasyonlar

Se T. LDL HDL TG
kolestol
Se r 1,000 ,079 ,120 ,055 077
p : ,390 ,188 ,544 401
T.Kolestrol  r 1,000 ,840 ,155 ,361
P : ,000 ,088 ,000
LDL r 1,000 -,124 446
P : 174 ,000
HDL r 1,000 -,332
P . ,000
TG r 1,000

P

Spearman korelasyon analizine goére ilk degerler korelasyon katsayisini (r degeri), ikinci
degerler p degerini gbstermektedir.

Grup 1 ve Grup 2'de dislipidemi gorulme sikhidr arasindaki iliskiye
bakildiginda Grup 1’de 29 (% 48,3) olguda, Grup 2’de ise 21 (% 33,9) olguda
dislipidemi mevcut olup oranlar karsilastiriildiginda gruplar arasinda énemili

istatiksel fark yoktu. (Tablo 40).

Tablo 40: Grup 1 ve Grup 2 arasinda dislipidemi iligkisi

Grup 1 Grup 2 p
(n:60) (n:62)
Dislipidemi  Var n 29 21
% 48,3 33,9 0.150
Yok n 31 41
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% 51,7 66,1

Grup 1 ve Grup 2'de metabolik sendrom gorilme sikligi arasindaki iliskiye
bakildiginda; Grup 1'de 12 (% 20,3) olguda, Grup 2’de ise 12 (% 19,4)
olguda metabolik sendrom mevcut olup oranlar karsilagtirildiginda gruplar

arasinda 6nemli istatiksel fark yoktu (Tablo 41).

Tablo 41: Grup 1 ve Grup 2 arasinda Metabolik Sendrom iligkisi

Grup 1 (n:60) Grup 2 (n:62) p
Metabolik Var n 12 12
sendrom % 20,3 19,4 1.000
Yok n 47 50
% 79,7 80,6

Grup 1 ve Grup 2’de hepatosteatoz goérilme sikhigi arasindaki iliskiye
bakildiginda istatistiksel olarak dnemli bir farkhlik olmadidi bulundu (Tablo
42).

Tablo 42: Grup 1 ve Grup 2 arasinda hepatosteatoz varliginin
kargilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 p
(n:60) (n:62)
Hepatosteatoz ~ Var n 21 25
% 44,7 47,2 0.803
Yok n 26 28
% 55,3 52,8
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Sekil 6: HOMA-IR igin egri atindaki alanlar
Selenyum dusukligu tanisinda kan seker ve tiroid fonksiyon testlerinin

yerinin degerlendirildigi ROC analizinde egri altindaki alanlarin HOMA-IR,

HbA1c ve insulin icin 6onemli oldugu ancak diagnostik dederinin zayif

olduklari bulundu (Tablo 43).
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Tablo 43: Egri altindaki alanlar

Egri Altindaki Alanlar

Degiskenler Alan SH p Asymptotic 95%
Confidence Interval
Lower Upper
Bound Bound
HOMA-IR ,611 ,051 ,034 512 711
HbA1C ,622 ,051 ,020 522 122
INSULIN 618 ,051  ,024 519 718
TSH 574 ,052 ,157 AT2 677
T4 471 ,053 ,580 ,368 574
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5. TARTISMA

Obezite, kronik dusuk dereceli inflamasyonla birlikte artmis oksidatif stres ile
karakterizedir'30-131, |aboratuvar ¢alismalari selenyumun (Se) antioksidan ve
antiinflamatuar  6zellikleri nedeniyle obezitenin patofizyolojisinde rol
oynadigini gostermektedir'®?. Selenyum homeostazi karbonhidrat ve lipid
metabolizmasi ile de siki bir sekilde iligkilidir, ancak obezite geligsimi ve
adiposit metabolizmasindaki olasi rolleri belirsizdir. Bu galismada obez ve
obez olmayan gruplarda serum Se duizeyleri (SSD) ve Se dizeylerinin;
metabolik parametrelerden glukoz homeostazi, tiroid islevleri, lipid
metabolizmasi, metabolik sendrom ve Kkaraciger yaglanmasina eftkileri

arastirildi.

Cocuk ve ergenlerdeki obezitenin eriskin ddonem obezitesi igcin dnemli bir risk
faktori oldugu bilinmektedir'®3. Cocuk ve ergenlerde obezitenin
hipertansiyon, metabolik sendrom ve alkole bagl olmayan karaciger
hastaliina (NAYKH) zemin hazirladigi, karbonhidrat ve lipit metabolizmasini
bozdugu gosterilmistir’®*.  Bunun yaninda obez c¢ocuklarda tiroid
fonksiyonlarinin da etkilendigi ve bu olgularda ylksek TSH seviyelerinin
gorilebilecegi bildirilmistir*®. TSH yiksekliginin obeziteye ikincil olarak mi
gelistigi veya obezite ve dislipidemi patogenezinde rolu olup olmadigi net
degildir'®®>. Obezlerde artmis TSH dizeyinin bazal metabolizma hizini ve
dolayisiyla enerji tuketimini artirmaya yonelik bir adaptasyon mekanizmasi
oldugu disinulmuistir 45. Ayrica TSH'In yad dokusunu TSH reseptorleri

aracihgiyla uyardigi ve yag dokusu yikimina yol agtigi bildirilmigtirt3e.
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Literatirde cocuklarda serum Se duzeyleri ve obezite arasindaki iliskiye
yonelik yapilan ¢alismalarin farkh sonuglari oldugu goériimustir. 80 obez, 80
saghkh Misirli gocugun katildigi Azab ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada serum Se duzeyleri obez grupta, saglikli kontrol gruba gore daha
disik bulunmustur 137, Btazewicz ve ark. tarafindan yapilan 40 obez, 40
saglikli ¢gocugun katildigi ¢alismada obez cocuklarin cinsiyetten bagimsiz
olarak daha diisiik Se igerigine sahip oldugu bulunmustur °2. Buna karsin,
Cayir ve ark.’nin yaptiklari bir calismada ise obez olan grupta, serum Se
diizeyleri kontrol grubundan daha yiksek bulunmustur 38, 34 obez ve 34
saghkh kontrol c¢ocugun katildigi Tascilar ve ark. tarafindan yapilan
calismada ise obezite ile serum Se duzeyleri arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir 13°. Amerika’da dizenli olarak yapilan Ulusal Saglk ve
Beslenme Arastirmas’nin (National Health and Nutrition Examination
Survey- NHANES) 2011-2012 ve 2013-2014 yillari arasinda iki donemdeki
veriler kullanilarak yapilan bir calismada genis bir grupta, 4021 asiri kilolu ve
obez gocukta serum Se duzeyleri degerlendirilmistir ve serum Se duzeyleri

ile obezite arasinda anlamli bir iligki bulunmamigtir4°.

Xu ve ark. kesitsel bir ¢alismada ¢ocuklarda Se duzeylerinin obezite ile
iligkisini incelemistir. Cin'in Sanghay kentinde yasayan 7 ile 13 yaslari
arasindaki toplam 62 obez ve 65 normal kilolu gocuk ¢alismaya dahil edilmis,
tirnaktan Se konsantrasyonu atomik absorpsiyon spektrofotometrisi
kullanilarak olgulmastir. Tirnak Se duzeyleri, normal kilolu ¢ocuklar arasinda
obez katihmcilarla karsilastirildiginda nispeten daha yuksek saptanmis

ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Se seviyeleri, potansiyel
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karigtiricilar igin ayarlama yapildiktan sonra ¢ocukluk ¢adi obezitesi riski ile
ters orantili olarak bulunmustur. Yapilan c¢alismanin sonuglari  Cinli
cocuklarda tirnak Se seviyeleri ile obezite riski arasinda ters bir iliski

oldugunu desteklemigstir32,

Ortega ve ark.; 8-13 yaslari arasindaki 573 okul gocugunun Se alimlarini U¢
ginlik bir gida kaydiyla izlemistir. Her ¢ocudun; VKIi, serum Se
konsantrasyonu ve kan glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesi belirlenmistir.
Asirt kilolu (VKi>85P) cocuklarin serum Se konsantrasyonlari normal
kilolulardan daha disuk bulunmustur. Obezlerin Se alimlari da daha disuik
bulunmustur. Serum Se ve Se alimi arasinda pozitif bir korelasyon
bulunurken, serum Se ve tium antropometrik degiskenler arasinda negatif bir
iliski bulunmustur (en glclii korelasyon serum Se ve VKi arasinda
gérilmistir). Lojistik regresyon analizinde Se eksikligi (<70 pg/L) riskinin VKi
ile arttigi ve Se alimi ve yas ile azaldig1 gosterilmigtir. Calisma sonunda; asiri
kilolu ¢ocuklarin normal kilolu ¢ocuklara goére daha zayif bir Se diuzeyine
sahip oldugu ve bunun da zayif antioksidan savunmaya neden olabileceqgi
belirtiimis, bu durumun da merkezi yaglanma olan ¢ocuklarda daha belirgin
olabilecegi vurgulanmistirtl, Calismamizda da literatlirdeki calismalarla
uyumlu olarak Se dusuklugu obezlerde (%50,8) kontrol grubuna (%35) gore
yuksek bulunmustur. Obezitenin Se dusuklugu ustundeki etkisini tahmin
etmek igin kurulan lojistik regresyon analizinin sonucuna gore
obezlerde normal kilolulara gore Se dusiiklugu riski 1.9 kat artmis

olarak bulunmustur.
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insilin direnci (IR), obezite iliskili metabolik anormalliklerin en sik goriilenidir
ve siklikla tip 2 diabetes mellitus (DM) ve kardiyovaskuiler bozukluklar ile
baglantiidir!4l. Yapilan birgcok ¢alismada obez grupta kontrol grubuna goére
HOMA-IR anlamli derecede daha yliksek saptanmistir. Azab ve ark. 137 ve
Suliburska ve ark. 4?%; yaptiklari g¢alismalarda obez cocuklarda aclik kan
sekeri, insllin ve HOMA-IR' yi daha yiksek bulurken, Tasgilar ve ark.’lari +3;
obez ¢ocuk grubunda HOMA-IR ve insllin dizeylerini daha ylksek saptamis
fakat acglhk kan sekeri ile obezite arasinda korelasyon gostermemistir.
Calismamizda da obezlerde insulin ve HOMA-IR degerleri kontrol grubuna
g6re anlamli olarak daha ylUksek bulunurken, aglik kan sekeri agisindan obez

ve kontrol grubu arasinda anlaml fark bulunmamistir.

Ozeng ve ark.’nin Tip 1 DM'li gcocuklarda antioksidan durumu ve mikro
besin diizeylerini degerlendirmek amaciyla ortalama yaslan 13,8 * 4,5
yil ve ortalama hastalik siiresi 3,6 * 2,8 yil olan tip 1 DM'li 35 ¢ocuk (16
kiz ve 19 erkek) ve yaslarn benzer 26 saghkh ¢ocuk (11 kiz ve 15 erkek)
ile yurutulen calismada; Tip 1 DM'li ¢cocuklarin Se ve Zn seviyeleri
kontrollere gore anlamli derecede dusuk saptanmistir ve HbAlc
diizeyleri ile Se ve Zn duizeyleri arasinda ters korelasyon saptanmistir.
Tip 1 DM hastalarda glutatyon peroksidaz (GSH-Px) duzeyleri
kontrollere gore daha dusuktu ve HbA1c ile GSH-Px duzeyleri arasinda
negatif korelasyon vardi. Artan oksidatif stresin, dluiguk Se
diizeylerinden kaynaklanan diisuk glutatyon peroksidaz diizeylerinden

kaynaklanabilecegine inaniyoruz!43.
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Literaturde, obez ¢ocuklarda serum Se duzeyleri ile insulin direnci arasindaki
iliskiyi gosteren az sayida calisma mevcuttur. Azab ve ark. 37 | obez
cocuklarda serum Se duzeyleri ile AKS ve insulin arasinda korelasyon
saptanmazken, HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon oldugunu belirtmiglerdir
137 Buna karsin, bizim calismamizda obez cocuklarda insilin, HOMA-IR,
HbAlc, 2. Saat glukozu degerlerinin selenyum dusukligu olan grupta

istatistiksel olarak 6nemli diizeyde ylksek oldugu bulunmustur.

Ozgen ve ark. obez cocuklarda oksidatif stresin glutatyon peroksidaz (GPx)
dizeylerine gére durumunu ve IR ile iligskisini arastirmistir. Calismaya IR
olmayan 20 obez c¢ocuk, IR olan 22 obez ¢ocuk ve 21 gocuktan olusan bir
kontrol grubu dahil edilmistir. Calisma sonucunda GPx, IR'li obez grupta,
kontrol grubuna ve IR'siz obez gruba gore daha dusuk saptamigtir. Bu
calisma, obez ¢cocuk populasyonlarinda bile oksidatif stresin var oldugunu ve
oksidatif stres belirteclerinin IR' nin belirteci olarak kullanilan HOMA-IR ile
iliskisi oldugunu gostermektedir®. Calismamizda da IR goriime sikhgi ;
serum selenyum duzeyi (SSD) dusik obez grupta (Grup 2), selenyum duzeyi

normal obez gruba (Grup 1) gére anlamli olarak daha ylksek bulunmustur.

Obezite ve tiroid fonksiyonlari yakindan iligkilidir. Calismalarda obez kisilerde
tiroid fonksiyonlari genelde normal olmasina ragmen VKi ve TSH'In pozitif
iligkili oldugu; normal agirliktaki kisilerle karsilastirildiginda obez kisilerde
TSH duzeylerinin hafif arttigi, T4 degerlerinin normal oldugu ve T3
degerlerinin normal ya da normalin hafif Ustiinde oldugu gOsterilmistiri44,
Grandone ve ark.’nin 4.5-16 yas arasi 938 obez c¢ocukta yaptiklari

calismada, 120 olguda (%12,8), TSH yiiksek saptanmistir ve VKi; TSH

89



yuksekligi olan hastalarda normal TSH'li gruba gdére anlamli olarak daha
ylksek saptanmistir®®, Bhowmick ve ark.’nin 4’ 308 obez cocukla yaptklari
calismada %11,7 olguda, Santos ve ark.’larinin 14> 344 obez ¢ocukla yaptidi
calismada da % 9.3 olguda TSH yuksekligi saptanmigtir. Jin ve ark.’nin
calismasinda subklinik hipotiroidizm, obez grupta (111 kisiden 27'si) diger
gruplara (993 kisiden 127'si) kiyasla (%24,3'e karsi %12.8) daha yaygin
olarak saptanmistir 146, Misirda 40 fazla kilolu, 40 obez ve 20 normal kilolu
taplam 100 g¢ocuk ve ergen lizerinde yapilan bir ¢alismada fazla kilolu ve
obezlerin sirasiyla %12.5 ve %27.5'inde subklinik hipotiroidi saptanmigtir
147 Bizim calismamizda da obez grupta kontrol gruba gére TSH degeri
anlamli ylksek o&l¢iimustlir ve obez grupta subklinik hipotiroidi goérilime

sikhd1 % 17.2 olarak saptanmistir.

Obez c¢ocuklarda tiroid bezinin yapisini ultrasonografik olarak degerlendiren
calismalarda, TSH yUksekligi olan obez ¢ocuklarin yaklasik 1/3’Unde tiroid
bezi hipoekojen ve irregller olarak gorilmustir4®. Bu goriintiiniin otoimmdin
tiroidit ile uyumlu olabilecedi duiguncesi ile bu ¢ocuklarin bir kismindan tiroid
biyopsisi  yapilmigs ancak otoimmun tiroidit ile uyumlu bulguya
rastlanmamistir. Tiroid hipoekojenitesinin sebebi olarak, obezitede adipoz
dokudan sistemik dolasima salinan birgok inflamatuar sitokinin (TNF-qa, IL-1,
IL-6) tiroid bezinde dusuk derecede bir inflamasyona yol acgtigi 6ne
surdlmustur. Ayrica bu sitokinlerin tiroid hdcrelerinde iyot alimini engelleyip;
boylece kompansatuar TSH artisina yol acgtigi 6ne surilmustir!4?. Bu
mekanizma galismamizda saptanan TSH ylksekligini ve tiroid volim artigini

acikliyor. Calismamizda da obez ve kontrol grupta yasa gore tiroid volim
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artis1  karsilastirildiginda obez olgularda tiroid volum artis oranlarinin
istatistiksel olarak onemli dizeyde yuksek oldugu bulundu. Tiroid volumu

artan tum olgular obez grupta idi.

Wu ve ark.’nin Cin’de Se konsantrasyonlari yaklasik iki kat farkh olan iki
ilceden 3038 Se dizeyi normal ve 3114 Se dlzeyi disuk toplam 6152
katihmci ile yaptiklari mevcut en genis kapsamli ¢alismada patolojik tiroid
bozukluklari gértlme sikliklarini (hipotiroidi, subklinik hipotiroidi, otoimmun
tiroidit, artmig tiroid volimu) karsilastiriimis; disuk Se seviyeli ilgedeki 951
(%30.5) olgu tiroid bozukluguna sahipken normal Se seviyeli ilcede 548
(%18) kiside tiroid bozuklugu saptamislardir. Herhangi bir tiroid hastaligina
sahip olma riski, digsik Se ilgesinde yeterli Se ilgesine goére % 69 daha
yuksek bulunmustur. Saptanan tiroid bozukluklar prevalans sirasina gore;
subklinik hipotiroidizm, artmis tiroid volimu, asikar hipotiroidizm ve otoimmun
tiroidit seklinde olup, prevalanstaki en buyuk fark  subklinik
hipotiroidizmdeymis. Bu calismada duslik selenyum dizeyi artan tiroid
hastaliklari ile iliskilendirilmistir 0. Bu calismaya benzer sekilde bizim
¢calismamizda da Se dusuklugu subklinik hipotiroidi ve artmis tiroid voliumu ile

iligkili bulundu.

Hidrojen peroksitin (H202) bazi hicre gruplarinda apoptozu veya nekrozu
tetikleyerek hicre olumund indUkleyebildigi bilinmektedir. Birkag c¢alisma,
dusuk selenyum duzeylerinin tiroid otoimmunitesi ve ilgili bozukluklarla iligkili
oldugunu gostermistir, ancak bu tur hastaliklarda selenyum takviyesinin
gercek etkinligi hala tartismalidir. Selenyumun insan tirositlerinde ve tiroid

fibroblastlarinda oksidatif hasar Uzerindeki etkisini in vitro olarak
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degerlendiren bir caligmada; Se takviyesinin tiroid hormon sentezi sirasinda
hicreler Gzerinde H202'nin olusturdugu oksidatif hasara kargi doza bagimli
bir koruma sagladigini gostermistir'>l. Son raporlar, reaktif oksijen tirleri
(ROS) ile hicrelerdeki antioksidan yetenekler arasindaki dengesizlikten
kaynaklanan oksidatif stresin, otoimmin tiroid hastaliklarinin patogenezinde
rol oynadigini gostermektedirt®2153, Dekelbab ve ark.’®* tarafindan 191
obez ve 125 obez olmayan c¢ocuk Uzerinde yapilan arastirmada TSH
yuksekligi olan gocuklarin %3’Unde ve Grandone ve ark. tarafindan yapilan
bir arastirmada 938 obez ¢ocuk ve adolesanin %7’sinde otoimmdin tiroidit
saptanmistir 155, Calismamizda ise 122 obez olgudan SSG dusik grupta yer
alan 6 olguda otoimmun tiroiti destekleyen sekilde Anti-TPO pozitifligi

saptandi.

Yetigkinlerde Se takviyesinin tiroid metabolizma hastaliklarinda kullanimina
iliskin galismalar?®® olsa gocuklarda az sayida calisma vardir. Emral ve
ark.’nin serum selenyum duzeyinin c¢ocukluk c¢aginda tiroid hormon ve
antikorlarina etkisini incelemek amaci ile vyaptiklari c¢alismada tiroid
disfonksiyonu olan 54 olgu calismaya dahil edilmis ve tiroid otoantikor
pozitifliklerine gore iki gruba ayrilmislardir. Tiroid otoantikor pozitifligi olan
gurupta serum Se duzeyi daha duslk saptanmis ve selenyum eksikligi ile
anti-TPO yuUksekligi arasinda belirgin negatif korelasyon saptanmistir.
Selenyum eksikligi saptanan tim olgulara 50 mcg/gun oral selenyum
replasman tedavisi baglanmis ve tedavisinden 3 ay sonra olgularin
%50’sinde anti-TG titrasyonlari normal sinirlara geriledigi gozlenmistir®’.

Benzer sekilde Kyrgios ve ark.ari da otoimmun tiroid hastalidi olan
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cocuklarda yuksek dozda organik selenyum (I-selenometiyonin olarak glinde
200 ug) verilmesinin tiroid antikor titreleri Gzerine etkisini arastirmiglar Se
grubunda plasebo grubuna kiyasla anti-Tg duzeylerinde istatistiksel olarak

anlamli bir azalma gozlemislerdir®g,

Dislipidemi, obezite ile iligkili kardiyovakuller risk faktorlerinden biridir. Bu
konuda pek cok calisma mevcuttur. Obez cocuklarin saglikh c¢ocuklarla
karsilastirildigi calismalarda, Btazewicz ve ark. % ile Azab ve ark. 137; obez
cocuklarda total kolesterol, LDL, TG ile pozitif korelasyon saptamigken, HDL
ile negatif korelasyon oldugunu gostermislerdir. Malik ve ark. da obezlerde
total kolesterol ve LDL’yi pozitif korele saptamistir, fakat bu ¢alismada HDL
ve TG ile korelasyon bulunmamistir $°. Cayir ve ark.'in yaptigi ¢alismada
obez grupta TG ve LDL’nin daha ylksek oldugu belirtiimis, fakat HDL ile
korelasyon saptanmamistir 128, Tascilar ve ark. ise TG'i obezlerde daha
yuksek, HDL'yi daha dusuk saptamis; fakat total kolesterol ve LDL ile obezite
arasinda korelasyon bulmamistir!3®. Bizim calismamizda da obez grupta
kontrol grubuna gére TG daha yuksek, HDL daha dusuk saptanmis olmakla
birlikte obezite ile total kolesterol ve LDL arasinda istatistiksel anlamli bir iligki

bulunmamistir.

Dindar I. ve ark.larinin Tlkiye’de 1136 obez cocuk Uzerinde yaptig
degerlendirmede 644 (%56,7) olguda dislipidemi saptanmistiri,
Elmaogullar ve ark. tarafindan 823 obez hastada yapilan bir galismada obez
cocuklarda dislipidemi orani %42,9 bulunmustur 6. Ergir A., gocukluk
¢aginda metabolik mendrom (MS) prevelansinin degerlendiriimesini

amacladigi 70 obez ¢ocugun dahil edildigi ¢calismada tum MS prevalansini %
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18,8 olarak saptanmistir. Dislipidemi sikligi ise %41 olarak saptanmigtir 162,
Galismamizda da benzer sekilde obez olgularda %41 oraninda dislipidemi

saptanirken, metabolik sendrom sikligi ise %19,8 olarak saptandi.

Obez cocuklarda serum selenyum duzeyleri ile lipid profili ve dislipideminin
degerlendirildigi sinirli sayida ¢alismadan biri olan Azab ve ark.'in yaptiklari
calismada obez grupta serum selenyum duzeyleri ile HDL, LDL, TG ve total
kolesterol arasinda iliski gosteriimemistir 37. Genis 6rneklem grubuna sahip
olan 5404 asin kilolu ve obez ¢ocugun dahil edildigi, bir diger ¢calismada yas
gruplar 6-12 yas ve 13-19 yas olarak iki alt gruba ayrilmigtir ve serum
selenyum ile total kolesterol arasinda 13-19 yas grubu kizlarda pozitif
korelasyon bulunmustur 149, Bizim ¢alismamizda da Azab ve ark.In yaptigi
calismaya benzer olarak obez grubun serum selenyum duzeyleri ile lipid
profili (total kolesterol, HDL, LDL, TG) arasinda anlamh bir iligki

saptanmamistir.

Obez ¢ocuklarda serum Se duzeyi ve bu elementin glukoz homeostazi, tiroid
islevleri, lipid metabolizmasi, metabolik sendrom ve karaciger yaglanmasina
etkilerini inceleyen az sayida ¢alisma olmasi ¢alismamizin gugli yonuaddar.
Galismamizin en onemli kisithihgi ise tek merkezli olmasi, olgu sayisinin

limitli olmasi ve kesitsel bir galisma olmasidir.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

Galismamiz yaslar 2 ile 17 arasinda degisen, 102’si (%57.9) kiz ve
80’i (%42.1) erkek olmak Uzere toplam 182 olgu ile yapildi. Tim
olgularin yas ortalamasi 11,50+£3,50 (min:2,5-max:17,6) yil idi.
Calisma 122’si (%67,03) obez ve 60’1 (%32,9) kontrol olmak Gzere 2
grup altinda incelendi. Her iki grup arasinda yas ortalamalari ve
cinsiyet dagilimlari acisindan anlamh  bir farkhlik  yoktu.
Antropometrik Olgumleri kargilastirildiginda; obez grupta yer alan
cocuklarin kilo, boy, viicut kitle indeksi (VKI), VKi-persantil degerleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yuksekti.

Obez ve kontrol grupta biyokimyasal ve hormonal dederler
karsilastirildiginda; serum acglik insulin, insulin direnci parametresi
(HOMA-IR), TSH ve trigliserid (TG) duzeylerinin obez olgularda
istatiksel olarak anlamli yuUksek oldugu, serum selenyum duzeyi
(SSD) ve HDL duzeyinin ise anlaml olarak diusuk oldugu bulundu.
Obez ve kontrol grup arasinda serum selenyum dizeyi (SSD)
dusukluga sikhgr karsilastirildiginda istatistiksel olarak o6nemli
farklihk saptandi, SSD dugikligu orani obezlerde %50.8 iken kontrol
grubunda %35 oranindaydi.

Obezitenin SSD dusukliugu dstlindeki etkisini tahmin etmek icin
kurulan lojistik regresyon analizinin énemli oldugu bulundu (omnibus
test p=0.043). Obezlerde normal kilolulara gére SSD dusUkltgu riski

1.9 kat artmig olarak bulundu.
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5.

Obez olgular SSD’ye gore Se dizeyi normal (Grup 1) ve Se duzeyi
dusuk (Grup 2) olarak iki gruba ayrildi. Grup 1’de yer alan toplam 60
olgunun 34’0 (%56,7) kiz, 26’s1 (%43,3) erkekti ve yas ortalamalari
12,10£2,94 yil idi. Grup 2’ye dahil edilen 62 olgunun 30'u (%48,4)
kiz, 32’si (%51,6) erkekti ve yas ortalamalari 12,03+3,45 yil idi. Her
iki grup arasinda yas ortalamalari, cinsiyet dagilimlar ve
antropometrik dlgimleri agisindan anlamli bir farklilik yoktu.

Obez ve kontrol gruplar arasinda glukoz parametreleri
kargilastirildiginda; AKS ve HbA1c degerlerinde 6nemli bir fark
olmadigi, aclik insulin duzeyleri ve insulin direnci parametresi
(HOMA-IR) degerlerlerinin ise obez grupta kontrol gruba goére
istatiksel olarak anlamli yiksek oldugu bulundu.

Obez olgularda SSD ile kan glukoz parametreleri arasindaki
korelasyonlar degerlendirildiginde, acghk kan glukozu, insulin ve
HbA1c arasinda istatistiksel olarak 6nemli negatif yonde, zayif bir
korelasyon oldugu bulundu.

Grup 1 ve Grup 2 arasinda kan glukoz parametreleri
kargilastirildiginda; insulin, HOMA-IR, HbAlc, 2. Saat kan glukozu
degerlerinin Grup 2'de Grup 1'e gore istatistiksel olarak anlamli
duzeyde yuksek oldugu bulundu, AKS ile ise korelasyon saptanmadi.
Obez olgularin glukoz homeostaz bozuklari agisindan Klinik
dagihimlari incelendiginde; 56 (%45,9) olguda aclik hiperinsulinemisi,
55 (%45,1) olguda insulin direnci (IR), 13 (%10,7) olguda bozulmus

acghk glukozu (BAG), 23 (%19,7) olguda bozulmus glukoz toleransi
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

(BGT), 3 (%2,5) olguda Tip 2 DM ve 62 (%50,8) olguda anormal
glukoz dengesi saptandi.

Aclik hiperinsulinemisi; Grup 1’de 23 (% 38,3) olguda, Grup 2’de ise
33 (% 53,2) olguda mevcut olup oranlar kargilastirildiginda gruplar
arasinda 6nemli istatiksel fark yoktu.

insilin rezistansi; Grup 1'de 17 (% 28,3) olguda, Grup 2'de ise 38
(% 61,3) olguda mevcut olup oranlar karsilastirildiginda grup 2’de
grup 1’e goére anlamli ylkseklik oldugu saptandi.

Bozulmus Aclik Glukozu; Grup 1'de 4 (%6,7) olguda, Grup 2’de ise
9 (%14,5) olguda mevcut olup oranlar karsilastirildiginda gruplar
arasinda 6nemli istatiksel fark yoktu.

Bozulmus Glukoz Toleransi; Grup 1’de 10 (%19,7) olguda, Grup
2'de ise 13 (%21,3) olguda mevcut olup oranlar karsilastirildiginda
gruplar arasinda onemli istatiksel fark yoktu.

Tip 2 DM; Grup 1’de saptanmazken Grup 2'de ise 3 (%4,8) olguda
mevcut olup oranlar kargilastirildiginda gruplar arasinda 6nemli
istatiksel fark yoktu.

Anormal glukoz dengesi; Grup 1’de 38 (%61,3) olguda, Grup 2’de
ise 24 (% 40) olguda mevcut olup oranlar karsilastirildiginda grup
2'de grup 1’e gore anlamli yukseklik oldugu saptandi

Obez ve kontrol grupta tiroid hormon deg@erleri karsilastirildiginda;
TSH duzeylerinin obez olgularda istatiksel olarak anlamli yuksek
oldugu bulundu, sT4, Anti-TG ve Anti-TPO dlzeyleri arasinda

anlamli iligki bulunamadi.
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

Grup 1 ve Grup 2'de tiroid hormon parametreleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak onemli bir korelasyon bulunamadi.

Obez ve kontrol grupta vyasa goére tiroid volim artisi
karsgilastirildiginda obez olgularda tiroid volum artis oranlarinin
istatistiksel olarak onemli duzeyde yuksek oldugu bulundu. Tiroid
volumu artan tum olgular obez grupta idi.

Serum selenyum dizeyi dusukligunun tiroid volim artisi Gstindeki
etkisini tahmin etmek icin kurulan lojistik regresyon analizinin onemli
oldugu bulundu. (omnibis test p=0.013). Se dusukligu olanlarda
normal olan kisilere gore tiroid volumunde artma riski 3.59 kat artmig
olarak bulundu.

Obez olgularin tiroid metabolizma bozukluklarina goére Kklinik
dagilimlari incelendiginde; 21 (%17,2) olguda subklinik hipotiroidi, 53
(%43,4) olguda otoimmun tiroidit, 22 (%18) olguda Anti-TG pozitifligi,
6 (%4,9) olguda Anti-TPO pozitifligi saptandi.

Grup 1 ve Grup 2 arasinda tiroid metabolizma bozukluklari
karsilastirildiginda; subklinik hipotiroidi, Anti-TPO pozitifligi ve yasa
gore tiroid volumunde artis varligi goértlme oranlarinin Grup 2’de
grup 1’e gore anlamli yliksek oldugu saptandi.

Obez ve kontrol gruplarda kan lipid parametreleri kargilastiriidiginda;
trigliserid (TG)'nin obez olgularda istatiksel olarak anlamli yuksek
oldugu, HDL dlzeyinin ise anlamli olarak disuk oldugu bulundu, LDL

ve total kolesterol dizeyleri arasinda anlamli iliski bulunamadi.
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24,

25.

26.

27.

28.

Obez cocuklarda SSD degeri ile kan lipid parametreleri (TG, LDL,
HDL, total Kkolesterol) dederleri arasindaki korelasyonlar
degerlendirildiginde istatistiksel olarak dnemli bir korelasyon olmadigi
bulundu.

Grup 1 ve Grup 2 arasinda kan lipid parametreleri arasindaki
korelasyonlar degerlendirildiginde istatistiksel olarak onemli bir
korelasyon olmadigi bulundu.

Obez grupta; 50 (%41) olguda dislipidemi saptandi. Grup 1 ve Grup
2 arasinda dislipidemi gorulme sikligi1 arasindaki iligkiye bakildiginda
Grup 1’de 29 (% 48,3) olguda, Grup 2'de ise 21 (% 33,9) olguda
dislipidemi mevcut olup oranlar karsilastirildiinda gruplar arasinda
onemli istatiksel fark yoktu.

Obez grupta; 46 (%46) olguda hepatosteatoz saptandi. Grup 1 ve
Grup 2 arasinda hepatosteatoz gorilme sikhgr arasindaki iligkiye
bakildiginda Grup 1'de 21 (% 44,7) olguda, Grup 2’de ise 25 (%
47,2) olguda hepatosteatoz mevcut olup oranlar karsilastirildiginda
gruplar arasinda onemli istatiksel fark yoktu.

Obez grupta; 24 (%19,8) olguda metabolik sendrom saptandi. Grup
1 ve Grup 2 arasinda metabolik sendrom gorulme sikhdi arasindaki
iliskiye bakildiginda; Grup 1’de 12 (% 20,3) olguda, Grup 2'de ise 12
(% 19,4) olguda metabolik sendrom mevcut olup oranlar
karsilastirildiginda gruplar arasinda dnemli istatiksel fark yoktu.
Serum selenyum dizeyi dusukligu tanisinda kan glukoz ve tiroid

fonksiyon testlerinin yerinin degerlendirildigi ROC analizinde egri
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29.

30.

31.

32.

33.

altindaki alanlarin HOMA-IR, HbA1c ve insllin igin édnemli oldugu
ancak diagnostik degerinin zayif olduklari bulundu.

Calismamizda obez grupta kontrol grubuna gére serum selenyum
duzeyi anlamli derecede duguk bulunmustur. Bu sonug¢ ¢ocukluk ¢agi
obezitesinde duslk serum Se duzeylerinin glukoz homeostazini
bozdugu, subklinik hipotiroidi sikhgini artirdigi ve guatra zemin
hazirladigini gostermektedir.

Calismamizin temel sonucu olarak Se eksikligi olan obez olgularda;
IR, tiroid disfonksiyonu ve subklinik hipotiroidi istatiksel olarak ylksek
saptanmigtir. Bu nedenle bu ¢alisma obez ¢ocuk ve adolesanlarin
obezite komplikasyonlarini ©6nleme agisindan Se’nin  dnemini

vurgular duzeydeydi.

Cocukluk caginda obezite ve obezite komplikasyonlari ile serum Se
duzeyleri arasindaki iligkiyi gosterebilmek igin daha fazla sayida
olgunun dahil edildigi, daha uzun sureli, gok merkezli ¢alismalarin
yapilmasi yararl olacaktir.

Bu calisma Se eksikliginin IR ve glukoz metabolizma bozukluklarinin
gelismesine katki sagladigini dasindurdigu igin Se replasmaninin
insulin  direncine etkisini arastiracak yeni c¢alismalara ufuk
acmaktadir.

Selenyum eksikligi olan hastalarda tiroid otoantikor pozitifliginin
gorulmesi Se eksikligine bagh otoimmunitenin tetiklendigini

goOstermektedir. Selenyumu disuk olan olgularda subklinik hipotiroidi
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34.

35.

36.

sikhginin yuksek olmasi ¢ocuklarda kardiovaskuler riskin artacagini
telkin etmektedir.

Calismamizin diger bir 6nemli verisi ise obezitede gelisen metabolik
disregulasyonun Se metabolizmasi ile iligkili olarak serum Se
duzeyini etkiledigini dusundurmustar.

Selenyum dusuklugu ve ¢ocukluk ¢agl obezitesi arasindaki bu iligki
obez cocuk ve adolesanlarin beslenmesinin duzenlenirken nispeten
az bilinen bir mikrobesin olan selenyumun gunlik ihtiyac ve
gidalardaki miktari géz onunde bulundurularak diyetin duzenlenmesi
gerekliligini vurgulamaktadir.

Calismamizin kayda deger bir diger yoénu ise tum olgular
degerlendirildiginde %45,6 olguda Se eksikligi oldugu gérulmustar.
Bu durum toplum sagligi agisindan son derece onem arz etmektedir.
Selenyum eksikligi saptanan olgularin erken donemde tespit edilerek
yerine koyma tedavisi ile Se eksikligine bagli hastalklarin
gelismesinin  Onlenebilecegini dugsundurmustur. Bu nedenle
toplumdaki tum cocuklara yonelik Se eksikligini degerlendirecek
daha genis capli ¢calismalarin yapilmasi gerektigini boylelikle toplum
saghgi acgisindan Se eksikligi ile iligkili olabilecek saglik sorunlarinin
gelismesinin yerine koyma tedavisi ile erkenden Onlenebilecegini

disunmekteyiz.
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