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OZET

Aycicek, O. Obez Adolesanlarda Serum Neudesin Diizeyinin Arastirilmasi,
Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Tibbi
Biyokimya Anabilim Dal Yiiksek Lisans Tezi, Tekirdag, 2020. Viicut yag
oranmin artmasina bagli olarak tiim yas gruplarinda olusan endokrin ve metabolik
degisiklikler ile karakterize bir hastalik olarak tanimlanan obezite, giiniimiizde
Onlenebilir saglik sorunlar arasinda yer almakta ve diinya genelinde, ¢ocuk ve
adolesanlarda artis gostermektedir. Cocukluk donemi obezitesi yasamin ileriki
donemlerini de etkilemekte ve prediyabet, Tip 2 Diyabet (T2DM), metabolik
sendrom, hipertansiyon, dislipidemi, polikistik over sendromu (PCOQS),
kardiyovaskiiler hastaliklar, koroner arter hastaligi, depresyon gibi bir¢cok saglik
sorunlarini da beraberinde getirmektedir. Calismamizda amacimiz yakin zamanda
kesfedilen norotrofik faktor neudesinin obez adolesanlarda diizeylerini incelemek ve
obezite i¢in yeni bir biyobelirteg olabilirligini degerlendirmektir. Calismaya 58 obez
adolesan hasta ve 30 saglikli adolesan kontrol grubu olarak alindi. Obez
adolesanlarda neudesin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptandi
(p=0,013). Obez adolesanlarda VA, VASDS, BOYSDS, VKI, VKISDS, bel/kalca,
glukoz, insiilin, total kolesterol (TK), trigliserid (TG), HOMA-IR, tansiyon sistolik
(SKB), tansiyon diyastolik (DKB) kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
saptandi ( sirasiyla p=0,000, p=0,000, p=0,001, p=0,000, p=0,000, p=0,026, p=0,001,
p=0,000, p=0,000, p=0,019, p=0,000, p=0,000, p=0,000). Morbid obez hastalarda
VASDS, VKI, VKISDS, insiilin, HOMA-IR diizeyleri obez grubu hastalara gére
anlamli olarak yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,005, p=0,000, p=0,000, p=0,036,
p=0,029). Tim c¢alisma grubuna uygulanan korelasyon analizinde neudesin ile
VKISDS diizeyleri arasinda negatif korelasyon tespit edildi (r= -0,40, p=0,000).
Calismamizda iilkemizdeki diger ¢alismalarla uyumlu olarak Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF) kriterleri ile metabolik sendrom siklig1 %31 ve serum neudesin
diizeyleri metabolik sendrom, insiilin direnci, dislipidemi, hipertansiyon olan
adolesanlarda, olmayan adolesanlara gore ylikselme egiliminde bulunmus fakat
istatistiksel farklilik saptanmamustir (sirasiyla p=0,259, p=0,246, p=0,259, p=0,523).
Sonug olarak obez adolesanlarda serum neudesin diizeyleri ile VKISDS arasinda
anlamli bir iligki bulunmustur. Serum neudesin diizeylerinin obez ve morbid obez
adolesanlarda diisiik oldugu, metabolik komplikasyonlar ile artis egilimi gosterdigi
ortaya konmustur. Obezitenin tan1 ve takibinde neudesinin kesin roliinii bulmak igin
ayrintili aragtirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Neudesin, Membrana Bagli Progesteron Reseptori,
Insiilin Direnci, Metabolik Sendrom
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ABSTRACT

Aycicek, O. Serum Neudesin Level’s Investigation in Obese Adolescents,
Tekirdag Namik Kemal University, Institute of Health Sciences, Department of
Medical Biochemistry, Master Thesis, Tekirdag, 2020. Obesity, which is defined
as a disease characterized by endocrine and metabolic changes occurring in all age
groups due to the increase in body fat ratio, is among the preventable health
problems today and it is increasing in children and adolescents worldwide.
Childhood obesity also affects later stages of life and brings with it many health
problems such as prediabetes, Type 2 Diabetes (T2DM), metabolic syndrome,
hypertension, dyslipidemia, polycystic ovarian syndrome (PCOS), cardiovascular
diseases, coronary artery disease, and depression. 58 obese adolescent patients and
30 healthy adolescent control groups were included in the study. Neudesin levels
were significantly lower in obese adolescents compared to the control group
(p = 0,013). In obese adolescents, BW, BWz score, H.z score, BMI, BMIz score,
waist/ hip ratio, glucose, insulin, total cholesterol, trigliserid (TG), HOMA-IR,
systolic BP (SBP) and diastolic BP (DBP) were significantly higher than control
group. (p=0,000, p=0,000, p=0,001, p=0,000, p=0,000, p=0,026, p=0,001, p=0,000,
p=0,000, p=0,019, p=0,000, p=0,000, p=0,000, respectively). BWz score, BMI,
BMIz score, insulin, HOMA-IR levels were significantly higher in morbidly obese
patients than in obese patient (p=0,005, p=0,000, p=0,000, p=0,036, p=0,029,
respectively). In the correlation analysis applied to the whole study group, a negative
correlation was detected between serum neudesin levels and BMIz score (r= -0,40,
p=0,000). In our study, in accordance with other studies in our country, according to
IDF criteria the frequency of metabolic syndrome were 31% and serum neudesin
levels tended to increase compared to adolescents with metabolic syndrome, insulin
resistance, dyslipidemia, hypertension compared to without, but no statistical
difference was found (p = 0.259, p = 0.246, p = 0.259, p = 0.523 respectively). As a
result, a significant correlation was found between serum neudesin levels and BMI z
score in obese adolescents. It has been demonstrated that serum neudesin levels were
low in obese and morbidly obese adolescents and tend to increase with metabolic
disorders. We suggest that our results regarding the role of the neudesin molecule in
the regulatory mechanisms of obesity and associated metabolic disorders, which have
multifactorial causes, should be supported in larger groups and with detailed studies.

Keywords: Obesity, Neudesin, Membrane Related Progesterone Receptor, Insulin
Resistance, Metabolic Syndrome
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1.GIRIS-AMAC

Obezite; gevresel ile genetik faktorlerin etkilesiminden olusan, viicutta ¢ok
fazla yag dokusu artig1 ile karakterize metabolik bir bozukluktur ve en riskli on
hastaliktan biri olarak Diinya Saghik Orgiitii (DSO) tarafindan gosterilmektedir
(Ergiill ve Kalkim 2011, Kasifoglu ve Yordam 2000, DSO 2018). Tiim yas
gruplarinda bulunmakla birlikte, ¢ocuk ve adolesanlarda goriilen obeziteyi DSO 21.
yiizyilm en 6nemli insan sagligi sorunlari arasinda gostermektedir (DSO 2006).
Diinya genelinde ¢ocuk ve adolesanlardaki obezite son 30 yilda artis gostermektedir.
Bu artis1 saglayan en O6nemli sebepler, cocuklarda fiziksel aktivite siirelerinin
azalmasi, gelisen teknolojinin ve Yyeme-igme aligkanliklarinin olumsuz yonde

degismesidir (Deles 2019).

Obezitiye neden olan viicuttaki yag dokusu; fazla enerjinin trigliserid olarak
depolandigi, fiziksel koruma ve 1s1 iiretimi gibi islevlerinin oldugu bir dokudur.
Bunun yaninda son yillarda yag hiicrelerinden pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar
aktivitelere sahip biyoaktif maddelerin salgilandigi ve otokrin, parakrin, endokrin
etkilerinin oldugu gosterilmistir. Adipokin olarak adlandirilan bu biyoaktif
maddelerin faydali ve =zararli etkileri bir arada bulunarak insan fizyolojisini
etkilemektedir (Aubin ve ark. 2015). Obezite durumunda salgilanan adipokinlerin
seviyelerinin normale gore artmasi dolayisiyla hiicre igindeki bir takim yanitlart
etkileyerek var olan dengeyi bozdugu disiinilmektedir. Hiicre igerisindeki
dengelerin bozulmast sonucu obezite ile iligkili insiilin direnci, metabolik sendrom,
dislipidemi, hipertansiyon gibi pek cok bozukluklarin ortaya ¢iktigr gosterilmistir
(Dietz ve ark. 2015).

Neudesin, baslica adipoz doku ile santral sinir sisteminden salgilanmaktadir.
Enerji metabolizmas1 iizerine diizenleyici gorevi olan bir proteindir. Yapilan bir
caligmada neudesin salinimi bloke edilen farelerde yagdan zengin gida verilmesine
ragmen obezite olusumuna direng gelistigi goriilmistir. Yine aynmi c¢alismada
neudesin salinim1 bloke edilen farelerde sempatik sinir sistemi aktivitesi artmasi

sonucunda artmis enerji kullanimi1 gézlenmistir. Bu gozlemlere dayanarak neudesinin



ndron ve adipositlerden sentezlenerek sempatik sinir sistemini baskilayarak katabolik
stireci yavaglattigi distintilmustir (Ohta 2016). Bu nedenle, sempatik aktivitenin
negatif bir diizenleyicisi olabilen neudesin obezite ve obeziteye bagli metabolik islev
bozukluklarinin gelisiminin yeni bir diizenleyicisi olarak kabul edilebilmektedir

(Ohta ve ark. 2015).

Bugiine kadar neudesin hakkinda sinirli sayida ¢aligma yapilmistir. Bu veriler
altinda neudesinin obezite tedavisinde kullanilma potansiyeli olan bir molekiil
olabilecegi tahmin edilmektedir. Bu c¢alismanin amaci obez adolesan grupta,
dolasimdaki serum neudesin diizeylerinin olgiilmesi bu diizeylerin obezite ve
obeziteye bagli gelisen diger faktorler arasindaki iliskiyi incelemektir. Bu yeni
biyobelirtecin obezite ve obeziteye bagli gelisen bozukluklarda hedef bir biomarker

olabilecegini gosterebilmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cocukluk Obezitesi ve Tanim

Obez veya sisman, iyi beslenmis anlamima gelmektedir (Ergiil ve Kalkim
2011). Obezite kelimesinin temeli ise Latince ‘obesus’ kelimesine dayanmaktadir
(Hankey 2018). Diinya Saglik Orgiitii obezite ve fazla kiloyu, viicutta saglhk
yoniinden risk olusturacak Ol¢iide normale kiyasla daha fazla yag birikimi olarak
tanimlamaktadir (DSO 2019). Ulkemizde Coguk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi
(CEDD) obeziteyi, “viicuttaki yag miktarinin artmast kisinin harcadigindan fazla
enerji almas1” olarak tanimlarken, Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi

(TEMD) ise asir1 kilo seklinde tanimlanmaktadir (CEDD 2017, TEMD 2019).

Viicutta yag birikiminin asil nedeni besinlerden alinan enerjinin harcanan
enerji miktarina gore daha fazla olmasidir. Viicutta biriken bu yag hastalik
derecesinde degisime neden olup bu durumun ise tedavisi saglik agisindan 6nemlidir
(Cinti 2018). Cocuk ve adolesanlarda obezitenin tespitinde; yetiskinlerdeki gibi
viicut agirhiginin Kilogram (kg), boy uzunlugunun metre (m) cinsinden karesine
boliinmesi ile elde edilen viicut kitle indeksi (VKI) (kg/m?) élgiimii kullamilir. Farkli
sekilde cocuklarda belirtilen persentil kavrami (yas grubu ayni olan 100 kisi
arasindaki siralamasi) kullanilir. Persentil degerlerinde VKI > % 95 adolesanlar obez
kabul edilmektedir (TEMD 2019). Ulkemize ait cinsiyete gore ¢ocuk ve adolesanlar
i¢in olusturulmus VKI persentil egrileri bulunmaktadir (Neyzi ve ark. 2008).

Calismalar, obez adolesanlarin %80’inin, obez ¢ocuklarin 1/3’niin eriskin
yasa geldiklerinde obez olduklari belirtilmektedir (Simmonds ve ark. 2016). Diger
taraftan, ileri yaslardaki obezite hastalarinin %30’nun baslangicinin gocukluk
donemine dayandigi bilinmektedir (Alemzadeh ve Lifshitz 2007). Bu sebeplere
yonelik DSO, 2013-2020 yillarin1 kapsayan siirecte obeziteyi engellemek ve kontrol
altinda tutmak icin kiiresel strateji plani hazirlamistir (DSO 2014). Ulkemizde ise
Haziran 2012 tarihinde “Obezite Miicadele Hareketi” kampanyasi baslatilmistir (T.C.
Saglik Bakanlig1 2010-2014).



2.2. Epidemiyoloji

Obezite, artik gilinlimiizde gelismekte olan iilkelerde de goriilme oram
yiikselmektedir ve en 6nemli halk saglhigi sorunlarindan biri haline gelmektedir
(DSO 2019). Diinyanin farkli bdlgeleri ile iilkemizde ¢ocuk ve adolesanlarin gelisim
ve obeziteye egilim durumlarini ortaya koyan ¢alismalar bulunmaktadir. Yapilan bu
calismalarda VKI vyiizdelik dilimleri ve farkli antropometrik ozellikler ile ilgili
standart tablolar olusturularak c¢ocuk ve adolesanlarin hem fiziksel olarak
gelisimlerini hemde obeziteye egilim durumlariyla ilgili yorumlarda bulunulmaktadir
(Akkus 2010, Balc1 ve ark. 2009, DSO 2019).

2.2.1. Diinya’da Cocukluk Obezitesi Epidemiyolojisi

Cocukluk obezitesi, 6zellikle geliri diistik iilke ve orta diizeyindeki iilkelerin
kentsel bolgelerini etkilemektedir. Y1l 2016 itibari ile diinya capinda Asya'da ~21
milyon ve Afrika'da ~10 milyondan fazlasi, 5 yasin altinda 41 milyon kilolu ¢ocuk
oldugu diisiiniilmektedir (DSO 2019). Diinya’da, 5-19 yaslarinda olan obez ¢ocuk ve
adolesan sayilarinda ise, 10 kati daha fazla artis son dort yilda goriilmektedir.
1975’te obez sayis1 11 milyon iken 2016’ da 124 milyon ve fazla kilolu (FK) sayis1
ise 213 milyona ulagmistir. Genel olarak bakildiginda 2016 yilinda 5 ile 19 yas
araligindaki ~340 milyon ¢ocuk ve adolesanin FK yada obez oldugu anlam
¢ikmaktadir. Diinya ¢apinda, sonug olarak bakildiginda obezite goriilme sikligr 5-19
yas araligindaki ¢ocuk ve adolesanlarda 1975°den 2016 yilina; %0.8' den %6.8' e
cikis egrisi gostermistir. Yas araligi 5 ile 19 olan gocuk ve adolesanlarda obezite,
yiiksek gelirli iilkelerde fazla olsa da tahminler diisiikk ve orta gelirli iilkelerde de
obezitenin hizli bir sekilde yiikselecegini ortaya koymaktadir (DSO 2018). Bazi
bolgelere gore obezite prevalanslarin1 Diinya Obezite Federasyonu (DOF) Kasim

2018’ de gostermistir (Tablo 2.1) (World Obesity 2019).



Tablo 2.1: Diinya Saglik Orgiitii bolgelerinde fazla kilolu ve obezite siklig1 (World
Obesity 2019).

5-9 yaslari 10-13 yaslan
FK  Obez Toplam FK  Obez Toplam
DSO o
. Cinsiyet % % % % % %

Bolgesi

Erkek 3 1,1 4,1 35 1 4,5
Afrika

Kiz 3,7 12 4,9 43 1.2 55

_ Erkek 16,2 7,2 23,4 204 9 29,4

Amerika

Kiz 151 74 22,6 18,6 10,1 28,7
Dogu Erkek 10 7,4 17,4 10,5 5,3 15,8
Akdeniz Kiz 10,7 111 21,9 125 3,6 16,1

Erkek 153 6 21,3 175 4 21,5
Avrupa

Kiz 17,4 5.8 23,3 156 34 19
Kuzey Erkek 65 1,1 7,5 17,7 4.2 21,9
Denizi Kiz 37 0 3,7 11,3 0 11,3
Bati Erkek 6,7 3,2 9,9 57 15 7,2
Pasifik*  Kiz 55 18 7,3 4,5 09 54
Bat1 Erkek 149 123 27,2 135 4.3 17,8
Pasifik**  Kiz 14,8 6,9 21,7 125 3 15,5

* Cin dahil, ** Cin hari¢ (yogun niifusundan dolay: Cin’de saglikli veri saglanmasi

i¢in)

Afrika ve Bati Pasifik (Cin’ in dahil edildigi) grubunda oranlar diisiik iken
Amerika (Amerika Kitasi iilkeleri) ve Avrupa grubunda bu oranlar yiiksek
goriilmektedir. Yas aralig1 5, 9 i¢in Bat1 Pasifik (Cin’ in dahil edilmedigi) grubu da
digerlerine kiyasla daha ytiksektir (Tablo 2.1). Avrupa’daki okula giden ¢ocuklarda
FK olma hali en yiiksek iilkeler Portekiz (7, 9 yas arasinda %32) ve Ispanya (6, 9
yas arasinda %35), en diisiik olan iilkeler ise Fransa (7, 9 yas arasinda %18),
Slovakya (7, 9 yas arasinda %15), Izlanda (9 yasta %18), Isvigre (6, 9 yas arasinda
%18) olarak bulunmustur (Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi
2019).



Amerika Birlesik Devletleri (ABD) obezite ile miicadelenin en fazla oldugu
ilkelerin basinda gelmektedir ve son 40 yilda iilkede obezite prevalansi %300
artmistir. Y1l 2009-2010 arasinda Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi
(NHANES) 2 ve 19 yas araligindaki ¢ocuk ve adolesanlarin obez dahil %32' sinin
FK ve obez g¢ocuk oranin ise %17 oldugunu tespit etmistir. Y1l 2015 ve 2016
NHANES caligsmasiin sonuglarina géore ABD’ de obezite prevalansi; 6 ve 11 yas
grubu cocuklarda %18,4 olarak raporlanmistir. Rapora gore, ililkedeki obezite
prevalansindaki yiikselis belirgin sekilde goriilmektedir (Sekil 2.1) (Hales ve ark.
2017).

40
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Sekil 2.1: Amerika’da yillara gore obezite degisimleri (Hales ve ark. 2017).

Calismanin (NHANES) sonuglarina gore yapilan ¢ikarimlar, 2030 ‘da bir¢ok
eyalette eriskin obezite prevalansinin %50’ye yiikselecegini tahmin edilmektedir.
Bunun yaninda Avrupa’da benzer ylikselis s6z konusu olup mevcut egilimler devam
ederse 2025 yilinda tiim diinyada gocuk ve adolesanlarin 70 milyonunun FK yada
obez olacag diistiniilmektedir (TEMD 2019).



Y1l 2017°de Ekonomik Is Birligi ve Kalkinma Orgiitii (OECD)’ niin obezite
raporunda 3-17 yas arasindaki cocuk ve adolesanlarin Ingiltere, Fransa ve ABD
tilkelerindeki obezite egilimlerini Sekil 2.2” de gosterilmistir (OECD 2019).
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Sekil 2.2: Amerika, Ingiltere, Fransa’da 3-17 yas gruplarinda cinsiyete gére obezite
ytizdelerinin gosterimi (OECD 2019).

Onis ve arkadaslarin (2007, 2010) c¢alismasi bazinda Lakshman ve
arkadaslarmin (Lakshman ve ark. 2012), giincelledigi grafikte 1990 ile 2010 yillart
araligindaki egilimler, gelismis ve gelismekte olan iilkelerdeki 5 yas ve alti
cocuklarda VKI sikliginda 2010'dan 2020 ye siirekli bir yiikselis diisiiniilmektedir
(Sekil 2.3).
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Sekil 2.3: Yaslari 5 ve alt1 gocuklarda kiiresel prevalans (Lakshman ve ark. 2012).

2.2.2. Tiirkiye’de Cocukluk Obezitesi Epidemiyolojisi

Ulkemizde cocukluk yas donemine iliskin Neyzi ve ark. VKI referans
degerlerini olusturmustur (Neyzi ve ark. 2008). Bu degerler yapilacak olan
caligmalar i¢in karsilagtirma imkan1 saglamistir. Tiirkiye Saglik Bakanligi’nin yaptigi
onemli ¢alismalar; Tiirkiye” de Cocukluk Cagi Sismanlik Aragtirma Girisimi (COSI),
Okul Cagi Cocuklarinda Biiyiimenin Izlenmesi (TOCBI) ve Tiirkiye Beslenme ve
Saglik Aragtirmalar1 (TBSA)’ dir.

Yas grubu 6-10 olan ¢ocuklarda TOCBI-2009 (T.C. Saglik Bakanligi 2014)
arastirmas1 ve TOCBI-2011 (T.C. Saglik Bakanlig1 2011) raporunda %6.5 obez ve
%14.3 FK olarak saptanmustir. Yas grubu 6-18 ¢ocuklarin Tiirkiye genelinde TBSA
2010 (T.C. Saglik Bakanligi 2014) sonuglarina gore %8.2’si obez, %14.3’1 FK’dur.
Yas araligi 0-5 ¢ocuklarin ise %8.,5’i obez %17,9’u FK olarak belirlenmistir
(Alpcan ve Durmaz 2015). Saglik Bakanlig: tarafindan yapilan (2013) Tirkiye
Cocukluk Cagi Sismanlik Arastirmasi (COSI-TUR) 67 ilde, 216 okulda 7-8
yaslarindaki, 5100 6grenciye erigerek yapilmistir. COSI-TUR 2013 ¢alismasinda
cocuklarin toplam prevelanst %?22.5’dir (obez %8.3,FK %14.2) (T.C. Saglik
Bakanlig1 2014) COSI-TUR 2016 (T.C. Saglik Bakanligi 2017) arastirmasinda ise 7-
8 yas aralifidaki cocuklarin VKI-Z skoruna gére oram1 %9.9°u obez, %14.6’s1 FK
toplamda %24.5 olarak saptanmistir. Yil 2013 ile 2016 oranlari Sekil 2.4’de



verilmektedir ve bu oranlar kiyaslandiginda artiglar ve ozellikle kizlardaki artis
ayrica fark edilmektedir (Sekil 2.4). Bolge bazinda ise en yiiksek obez yiizdesi Ege
Bolgesi (%15,9) sahip iken Giineydogu Anadolu (%4,5) en disiik degerdedir
(TEMD 2019).

30 & COSI-TUR 2013
25 ECOSI-TUR 2016
20 W Artis Hi
15
10 ot |
ok
5 :
Kiz(FK)%  Kiz(OBEZ)% Erkek (FK) % Erkek Genel (FK) Genel
(OBEZ) % % (Obez) %
& COSI-TUR 2013 15 6,6 133 10 14,2 83
B COSI-TUR 2016 15,7 85 13,6 11,3 14,6 9,9
mArtis Hz 4,7 28,8 23 13 2,8 193

Sekil 2.4: Y11 2013 ve 2016’da yapilan arastirma analizleri (TEMD 2019).

Tiirkiye’de cesitli bolge ve farkli yas gruplarini kapsayan cok sayida c¢alisma
yayinlanmistir (Tablo 2.2). Cocuk ve adolesanlarda obezite sikliginin bu ¢aligmalara

yonelik son yillarda %10’un iizerine ¢iktigini goriilmektedir (TEMD 2019).



Tablo 2.2: Adolesanlarda Tiirkiye

genelinde gergeklestirilen

10

obezite g¢alismalari

(TEMD 2019).

Katihmer Sayisi/Yas
Calhisma/ Yazar | Yapildig1 Yer/Yil | Grubu Obezite Prevalansi (%)
Kanbur ve ark. Ankara/1999-2000 | 6462/9-16 yas Genel: 2,3

1024(K:511, E:513)/ort. yas

Soylu ve ark. [zmir/2000 101 Genel: 1,3

Atamtiirk ve ark. | Ankara/2009 891(K:446,E:445)/7-14 yas | (K: 2,3/E: 1,5)

Siizek ve ark. Mugla/2010 1170(K:564,E:606)/6-15 yas | Genel: 7,1(K:6,6 / E:7,6)
Kara ve ark. Giineydogu ig:Z(K:m’E:lo“o)/ 16| (Kk:3,3/E:3,3)

Tiirkiye Beslenme .

4 81 il, 600 i ) Genel: 8,5(K:6,8/E:10,1)
ve Saglik Aras. merkez/2010 2567/0-5 yas 1138/6-18 yas Genel- 8.2(K-7 3/E:9.1)
(TBSA)

Ercan ve ark Ankara/2010-2011 | 8848/11-18 yas Genel: 7,7(K: 8,4/E: 7,0)
Aksoydan ve ark | Kocaeli/2011 319/ilkokul cagi Genel: 4,1

Metinoglu ve ark. | Kastamonu/2012 |480/10-12 yas Genel: 1,3

Muslu ve ark. Aydin/2012 5231('(:1101"5:1230)/ 15 1k13,7/E:215

Altunkan ve ark. | Karaman/2013 26025/6-19 yas Genel: 7,9 (K: 6,1/ E: 9,3)

Onsuz ve ark. Sakarya/2015 2166/6-15 yas Genel: 18,0

Gokler ve ark. Eskisehir/2015 3918/lise Kirsal: 7,9 / Kentsel: 11,3
2.3. Etiyoloji

Alinan ve harcanan kalori arasindaki dengenin bozulmasi ile ¢ocuklarda ve

adolesanlarda riskli genetik yatkinlik ve gevresel faktorlerle birlikte etkilesim sonucu

obezite ve fazla kilo olusumu gériilmektedir (Goodarzi 2018).

2.3.1. Genetik Faktorler

ikiz,

evlatlik ve gen ¢alismalar1 yapilmistir (Ates ve Karakus 2015). Yapilan ikizlerdeki

Obezite ile genetik faktorlerin iliskisini agiklayabilmek igin aile,

caligmalar obezitede genetik yatkinligi dogrulamaktadir. Monozigot ikizlerden biri
obez ise diger ikizin obez ihtimali, iki kat dizigot ikizlere kiyasla fazladir. Monozigot
ikizlerde VKI degerleri ¢ok yakindir ve bu durum kilo aliminda veya obezite
gelisimde genetik faktorlerin 6nemli oldugunu gostermektedir. Viicut kitle indeksi
ve yag dagilimi, evlat edinilen gocuk ve adolesanlarin 6z ebeveynleri ile ¢ok daha
fazla paralellik gostermektedir. Obezite neden olan

fenotipine genleri
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belirleyebilmek icin g¢alismalar yapilmis ve obezite ile iliskili yaklasik 140’1n
tizerinde gen tanimlanmistir. Bu genler kilo artisina neden olacak uygun kosullar
saglandiginda diger insanlara kiyasla kilo alma riskinin ¢ok daha fazla arttig1 yapilan
calismalarda gosterilmistir (Alpcan ve Durmaz 2015). En 6nemli ve sik goriilen tek
gen mutasyonlari leptin, leptin reseptor ve melanokortin-4 reseptér gen
mutasyonlaridir (Tungbilek 2005). Leptin yag ve karbonhidrat metabolizmasindan
sorumludur etkisi ise hipotalamus Ttzerinde istah1 baskilamaktir ( Zhang ve
ark.1994). Acglikta leptin seviyesi azalirken, asir1 gida alimi sonrasinda leptin
seviyesinde artis olmaktadir (Ratke ve ark. 2010, Danese ve ark. 2014). Ayrica
viicuttaki yag dokusu miktarmna gore de leptin miktar1 ayarlanmaktadir. Leptin
iiretiminde azalma veya leptin reseptorlerinde diren¢ oldugunda leptin bagimh
obeziteden s6z edilmektedir (Hekimoglu 2006). Aile evebeynlerinin obez olmasi
cocuk ve adolesanlar igin risk faktdrii olusturmaktadir. Iki ebeveynin de obez olmasi
cocuk ve adolensalarda obezite riskini %80, sadece birinin obez olmas1 ise %40

yapar. Bu risk saglikli anne babalarin ¢ocuklarinda ise %7°tir (Miihlig ve ark. 2014).

2.3.2. Cevresel Faktorler

Cocuk ve adolesanlarda ¢evresel faktorlerin etkisi son derece 6nemlidir.

2.3.2.1. Yas

Obezite gelisiminde yasamin ilk 6.-12. ay1, 5-7 yas arasi ve adolesan dénem
¢ok onemlidir. Bebeklerin dogduktan sonra 6 ay igerisinde obez olanlarinin 5 yil
icerisinde obez olacagini gdsteren caligmalar bulunmaktadir. Viicut kitle indeksi
degerleri ikinci yildan itibaren besinci yila kadar diismekte, altinci yildan itibaren
yiikselmektedir. Cocukluk cagi obezitesinin gostergesi olarak kabul edilen bu artis
yaglanmanm tekrarlandigi donem olarak tanimlanmaktadir (Bulletin 2013).
Obezitenin 5 ve 15 yasindan once geligsmesi, eriskin donemde risk olusturmaktadir
(Lobsteinve ark. 2004). Bebeklik doéneminde baslayan obezite, yas ilerledik¢e
diizelirken adolesan ve ¢ocukluk donemde baslayan obezite ise eriskin donemde de
devam edebilmektedir (Bulletin 2013).
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2.3.2.2. Cinsiyet

Obezitenin baslama riski ve devamlilig1 kizlarda, erkek adolesanlardan daha
fazladir (Gozii 2007). Aynm1 zamanda ¢alismalarda, bu durumun iilkelere gore
farklilik gosterdigi de mevceuttur (Stizek 2005). Erkekler daha fazla enerji tiikketmekte
ve bu farklilik 2 yasindan itibaren net bir sekilde goriilmektedir. Adolesan
doneminde bu farklilik erkeklerde kas kiitlesinin, kizlarda da yag kiitlesinin artis1 ile
on plana ¢ikmaktadir. Yas araligi 7-11 kizlarda sismanlik olgusu erkeklere gére daha
fazla oranda goriilmektedir. Ostrojenin yag dokusunu artirici etkisi ise bu durumun

nedeni olmaktadir (Durukan 2001).

2.3.2.3. Beslenme Ahskanhklari

Cocuk ve adolesanlarda obezite dengesiz ve bilingsiz beslenme sonucunda
meydana gelmektedir. Hizli ve fazla yeme davranisi obezite gelisimindeki en 6nemli
faktordir. Cocuk ve adolesanlarin beslenme aliskanliklar1 bebeklik donemindeki
beslenme seklinin bir gostergesidir (Mendes ve ark. 2011). Giiniimiizde, islem
gormemis gidalarin tiiketimi giderek azalmakta ve bireylerin beslenmesinde yagdan,
sukrozdan, sodyumdan zengin gidalarin tiiketimi ise giderek artmaktadir. Problemin,
beslenmede karbonhidrat ve yag tiikketiminin dengesizligi ve yanlis beslenme oldugu
diigiiniilmektedir. Modern yasamin aligkanliklari haline gelen, yag ve Kkalori
yogunlugu yiiksek olan besinlerin tiikketilmesi obezitenin artmasinda bir risk
faktoridiir (Giindz ve ark. 2003).

2.3.2.4. Azalmus fiziksel aktivite

Cocukluk ve adolesan donemde azalmis fiziksel aktivite ve sedanter yasam
sekli obezitenin olusumunu saglayan nedenlerdir (Oztora ve ark. 2006).
Apartmanlarda yasama, asansor kullanimi, okula servis ile gitme, uzun siiren ders
calisma saatleri, uzaktan kumandali cihazlar, bilgisayar basinda gecirilen vakitler
cocuklarin hareketlerini kisitladigin1 gostermektedir. Fiziksel faaliyetlerin azligi

obeziteye sebep olurken obezitenin etkisi olarak da fiziksel faaliyetler
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kisitlanmaktadir. Bu durum dongii halinde gergeklesmektedir (Kar ve ark. 2014,
Livingstone 2000).

2.3.2.5. Sosyo- Ekonomik Durum

Obezite gelismis {ilkelerde, sosyoekonomik durumu diigiik bolgelerde
gelismekte olan iilkelerde ise daha zengin bolgelerde sik oldugu yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (Mendes ve ark. 2011). Toplumlarin refah diizeyindeki iyilesme ile
birlikte gidalarin dikkat cekici sekilde olmasi, iyi sekilde pazarlanmasi, eskiye gore
uygun fiyatli olmasi, siiper marketlerin varligi, telefon ve internet araciligi ile
aligveris yapilmasi gibi sebeplerle tiiketim artmistir. Yiiksek gelirli iilkelerde, dis
ortamlarda gerceklesen gida alimi ve atistirma, artan porsiyon biiyiikliikleri asiri

beslenmeye sebep olup obezite olusumu gergeklesmektedir ( Popkin 2006).

2.3.2.6. Psikolojik Faktorler

Aile igindeki olumsuz iliskiler, ev ortaminin huzursuz olmasi; ¢ocuklarin ruh
sagligint olumsuz etkileyerek onlari asir1 sekilde yemege yonelmelerine sebep
olmaktadir (Mendes ve ark. 2011). Bu durum g¢ocuk ve adolesanlarin egitim alaninda
basarilarin1  negatif yonde etkileyerek, arkadaslar1 ile iletisim kurmama,
sosyallesememe, i¢e kapaniklik gibi psikolojik sorunlarin ortaya ¢ikmasina neden
olur (Giiler ve ark. 2009, Giin6z ve ark. 2003). Bazi ¢ocuk ve adolesanlarda asiri
istahsizlik, bazilarinda ise fazla yeme sekli psikolojik sorunlara tepki olarak
goriilmektedir (Parlak ve Cetinkaya 2007). Bu etkenler ¢ocuk ve adolesanlarda
obezitenin artmasinda etkilidir (Giiler ve ark. 2009, Giinoz ve ark. 2003)

2.3.2.7. Hormonal ve Metabolik Nedenler

Genetik sendromlar, hipotalamik bozukluklar, endokrinolojik bozukluklar
obeziteye yol agmaktadir (Bjorntorp 2002). Bu sendrom ve bozukluklar Tablo 2.3’
de gosterilmektedir.

Norolojik hastaliklarin eslik ettigi bircok sendromik obezite belirtilmistir.
Alstrom Sendromu, Prader-Willi Sendromu, Cohen Sendromu, Down Sendromu
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genetik sendromlardan bazilaridir ve obezite ile iliskilidir (Schwarz 2013).
Radyoterapi sonucu hipotalamusun hasari, travmasi, timori olusabilmektedir. Bu
durumda istah merkezi etkilenerek genellikle obezite goriiliir. Yenidogan ve
¢ocukluk doéneminin hipotiroidide en 6ne ¢ikan bulgulari seksiiel gelisimin geri
kalmasi, zeka geriligi ve biliylime geriligidir. Erken donemde etkisi goriilmezken
eriskin donemde obeziteye etkisi kilo alimi ile goriilmektedir. Bliyiime hormonunun
enerji tiikketimini ve yag yikimini arttirict etkileri nedeniyle eksikliginde viicut yag
miktarinda artma goriilmektedir. Viicut yag oraninin artmasiyla birlikte plazma leptin
seviyesi de artmaktadir (Hekimoglu 2006). Leptin hormonun etkisi ise miktari
arttik¢a enerji alimi azalmakta, enerji harcamasi artmaktadir. Boylece leptin eksikligi
yeme istegini arttirarak, obezite ile diyabet olusumuna neden olmaktadir. Ghrelin
hormonu diger ismiyle a¢lik hormonu mideden salinir, beyinde yeme istegini artirir,
151 iretimini baskilayarak enerji yakimimi azaltir. A¢lhik durumunda yiiksek olan
ghrelin seviyesi yemek yeme ile azalmaktadir (Pekkolay 2018). Poliksitik over
sendromu ergenlik doneminde baslayarak hiperandrojenizme bagh killanma, akne,
diizensiz menstruasyon durumlarinin gergeklesmesine neden olur. Hastalarda olusan
hiperinsulinizm ise yag birikiminin ve viicut agirliginin artmasina neden olmaktadir
(Bjorntorp 2002). Giinliik beslenme ve c¢evresel etkilerle, denge iginde olan
mikroorganizmalar (bakteri, virlis, mantar) degisim gosterirler. Yapilan ¢aligmalarda
obezite ve komplikasyonlarinin bu mikroorganizmalarin olusturdugu intestinal
mikrobiyota degisimi ile iligskilendirildigi gosterilmistir (Ridaura ve ark. 2013, Arslan
2014). Asirt beslenme ile bagirsak mikrobiyota igerigi degisir sonucunda da
inflamatuar olaylar tetiklenerek viicut yag deposu artmaktadir (Delzenne ve Cani

2011). Bu durumun da obezite olusumuna sebep oldugu diistiniilmektedir (Arslan
2014).

2.3.2.8. Illaclar

Obezite olusumuna neden olabilen ilaglar glukokortikoidler, trisiklik
antidepresanlar, antitiroid ilaglar, Ostrojen, lityum, progesteron, fenotiyazin ve
siproheptadinlerdir. Tlag kullannminin negatif etkilerinden biri olan obezite,

cogunlukla anlagilmaz (Bjorntorp 2002).
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2.4. Smiflandirma

Obezite etiyolojiye gore, basit obezite (ekzojen obezite); baslangi¢ olarak
nedeni tiiketilen enerjiden daha fazla enerji alinmasidir ve %95°i bu gruba dahildir.
Bu obezite tiirliniin altinda baska bir hastalik yoktur (Mendes ve ark 2011). Sekonder
obezite (endojen obezite); nedenlerine hormonal ve metabolik bozukluklar sebep
olmaktadir. Obezlerin %5’1 bu gruba dahildir (Mendes ve ark 2011). Ekzojen ve
endojen obezite nedenleri Tablo 2.3’ de gosterilmektedir.

Tablo 2.3: Ekzojen ve endojen obezite nedenleri (Raine ve ark 2001).

Ekzojen Obezite

o Genetik faktorler

o Cinsiyet

. Yas

o Psikolojik faktorler

o Azalms fiziksel aktivite
o Sosyo-ekonomik durum
. Beslenme aliskanliklari

Endojen Obezite

e Genetik Sendromlar
Alstrém Sendromu, Down Sendromu, Carpenter, Sendromu, Borseson-Forssmann-
Lehmann Sendromu, Prader-Willi Sendromu, Laurence-Moon-Biedl Sendromu, Beckwith-
Wideman Sendromu, Cohen Sendromu
e Hipotalamik Bozukluklar
Tiimérler, Frohlich Sendromu, Travma, Enfeksiyon Infiltrasyon
e Endokrinolojik Bozukluklar
Turner Sendromu, Cushing Sendromu, Hipogonadal Sendromlar, Hiperinsiilinizm,
Hipotiroidi, Psodohipoparatiroidizm, Klinefelter Sendromu, Kallmann Sendromu Biiyiime
hormonu eksikligi
e Tlaclar

Antitiroid ilaglar, Glukokortikoidler, Progesterone, Siproheptadin, Fenotiazin, Trisiklik
antidepresanlar, Sodyum valproat, Ostrojen, Lityum

2.5. Obeziteyi Belirlemede Kullanilan Yontemler

Viicutta hem yag dokusunun hem yagsiz dokunun oranlarinin belirtilmesine

yoneliktir. Direkt ve indirekt yontemler bulunmaktadir (Yilmaz 2018).
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2.5.1. Viicut Yaginin Direkt Ol¢iimii

Antropometrik olmayan, viicuttaki yag miktarinin direkt 6lgen yontemler

sunlardir (Moreno ve ark. 2011).

1. Biyoelektrik empedans analizi: Yontemin temel prensibi yag doku ile
yagsiz kas kiitlesi arasindaki iletkenlik farkidir. Viicut sivilarimin yagsiz kas
kiitlesinde daha fazla elektrik iletkenliginden yararlanilarak viicut su miktari,
viicut kas kiitlesi hemde viicut yag kiitlesi bu yontem ile belirlenir (Wabitsch
2000).

2. Viicut dansitesinin hesaplanmasi: Yontem “su i¢indeki agirlik kaybi, kiitle
hacmine esittir” prensibi ile viicut yogunlugunun 6l¢iilmesine dayanir. Hassas
bir yontem olup 6zellikle ¢ocuklari suya daldirmanin zor olmasi bu yontemin
dezavantajidir. Kullanilan yontemler igerisinde ‘Altin Standart’ kabul edilir

(Wabitsch 2000, Mendez ve Lukaski 1981)

3. Total viicut suyu ol¢iimii: Prensibi yag dokunun iginde su bulunmamasina
dayanmaktadir. Viicutta yagsiz dokuda ~%73,2 oraninda su var olmasi
nedeniyle total viicut suyu 0,732 ile ¢arpilarak yagsiz viicut kiitlesi elde edilir.
Bireyin viicut agirligindan yagsiz viicut kiitlesi ¢ikarilarak viicut yag dokusu
hesaplanmis olur (Atar 2005). Yontemde radyoaktif madde kullanildigindan
cocuklar i¢in Onerilmemektedir. Dezavantaji ise cinsiyete gore farklilik

gostermesidir (Atar 2005).

4. Toplam viicut potasyum (K*°) olgiilmesi: Viicuttaki potasyum yagsiz
dokuda bulunmaktadir. Bu bilgiye dayanarak viicuttaki K*° olgiiliir
sonrasinda total agirliktan yagsiz viicut kiitlesi ¢ikarilarak viicut yag kiitlesi
belirlenir. Fazla tercih edilen bir yontem degildir (Lukaski 1987, Wabitsch
2000).
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5. Dual enerji X-isitm1 absorpsiyometre (DEXA) : Kemiksiz ve yagsiz
yumusak dokunun fazla oldugu viicut bolgelerinde x-isinlari ile 6lgiim
yapilmaktadir. Boylece viicudun toplam ve boélgesel olarak yag miktari

hesaplanir. Radyasyon dozu disiik oldugundan c¢ocuklar ve bebeklerde

kullanim1 uygundur (Citak Akbulut ve ark.2007, Moreno ve ark 2011).

6. Total Viicut Geg¢irgenligi (TOBEC): Yo6ntemin prensibi viicuttaki yag doku
ile suyun elektromanyetik alanda farkli cevaplar vermesine dayanmaktadir.
Yagli dokuya gore elektrik enerjisi yagsiz dokuda daha iyi iletilmektedir ve
buradan yola ¢ikarak viicut yagmin 6l¢iimiine olanak saglanmis olur. Gerekli
malzemelerin maliyeti kullanimini kisitlamaktadir (Van der Kooy ve Seidell
1993, Wabitsch 2000).

7. Goriintilleme yontemleri: MR, i¢ organlara ait yag dokusu goriintiiler iken,
tomografi ise kemik doku, yagli ve yagsiz dokunun ayrimini yapabilen bir

islemdir (Moreno ve ark 2011).

Bu yontemler viicuttaki yaginin direkt bir sekilde dl¢limiine imkan saglamis
fakat yaygin olarak klinik uygulamaya girememis ve ¢aligmalarla sinirli kalmistir.
Obezite bir¢ok kiside goriilen bir problem oldugu i¢in uygulanan metodun, giivenilir,
kolay tekrarlanabilen, maliyetsiz ve ayrica ¢ocuk ve adolesanlar i¢in uygun olmasi
gereklidir. Bu amagcla viicut yag hakkinda fikir veren indirekt yontemler

gelistirilmistir (Moreno ve ark. 2011).

2.5.2. Viicut Yagin Indirekt Olciimii

Antropometrik, viicuttaki yag miktarinin dolayli OSlglimiinde kullanilan

yontemler sunlardir (Moreno ve ark. 2011).
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2.5.2.1. Viicut Kitle Indeksi (VKI)

Viicut kitle indeksi, viicut yag miktarinin gostergesi olup, basit ve kullanish
indeks olarak kabul edilmektedir. Obeziteyi belirlemek igcin DSO’niin obezite
kriterleri esas almarak VKI kullanilmaktadir. Viicut kitle indeksi, viicut agirhiginin
(kg), boy uzunlugunun (m cinsinden) karesine oranlanmasi ile elde edilen bir

degerdir (T.C. Saglik Bakanligi1 2019).

Agirlik (kilogram)
VK= -mmmmmmmmm e
(Boy (metre))2

Eriskinlerde obeziteyi siniflandirmak icin en sik kullanilan yontem VKi,
cocuk ve adolesanlarda da kullanilmaktadir. Cocuk ve adolesanlarda hesaplanan VKi
degerleri, yas ve cinsiyete gore persentil egrileri yada Z-skoru degerleri ile
karsilastirilir. Her toplumun kendine 6zgii persentil egrileri bulunmaktadir (Sekil 2.5
ve Sekil 2.6) (Neyzi ve ark. 2008). Viicut kitle indeksi degerinin hesaplanmasinda
cocuk ve adolesanlarin kilosu, boyuna yasina ve cinsiyetine gore biiyiime ve gelisme
grafikleri takibi ile belirlenmektedir. Persentil egrilerinde yaslarin yiizdesel dagilim
degeri belirtilmektedir. Alt ve iist limit ¢ogunlukla 3. ve 97. ¢izgiler olarak kabul
edilmistir. ¢ocuk ve adolesanlardaki VKi’ne goére antropometrik degerlendirme
Tablo 2.4°de gosterilmistir (TEMD 2019).

Z-skor ise, bir kiside Ol¢lilmiis degerlerin, toplumun alisilmis ortalama
degerlerinden sapmasinin derecesini gostermektedir. Standart sapma skoru (SDS) Z-
skor i¢in diger bir anlamdir. Yasa gore agirlik ve uzunlukta elde edilen degerlerin
ortalamalarin iginde olmasi herhangi bir g¢ocukta Z-skor degeri “0” anlamina
gelmektedir. Normal iist ve alt sinirlar olarak +2SD ve —2SD arasi degerler kabul
edilmektedir (TEMD 2019).
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Sekil 2.5: Tirk kiz adolesanlar igin kullanilabilcek viicut kitle indeksi persentil
degerleri (Neyzi ve ark.2008).
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Sekil 2.6: Tiirk erkek adolesanlar igin kullanilabilcek viicut kitle indeksi persentil

degerleri (Neyzi ve ark. 2008).



20

Tablo 2.4: Viicut kitle indesine gére andropometrik degerlendirme (TEMD 2019).

A Cocuk ve
Gruplar xlt?ik;?l/i;q Adolesanlar SI(I)(cilfkeVresQ?i? lesanlar
» K8 VKi-Z skoru (SD) P
Zayif <18,50 <-2.00 SD <%5
Normal 18,5-24,99 -2.00-1.00 SD >9%>5 ile <%85 arasinda
Fazla Kilolu 25,00-29,99 1.01-2.00 SD > %385 ile <%95 arasinda
Obez >30,00 >2.00 SD > %095
: ) 95. persentile karsilik gelen
Hafif Obez 30,00-34,99 VKi’nin %100- 120°si
i 95 persentile karsilik gelen
Orta derecede obez  35,00-39,99 VKi'nin % 120-140"1
- i 95 persentile karsilik gelen
Morbid obez 40,00-49,99 VKi'nin >%140°1
Siiper obez >50,00

2.5.2.2. Rolatif Agirhgin (Boya Gore Agirhik) Olciimii

Cocuk ve adolesanlarin boylar1 dikkate alinarak, cocugun agirligi ideal

agirhigr ile karsilastirilarak obezite agisindan siiflandirilir. Her {ilke kendi belirledigi

standartlarin1  kullanarak ideal agirligi belirlemektedir. Cinsiyet ve yasa gore

hazirlanmis viicut agirhigini ve boy uzunluklarini gosteren standart tablolardan

faydalanarak c¢ocugun boy yasina uygun agirligi bulunur (Neyzi ve ark.2008).

Boyunun 50 persentil oldugu yasin, 50 persentildeki agirligit o ¢ocugun olmasi

gereken agirligidir. Cocugun kilosunun olmasi gereken agirligina oranlanmast ile

rolatif agirlik hesaplanir (Alemzadeh ve Lifshitz 2007, Slyper 2004).
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Cocugun kilosu (kg)
Rolatif Agirlik (RA) = -- --- x 100

Olmasi gereken agirlik (kg)
(Boya gore 50.persentil agirlik)

Rolatif agirhik  yillarca  obezitenin  epidemiyolojik  ¢aligmalarinda
kullanilmasina ragmen Harrison ve ark. 1953-1985 yillarinda yaptig1 bir ¢alismada,
yag dokudaki artis1 belirleyememesi sebebiyle ve ayrica kemik-kas yapisi gelismis

cocuklarda yanlis obez smiflandirmast nedeniyle eski Onemini kaybetmistir
(Wabitssch 2000).

2.5.2.3. Cilt Kavrim Kahinhig Olgiimii

Kaliper aleti ile viicutta segilen bolgelerde cilt alt1 yag dokusunun o6lglimii
yapilmaktadir (Kumanyika ve Brownson 2007, Moreno ve ark. 2011). Cilt kivrimlar
kaliperin uglari arasinda tutulur deger ‘mm’ olarak okunmaktadir. Cocuklarda cilt
kivrim kalinlig: sadece triseps 6l¢iimii ile yapilmaktadir. Olgiilen degerler cinsiyete
ve yasa gore standartlarla karsilagtirilarak viicut yagi belirlenmektedir (Koksal ve

ark. 2008). Bu yontemin obez ¢ocuklarda hatali 6l¢iimler yapmast ve Ol¢iim igin

tecriibeli, 6zel egitimli bireylerin gerekliligi nedeni ile kullanimi kisitlanmustir (Bray
2000).

Sekil 2.7: Subskapular ve triceps cilt kivrim kalinligi 6l¢timii (Hamill ve ark 1977).



22

2.5.2.4. Bel-kal¢a Oram

Bel ve kalga oranm1 yag dagilimini gosteren etkili bir yontemdir. Bel-kalga
orani1 i¢in ¢ocuk ve adolesanlarda normal ortalama deger 0,85 olarak kabul
edilmektedir. Bu degerin iizeri ise ozellikle glukoz, lipoprotein metabolizmasinda

dengesizlikler ile iligkili obezite gostergesidir (Tremblay ve Willms 2000).

2.6. Patogenez

Obezite gelisimine genetik, epigenetik, fiziksel aktivite, g¢evresel ve
sosyokiiltiirel birgok faktdr zemin olusturmaktadir. Genetik veya epigenetik etmenler
ile davranigsal veya sosyal etmenlerin birbirleri ile etkilesimlerinden kaynakli enerji
diizenlenmesi ve yag depolarinin olusmasi goriilmektedir. Obezite ile ilgili genlerde
epigenetik farkliliklar gida almimi ve yag dokusunu arttirmaktadir (TEMD 2019).
Obezite-genetik iliski, ayn1 ¢evrede yasayarak fazla kilo alan ve sedanter yasam
biciminde olan bireylerin bazilarinda obezite olusumu goriilirken bazilarinda
goriilmemesi seklinde agiklanabilmektedir (Fall ve ark. 2017). 2003 yilinda,
Chagnon ve ark’lart ¢alisma yapmis ve bu g¢alismada 24 kromozomda bulunan
300°den fazla genin obezite ile iliskili oldugunu belirtmislerdir (Chagnon ve ark.
2003). Obezite gelisimi ile iliskili baz1 genler Tablo 2.5°de verilmektedir (TEMD
2019).
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Tablo 2.5: Obezite olusumunu etkileyen birtakim genler (TEMD 2019).
LEP/LEPR (leptin/leptin reseptorii)

e ADRB3 (B3-adrenerjik reseptor)

e ENPPI1 (ekoniikleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz 1)

e PCSK1 (proprotein konvertaz subtilisin kexin 1

e MCA4R (melanokortin 4 reseptorii)

o LCT (laktaz)

e MTNRIB (melatonin reseptor 1 B)

e TLR4 (toll like reseptor 4)

e BDNF (beyin kaynakli ndrotrofik faktor)

e FGFRI (fibroblast biiylime faktorii reseptor 1
e POMC (proopiomelanokortin)

e SH2BI1 (SH2 adaptor protein 1)

e FTO (obezite iliskili yag kiitlesi)

Oberzite gelismesini belirleyen bu genlerden bir kismi birgok farkli tipte
obezite egilimine destek olur iken, bir kisminin da koruyucu etkisi bulunmaktadir
(Atkinson 2004). Obezite gelismesini belirleyen bu genlerin ¢esitliligi ve sayica fazla
olmasi, obezitenin karmasik bir genetik gegise sahip oldugunu ve poligenik oldugu
sOylenebilmektedir (Sachidanandam ve ark. 2001). Obeziteye egilim gosteren
genlerin yag depolamasini arttirict mekanizmalar: etkilemesi ve aglik doneminde sag
kalim avantaji saglamasi genetik faktorlerin etkisini gostermektedir. Obezitenin
fenotipinde goriinen problemlerden biri istah diizenlenmesini saglayan arac1 genlerde
yasanan bozukluklardir. Leptin ve leptin reseptorleri tokluk duyusunun
algilanmasindaki rolleri 6nemli olup ilgili bozukluklar bu durumun baglangicidir.
Yapilan ¢aligmalarda, farelerdeki leptin eksikliginin morbid obeziteye neden oldugu
belirtilmektedir (Dhurandhar ve Keith 2014).

Melanaokortin-4 reseptorii (MC4R), enerji diizenlenmesini kontrol eden
leptin-melanokortin ekseninde anahtar rolii oynamaktadir. Bu nedenle MC4R’de

gerceklesen mutasyonlarin familyal obeziteye sebep oldugu, az goriilen islevsel
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polimorfizmlerin de obeziteye karsi koruyucu etki ile ilgili oldugu gozlenmistir
(Stutzmann ve ark. 2007, Stutzmann ve ark. 2008, Geller ve ark. 2004). Obez ¢ocuk
ve adolesanlarin %2-3"inde MC4R genindeki mutasyonlar bulunmaktadir (Huvenne
ve ark. 2016).

Obeziteye egilim gosteren genlerden biri de FTO (obezite iligkili yag
kiitlesi)’dur. Yasa baglh olarak azalan FTO geni, glukoz ve yag metabolizmasindaki
bozukluklarin beraberinde ortaya ¢ikmaktadir (Grunnet ve ark.2009, Wabhlen ve ark.
2008). Obeziteye egilim gosteren aday genlerin arasinda ise SH2B1 (SH2 adaptor
proteinl) ve BDNF (beyin kaynakli norotrofik faktoér) genleri bulunmaktadir
(Hinney ve ark. 2010).

Yemek yeme istegi olan istahi, anoreksijenik (istah azaltici) ve oreksijenik
(istah arttiric1) faktorler etkilemektedir bunlar Tablo 2.6°da gosterilmektedir. Enerji
alimim arttiran istah arttirict faktorler iken enerji alimini azaltan ise istah azaltici
faktorlerdir. Istahin diizenlenmesi bireylerde merkezi sinir sistemi tarafindan
gerceklestirilmektedir. Hipotalamus istah merkezinin bulundugu yerdir ve obezitenin
olusum mekanizmasinda 6nemli rolii bulunmaktadir. Besinle ilgili, hormonal ve
norojenik mesajlar1 birlestirerek tokluk ve aglik sinyallerini iletir boylece enerji
dengesinde merkezi bir gérevde bulunmaktadir (Lusitg 2001, Raine ve ark. 2001).
Hipotalamusta aglik sinyallerini alan merkez lateral iken tokluk sinyallerini alan
merkez ise ventro-medialdir. Ventro-medial merkezi nedenli olusan hipotalamusun
hasar1 obezite gelisimi gostermektedir ve bunun yaninda siirekli yemek yeme

durumu sonucu ‘hipotalamik obezite’ gelisebilmektedir (Lusitg 2001).

Besin alimimin fizerine etkisi olan peptidler; noropeptid Y (NPY),
kolesistokinin ve tirokortindir. Bunlardan irokortin ve kolesistokinin besin alimini
azaltan NPY’ de besin alimini artirandir. Noropeptid Y sentezi arkuat nukleustan,
etkisi paraventrikuler nukleustaki NPY5 reseptorleri tizerinden yiiriitiiliir. Noropeptid
Y sempatik aktiviteyi azaltarak, parasempatik aktiviteyi artirir ve istah1 uyarir
(Babaoglu ve Hatun 2002). Ghrelin hormonu mideden salgilanir, aglik durumunda

seviyesi yiiksek iken besin aliminda artisi baskilanmaktadir. Bu etkiye bagh
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olmayarak ghrelin, hipotalamusta gida alimi ve yag depolanmasini arttiran

mekanizmayr uyarmaktadir. Ghrelin diizeyleri obez bireylerde yiiksek leptin ve

insiilin seviyelerinden dolay1 diisiiktiir. Leptin, ob geninden (obezite geni) kodlanan

ve plasenta yag dokudan iiretilen bir peptiddir. Insan viicudunda yag doku arttiginda

Leptin adipositlerden salgilanarak hipotalamusta bulunan merkezlerde inhibe soz

konusudur bdylece besin alimi azaltilir ve enerji tiiketimi arttirillir (Parks 2007,

Orhan 2001, Wadden ve Stunkard 2003).

Tablo 2.6: Oreksijenik ve anoreksijenik faktorler (Bessesen 2001, Cinaz ve ark.

2003, Lusitg 2001).

o Oreksijenik (istah arttirici)

Glutamat

Opiyatlar (B-endorfin, metenkefalin)

Biiylime hormonu salgilatict hormon (GHRH)
Ghrelin

Oreksin

Galanin

Noropeptid Y (NPY)

Kortizol

Melanin konsantre edici hormon (MCH)
Norepinefrin o reseptorii

Noradrenalin

Gama aminobiitirik asit (GABA)

e Anoreksijenik (istah azaltici)

Insiilin

Leptin

Urokortin

Kolesistokinin

Glukagon

Bombesin

Amilin

Proopiomelanockortin (POMC)
Kortikotropin salgilatict hormon (CRH)
Kalsitonin geni-iliskili peptit

Glukagon benzeri peptit-I

Melanokortin reseptorler

Serotonin

Dopamin

Norotensin

Alfa melanin stimiile edici hormon (MSH)
Adrenomediillin

Norepinefrin B reseptor

Kokain ve amfetamin regiilated transkript (CART)

2.7. Adipoz Doku

Adipoz doku (yag dokusu); fazla enerjinin trigliserid olarak depo edildigi bir

dokudur. Adipoz doku, esas olarak adipositlerden ve pre-adipokinler, matur

adipokinler, lenfositler, T hiicreler, makrofajlar ve fibroblast hiicre tiplerinden

olugsmaktadir (Sekil 2.8). Bu hiicre tipleri adipokin salgisinda bir kism1 pasif, bir

kismi ise aktif rol almaktadir. Adipoz doku bilesenlerinden biri de vaskiiler
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hiicrelerdir. Bunlar biiyiik kan damarlari ile iligkili endotel hiicreler ve vaskiiler diiz
kas hiicreleridir. Adipoz dokudaki kan damarlar1 ise besinlerin ve oksijenin
adipositlere dogru akis1 i¢in gereklidir ve adipokinlerin dagitilmasina izin veren
kanallardir (Ouchi ve ark. 2011). Fazla enerji alimina bagl olarak adipositlerde asir1
cogalma ve hipertrofi (asir1 bliyiime) olusumu goriilmektedir (Kim ve ark. 2007,
Wang ve ark. 2005).

Hicre dist matriks

Pre-adiposi

Adiposit

Kan daman
Iimeni

Kilcal damar

Kan damari

Fibroblast Vaskiiler diz  gnpdotel hiicre
kas hiicresi

Sekil 2.8: Adipoz dokunun bilesenleri (Ouchi ve ark. 2011).

Adipoz doku beyaz, bej ve kahverengi olarak {i¢ c¢esittir. Beyaz yag doku
enerji depo ederek kas ve karacigerdeki insiilin duyarliligini sinyaller yolu ile
ayarlamaktadir. Kahverengi yag doku enerji tiiketilmesinde rol oyanamaktadir.
Enerji tiiketilmesi kahverengi yag dokusuna Uncoupling protein 1 (UCP 1) ’in
eksprese olmasiyla gergeklesmektedir (Cinti 2011, TEMD 2019). Bej ise kahverengi
kadar olmayip az da olsa viicudun yag yakmasini tetikleyen bir yag dokudur. Viicut
agirliginin %10-20 ‘sini deri altinda bulunan beyaz (ve bej) adipoz doku olusturur.
Ayni zamanda beyaz yag dokusu i¢ organlarda 6rnegin pankreas, kalp, karaciger ve
iskelet kaslarinda ektopik olarak birikebildigi Sekil 2.9°da gosterilmektedir. Ektopik
yag birikimi insilin direncine, metabolik komplikasyonlara ve disiik dereceli
inflamasyona, neden olmaktadir. Obezite durumunda ise ektopik yag birimi daha da

artmis olarak goriilmektedir.
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Kasda birikmis
beyaz yag dokusu

Birikmis beyaz

yag dokusu /i Kalpte birikmis

beyaz yag dokusu

Birikmis beyaz
yag dokusu

Cilt alt1 birikmis
beyaz yag dokusu

Pankreasta
birikmis beyaz yag
dokusu

Sekil 2.9: Beyaz yag dokunun i¢ organlarda birikimi ( Ouchi ve ark. 2011).

Birikmis beyaz
yag dokusu

Kahverengi yag dokusu 6zellikle gogiis, kalp kasi ¢evresinde, kiirek kemikleri
arasi alanda, karinda, sinoatriyel diigiimde, bobrek istli bezi ¢evresinde ve karin i¢i
viseral organlarin yer aldigi alanda bulunmaktadir (Ouchi ve ark. 2011). Kahverengi
yag dokusu, yavru memelilerde bulunur ve yenidoganlarin agirliklarinin %2-3’tinii
olusturmaktadir. Ancak kahverengi yag dokusu, termoregiilasyon mekanizmasinin
aktiflesmesi ile beyaz yag dokusuna doniigmektedir (Sorisky ve Gagnon 2002, Wisse
ve ark. 2007).

Yag dokusu sadece enerji depolamada degil ayn1 zamanada pro-inflamatuar
ve anti-inflamatuar aktivitelere sahip biyoaktif maddeleri salgilayan endokrin organ
olarak islev gérmektedir. Inflamatuar ile iligkili olarak adipositler retinol, C-reaktif
protein (CRP), adiponektin, fibroblast biiyiime faktorii (FGF), leptin, tiimor nekroz
faktor alfa (TNF-a), rezistin, interlokin (IL)-6 anjiotensinojen, anjiotensin-I1, adipsin,
Ostrojen, serbest yag asitleri, asimetrik dimetil arjinin (ADMA), plasminojen
aktivator inhibitor-1 (PAI-1), transforming biiyiime faktér beta (TGF-f), IL-8,
epidermal biiylime faktorii (EGF), ve kolesteril ester protein (CETP) gibi faktorleri

salgilar. Adipoz doku islev bozuklugu nedeni ile bu adipokinlerin diizensiz iiretimi
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veya salgilanmasi, obezite baglantili komplikasyonlarin patogenezine katkida

bulunabilmektedir (Ouchi ve ark. 2011).

Obezite olusumunda adipoz doku igin yapisal ve fonksiyonel siniflandirma
yapilabilmektedir. Bunlar metabolik fonksiyon, hafif metabolik fonksiyon bozuklugu
ve obez, tam metabolik fonksiyon bozuklugu olmak fiizere ii¢ farkli yapidir. Zayif
yag dokusunda metabolik fonksiyon korunur ve anti-inflamatuar adipokinler buradan
iretilmektedir. Artmis adipoz dokuda ise islevsiz metabolik fonksiyon goriilmekte ve
pro-inflamatuar adipokinler de buradan firetilmektedir (Sekil 2.10) (Ouchi ve ark.
2011). Anti-inflamatuar adipokinler zayif adipoz dokuda insiilin duyarliligini
bulundururken, obezitedeki pro-inflamatuar adipokinler insiilin direncine neden
olmaktadir (Ouchi ve ark. 2011).

Zayif normal Hafif obez — hafif Agir obez —agir
metabolizma metabolik bozukluk metabolik bozukluk
<«—» Yang: T Yangi T? Yangi
<—> Metabolik kontrol l Metabolik kontrol *L Metabolik kontrol
<—» Vaskiiler fonksiyon <«—» Vaskiiler fonksiyon ¢ Vaskiiler fonksiyon
cbD8*'T Nekrotik
" hiicre adiposit _/ :
M2 makrofaj (
V. yai
/ / /
Adiposit 7/ / )
( ™ ‘ ‘ / =
\ | — { ( pe———— .1 =
LLO 4 ‘ |\ 4 N ' Q) ¥ \
e . f At
‘\\ } / f - o \ - : ¢
= N - 7‘/' X
A -
Kanidamar; Tag benzeri
M1 makrofaj yapi l
Anti-inflamatuar adipokinler Pro-inflamatuar adipokinler
Adiponektin Leptin ANGPTL2 ccL2
Resistin TNF cxcLs
SFRP5
RBP4 IL-6 NAPT
Lipokalin 2 IL-18

Sekil 2.10: Obezite olusumunda adipoz doku i¢in ii¢ farkli yap1 ve fonksiyonel
simiflandirma (Ouchi ve ark. 2011).

Sekil 2.10’da yagsiz adipoz dokuda makrofajlar bir M2 veya alternatif olarak

aktif hale getirilmis durumun belirteglerini ifade ederken, obezite adipoz dokusunda
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M1 veya klasik olarak aktif makrofajlarin yani sira T hiicrelerinin toplanmasina ve

birikmesine yol agar.

2.8. Cocukluk Cag Obezitesi Iliskili Bozukluklar

Obezite, sadece bireyin dis goriiniimii ile ilgili sorun olarak kalmayip kronik
hastaliklara sebep olabilen bir etmendir. Ozellikle ¢ocuk ve adolesan dénemdeki
obezite kontrol altina alinmaz ise obezitenin etkiledigi birgok sistem goriilmektedir.
Caligmalar obezitenin, etkiledigi bu sistemlerdeki birgok hastalik ile iliskili oldugunu
belirtmektedir (Ergiil ve Kalkim 2011). Obezite iliskili olarak ¢ocukluk ve adolesan
dénemde kardiovaskiiler, solunum, gastrointestinal, endokrin, kas- iskelet sisteme
ait veya psikolojik birgok komplikasyon ortaya ¢ikmaktadir (Yesilfidan ve Adana
2019). Bu sistemlere ait iliskili bozukluklar Tablo 2.7°de verilmistir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in obezite bir risk faktoriidiir. Leptin hormonun
konsantrasyonundaki artisa obezitenin sebep olmasi beraberinde sempatik uyartyi
arttirir ve kalp ritim hiz1 ile birlikte hipertansiyonda artis goriilmesine neden

olmaktadir (Yaylali G. ve Yaylal1 Y. 2013).

Obezite ile iligkili solunum sistemi hastaliklarina, gogiis kafesinde ve
diyaframda biriken yag neden olmaktadir. Biriken yag, solunum kaslarinin
kuvvetinin ve akciger kapasitesinin azalmasina neden olur bdylelikle obez
olmayanlara gore obezlerde astim ve hipoventilasyon ¢ok daha fazla goriilmektedir

(Ozbek 2009, Ustiin 2013).

Gastrointestinal sistemdeki obezite iligkili hastaliklar ise kolon, 6zefagus,
gastrik adeno kanser olusumudur. Bu iligkili hastaliklar adipoz dokunun artmasina
bagli olarak leptin hormonu konsantrasyonunun artis1 sonucunda gelismektedirler.
Ayrica obez ¢ocuk ve adolesanlarda karaciger yaglanmasi ilerleyerek karaciger
sirozu ve karsinom seklinde goriilebilmektedir (Erarslan ve Yiiksel 2011, ipekgi
2013).
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Obezitede, dokularda glukoz ve insiilin kullaniminin bozulmasina neden olan
karin bolgesindeki adipoz doku artisidir. Bu adipoz dokudaki artig endokrin sistem
bozukluklarindan hiperglisemi ve hiperinsiilinemi olusumuna neden olmaktadir.
Ayrica artan VKI, T2DM’in goriilme riskinin 2 kat, Tip 1 diyabet (T1IDM)’in
goriilme riskinin ise 12 kat arttigi belirtilmektedir (Akalin 2013, Celik ve Cinaz
2015).

Obez ¢ocuk ve adolesanlarda goriilen blount hastaligi, femur epifizinde
olusan kayma ve obezite nedeni ile diz ve bileklerde asir1 kilolarin yarattigi travma
sonucu olusan osteoartrit kas ve iskelet sistemi bozukluklarindandir (Ergil ve

Kalkim 2011).

Cocuk ve adolesanlarda obezite ile birlikte dis gorliniisiin degismesi; sosyal
ortamdan diglanmasina ve 6zgiiven eksikligine neden olmaktadir. Cocugun yasitlar
tarafindan kabul gormemesi, cocuklarda ice kapanma, fiziksel hareketlerinde
kisitlama, sosyal izolasyon ve 6zgiliven eksikligi ile sonuglanabilmektedir (Ergiil ve
Kalkim 2011). Obez c¢ocuklar arkadaslarinin kendisi ile ilgili hakkinda
konusuldugunu diistinebilmektedirler. Boylece sosyal ortamda olmak istemediklerini,
daha ¢ok evde oturmak istediklerini, farkli ortamlarda rahat olamadiklarini
belirtmektedirler. Ayrica hizli bir sekilde kilo vermek istedikleri bununla birlikte
sinirli ve agresif olduklari, belirtilmektedir (Erkol ve Khorshid 2004). Biitiin bu
nedenlerle obez ¢ocuklarda psikososyal sorunlardan olan depresyon goriilme siklig

artmaktadir (Celik ve Cinaz 2015).



31

Tablo 2.7: Cocuk ve adolesanlarda goriilen obezite iliskili bozukluklar (loannis

2015).
Kardiyovaskiiler Kas ve Iskelet Sistemi

e Hipertansiyon e Pes planus
Koroner kalp hastaligi,
Ateroskleroz e Blount hastalig1

e Dislipidemi e Osteoartrit

o Kardiyomiyopati, kalp
yetmezligi o Gut

Endokrinolojik

Insiilin direnci

Pubertede hizlanma ve erken
baglangi¢

T2DM

Gastrointestinal

NAFLD

Kolelitiyazis, kolesistit
Pankreatit
Gastroozefagiyal reflii

Psikososyal

Depresyon, anksiyete

e Femur bas1 kaymasi
e Gene varum ve valgum

Norolojik

e Psodotimor serebri

Dermatolojik
e Akantozis nigrikans

Pulmoner
e  Obstriiktif uyku apnesi
e Alveolar hipoventilasyon

Renal

e Glomerulopati, tiibulopati

2.8.1. Insiilin Direnci ve Obezite

2.8.1.1. insiilin

Pankreasdaki Langerhans adaciklarinda bulunan beta hiicreleri tarafindan

salgilanan insiilin polipeptid yapida 51 amino asitlik bir hormondur. Insiilin, A ve B

olarak iki polipetid zincirinden olusmus ve bu zincirler birbirlerine disiilfid kopriileri

ile baglanmistir. Ayrica A zincirinde disiilfiir kopriisii amino asit rezidiileri arasinda

da bulunmaktadir (Sekil 2.11) (Dimitriadisa ve ark. 2011).
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Peptide C

S
\S

NH2

30

10 20

Sekil 2.11: insiilinin yapis1 (Karadogan 2016).

Insiilinin hedef dokular1 karaciger, kas ve yag dokusudur. Metabolik etkileri
anabolik; karbonhidrat, yag ve protein sentezini tesvik edici yondedir (Tablo 2.8).
Insiilin, karbonhidrat ve lipid metabolizmasim diizenler, hiicrelere glukoz alimim
kolaylagtirtr, normal kan glukoz diizeylerininin devamini saglayarak hiicre

biiylimesini ve boliinmesini tesvik etmektedir (Dimitria ve ark. 2011).

Tablo 2.8: insiilinin metabolik etkileri (Dimitria ve ark. 2011).

Karbonhidrat metabolizmasi

e 6-fosfofruktokinaz ve hekzokinaz aktivitesini artirarak glikoliz oranininda artig
saglar.

e Adipoz dokusunda, kasta, karacigerde glikojen sentezini uyarir, glikojen yikimini
azaltir.

e Adipoz ve kas dokusunda GLUT-4 sayisini artirarak hiicreye glukoz girisini artirir.

e Karacigerde glikojenolizi ve glikoneogenez azaltir.

Protein metabolizmasi

e Kas icerisine bazi amino asidlerin taginma oranini artirir.
e Protein sentez oranini karaciger, kas, yag dokusunda artirir.
e Diger dokularda ve kasda protein yikim oranini azaltir.

e Ure olusumunu azaltir.

Lipid metabolizmasi

e Yag dokusunda lipolizi azaltir, plazma yag asidi diizeyini diistiriir.
e Dokularda trigliserol ve yag asidi sentezini uyarir.

e Kandan kas dokusu ve yag dokusuna trigliserid alimin1 artirir.

e Kasda ve karacigerde yag asidi oksidasyon oranini azaltir.

o Kolesterol sentezi oranini karacigerde artirir.
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Pankreasin Langerhans adaciklarinin f hiicrelerinden insiilin salinimi ve
pankreatik alfa hiicrelerinden glukagon salinimi1 birlikte koordineli olarak
gerceklesmektedir. Boylelikle glukoz seviyesi belirli bir seviyede dengede tutulur.
hiicreleri, bu denge ile de iliskili olarak fazlasiyla uyarana cevap verip insiilin
salgisint artirabilmektedir. Viicutta en 6nemli glukoz-duyarli hiicrelerden biri 3
hiicreleridir. Beta hiicrelerinde de karaciger hiicrelerinde oldugu gibi glukoz tasiyici
protein (GLUT)2 tasiyict proteini bulunmaktadir. Alinan karbonhidrattan zengin
besin, kan glukoz diizeyinin yilikselmesine neden olur ve boylelikle insiilin salgisi

artmaktadir. Insiilin salgis1 icin en 6nemli uyaran glukozdur.

2.8.1.2. insiilinin Etki Mekanizmasi

Insiilin, metabolik etkilerini fosfoinozitid 3-kinaz/Akt (PI3K/Akt) yolu
tizerinden, biiyiimeyi tesvik edici mitojenik etkilerini ise Ras/mitojen aktivasyonlu
protein (Ras/MAP) kinaz yolagi iizerinden gerceklestirdigi iki yonde etkisi
bulunmaktadir (Sekil 2.12) (Rojek ve Niedziela 2010).

insiilin Baglayic1 Bolge . ” iNSULIN RESEPTORU
ATPf\\
B B
ADP <,

|
p \ p :

GLUT4 P / X
Translokasyonu ¥ s X
— 0 ey @
J J_J S~ '

Glukoz alimi 3 PI3K] [RS ’
Glikojen sentezi »

\ AKt/PKB /

Protein sentezi «------

PIPD1 &2 NUKLEUS’TAKI
MITOJENIK ETKILER

MAP
kinaz

I |

Anti ,‘.'
lipoliz PKC
METABOLIK v

ETKILER Gen ifadesi

Sekil 2.12:Insiilin sinyal yolaginin sematik gosterimi (Wilcox 2005).
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Insiilin, hiicre dis1 sinyalleri hiicre igine ileten tirozin kinaz reseptorleri
lizerinden etkisini gostermektedir. Intrinsik protein kinaz aktivitesi gdsteren bu
reseptorler plazma membran reseptorleridir. Tirozin kinaz reseptorlerinin hiicre dist
yiizeyinde ligand baglayict bolgesi, sitoplazmik yilizeyinde aktif enzim bolgesi
bulunur. Tirozin rezidiilerini fosforilleyen sitoplazmik bolge ise bir protein kinazdir.
Insiilin hiicreye girmez, membran reseptoriinden etkisini sitoplazma ve niikleustaki
insiiline duyarli enzimlere gostererek dallanmis sinyal yolaklarini tetikler. Ayrica

insiilin hem gen ekspresyonunu hem de metabolik enzimleri diizenlemektedir.

Insiilin reseptdr proteini, hiicre digina dogru aym iki o alt iinitesi ile sitozol
icine dogru karboksil ucuna sahip aymi iki B alt {initesinden olusmaktadir (Sekil
2.13). Insiilin baglayan bolgeyi o alt iiniteleri icerirken, B alt iinitelerinin hiicre ici
bolgesi ise hedef proteinlerdeki tirozin rezidiilerinin hidroksil gruplarina adenozin
trifosfattan (ATP) fosforil gruplarin1 aktaran protein kinaz aktivitesine sahiptir.
Insiilin reseptdrdeki o alt fiinitelerine baglanmasi ile birlikte konformasyonel
degisiklikler ger¢eklesir sonrasinda da sinyal olarak B alt iinitelere iletilir. Alinan

sinyal ile birlikte otofosforilasyon siireci baslatilmaktadir.

Ligand Baglayici Bolge >

Sistein’ce Zengin Bolge >

Altenatif kesip-eklenen Ekzon 11 e
s Disiifid Kopriileri

Transmembran(Zargegen) Bolge |
.
_'_.——-_—' X

’ 972
Jukstamembran Bolge Tyr
ATP Balayici Bolge —— P Lys1030 B
Katalitik Bolge —» Tyr1158

Tyr1162

Tyr1163
C-Teminal Bolge —» | | b 1yr1328

Tyr1334

Sekil 2.13: insiilin reseptoriiniin temel yapisal dzelliklerinin sematik gdsterimi (Kido

ve ark. 2001).
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Insiilinin reseptore baglanmas: ile tirozin kinaz aktivitesi tetiklenir. Boylece
insiilin reseptdr proteinleri iistiinden sinyalizasyon baglar, (aff)2 dimerinde bulunan
her B alt {initesi diger B alt linitesinin karboksil ucuna yakin ii¢ tirozin rezidiisilnii
fosforiller. Bu otofosforilasyon sonucunda da tirozin kinaz resept6r enzimi tstiindeki
aktif bolgeler acilmistir. Diger hedef proteinlerin agilmig bu aktif bolgelere
baglanmasi ile bu proteinlerin tirozin rezidiilerinin fosforilasyonu saglanmis olur.
Insiilin reseptdr substratlar1 (IRS), insiilin reseptdrii icin hedef proteinlerdendir. Bu
hedef proteinlerin, islevi farkli dokularda olup benzer yapida olan en az dort ¢esidi
(IRS1-4) tespit edilmistir. IRS1 kas hiicresinde, IRS2 karaciger hiicresinde, IRS3 yag
dokuda, karacigerde, B hiicrelerinde ve IRS4 ise bdbrek, timus ve beyinde
bulunmaktadir (Burks ve White 2000, Kido ve ark. 2001, Withers ve White 2000).

Insiilin reseptoriinden sitozol ve nukleustaki belirli noktalara sinyalleri ileten
kompleks proteinlerin birlesim noktasi tirozin rezidiilerinden fosforillenen IRS-1"dir.
Fosfoinozitid 3-kinaz kendi tizerindeki “Src homology 2 (SH2) bélgesinden IRS-171
baglar. Aktif PI3K membranda bulunan fosfoinozitol 4,5-bisfosfati (PIP2) lipidini
fosfotidilinozitol 3,4,5-trifosfata (PIP3) dontistiirmektedir. PIP3’e baglanan, diger bir
ismi ile Akt denilen, protein kinaz B (PKB), protein kinaz olan, piruvat dehidrogenaz
kinaz-1 (PDK-1) tarafindan fosforillenir ve aktive edilir. Aktive olan PKB yag ve kas
dokusunda, internal vezikiilllerden plazma membranina hiicreye glukoz girisini
saglayan glukoz tasiyicilarinin (GLUT4) hareketini tetikler. Protein kinaz B ayrica,
glikojen sentaz kinaz-3’ii (GSK-3) fosforilleyerek inaktive etmektedir. Boylelikle
glikojen sentezinin devami saglanir (Burks ve White 2000).
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insiilin

Hiicre dis1

insiilin reseptorii

Hiicre zar1

Hiicre ici

( IRs1 Tyr-4 Ser-®
Ser@y Tyr-Q 1'yr.l(9 Thr-@
ﬂ\ (GLUT4 translokasyon)
Thr-
pasico""®
GLUT 4

Niikleus

Sekil 2. 14: Insiilin sinyal yolag: (Babu ve ark. 2020)

Insulin reseptdr substrat-1’in fosforile tirozin bélgesi, sinyal iletiminde
onemli intrinsik enzimatik aktivitesine sahip olmayan bir adaptdr proteini olan
bliylime faktori reseptoriine bagli protein 2’nin  (Grb2) SH2 bolgesine
baglanmaktadir. Grb2’nin iglevi ise IRS-1 ve Sos proteinlerini bir araya getirmektir.
Ras bir G proteinidir ve Sos proteini Ras’a baglt GDP’nin GTP ile yer degisimini
katalizler, GTP baglandiginda Ras proteini aktifleserek mitojen-aktive protein
(MAP) kinaz yolaginda bir protein kinaz olan Raf-1’i aktifler. Raf-1 seri
fosforilasyonlar tetikleyerek son olarak ekstraseliiler-sinyal regiile kinazlar (ERK)
aktiflesmektedir. Boylece insiilinle diizenlenen genlerin transkripsiyonu, aktif ERK
nukleusa girmesiyle ve trankripsiyon faktorlerini fosforillemesi ile uyarilmis olur.
Mekanizmada gergeklesen fosforilasyonun hedefi diger bir protein kinazi
fosforilleyebilmektir. Bu durum {igiincii bir protein kinazi fosforilleyerek devam eder
ve sonug olarak ilk sinyal ¢ogaltilarak reaksiyonlar kaskadi olusmaktadir (Petersen
ve Shulman 2002).

2.8.1.3. insiilin Direnci

Insiilin direnci, baslica hedef dokular olan iskelet kasi ve karaciger

hiicrelerinde insiilin hormonun yeterli cevabi alamamasi, reseptor diizeyinde insiilin
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baglanmasinda azalma ve hiicre icine glukozun alimmin azalmast olarak
tanimlanmaktadir (Mather ve ark. 2013). Viicutta normal diizeyde insiilin
bulunmasina ragmen, insiilin direnci gelismesi durumunda insiilin etkisindeki
azalmaya bagl olarak insiiline kars1 uygun cevabi vermekte karaciger, kas ve yag
dokusu yetersiz kalir. B hiicreleri insiilin direncini dengeleyebilmek icin ¢ok daha
fazla insiilin iretir fakat en sonunda B hiicreleri yetersiz kalarak T2DM olusumu

goriilebilmektedir (Petersen ve Shulman 2002).

Insiilin direncine hiicresel diizeyde ise, esas olarak insiilin sinyalizasyon
yolundaki bozukluklar neden olmaktadir. GLUT4 translokasyonu ve glikojen
sentezinin uyarilmasi normal olarak insiilin reseptdre baglanmasi ile baslar. Insiilin
reseptore baglanmasi ile otofosforilasyon gerceklesir arkasindan tirozin tirozin kinaz
aktiflesir sonrasinda IRS’ler tirozin rezidiilerinden fosforillenir ve bunlar da PI3K’y1
aktiflestirirler. Bu sekilde kaskad etkisi ile Akt yolagi {izerinden GLUT4
translokasyonu ve glikojen sentezi uyarilrmis olur (Lee BC ve Lee J. 2014). Tirozin
kinaz mekanizmasinda olusan defekt, serin kinazlarin aktiflesmesi, postreseptor
sinyalizasyon yolaklarinda olusan engel ve hiicre membranina GLUT4 transferinin
azalmasi insiilin direnci gelisimine sebep olabilecek nedenlerdir (Giinéz ve ark.
2003). Protein tirozin fosfataz aktivitesinin ve ekspresyonunun artisi ise obezitedeki
sinyalizasyon defektleri ile ilgili mekanizmalarindan biri olabilmektedir (Egawa
2001). Obezite ile artmis yag deposu, yag asidi salinimina neden olur boylelikle
dolagimda serbest yag asidi (SYA) konsantrasyonu artar. Artan bu SYA diizeyleri
hiicre i¢i metabolitler yolu ile bazi protein kinaz C izoformlarinin aktiflesmesine
neden olur bunlarda insiilin sinyallerini engelleyerek serin kinazlarin aktivasyonuna
sebep olmaktadir. Boylelikle aktiflesen serin kinazlar; IRS’ler iizerindeki serin
rezidiilerini fosforiller, insiilin sinyalizasyonunu bloke eder sonuncunda ise insiilin
direnci gorilir (Moreno ve ark. 2011). Obezite iliskili insiilin direncinin
olusmasindaki bir diger faktor ise adipoz dokudan salgilan adipokinlerde meydana
gelen degisikliklerdir. Adipoz dokudaki artis ile birlikte makrofajlarin birikimi artar
ve kronik inflamasyon gergeklesir. Inflamasyona bagli olarak adipositlerden insiilin
direnci ile iliskili, TNF-a, IL-2, IL-6, IL-1p, rezistin gibi adipokinlerin salinimi artar
(Silha ve ark. 2003, Vendrell ve ark. 2004). Bu inflamatuar adipokinler serin

kinazlar aktiflestirerek ve insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesini inhibe ederek
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insiilin sinyalizasyonunu bozdugu diisliniilmektedir. Boylece Akt yolagi iizerinden
GLUT4 translokasyonu inhibe edilerek bu sekilde insiilin direncine sebep olduklari
ileri stiriilmektedir (Qatanani ve Lazar 2007). TNF-a ise tek basina adipositlerden
yag asidi salimmmini arttirarak insiilin direncine sebep oldugu diisiiniilmektedir. Bu
inflamatuar adipokinin salinimindaki artig engellenerek insiilin reseptdr tirozin kinaz
aktivitesinin arttigt buna bagli olarak da insiilin duyarliliginda artis oldugu
belirtilmektedir (Sikaris 2004).

2.8.1.4. Insiilin Direnci Ol¢ciim Metodlar

Insiilin direncinin varligimi belirtebilmek igin avantaj ve dezavantajlari

bulunan cesitli yontemler kullanilmaktadir.

2.8.1.4.1. Oglisemik Hiperinsiilinemik Klemp Testi

Oglisemik hiperinsiilinemik klemp testi insiilin direnci 6l¢iimii igin altin
standart olarak kabul edilmektedir. Bu testin prensibi, gece boyu aglik (10-12 saatlik)
sonrast hiperinsiilinemik ortamda, glukoz seviyesini normal degerlerde tutmak icin
glukoz verilerek glukozun kullanilma miktar1 saptamaktir (Savas ve Giiltekin 2017).
Test asamasinda 5-10 dakikada bir glukoz 6l¢iimii i¢in kan 6rnegi alinir ve insiilin
direncini son 30 dakikadaki glukoz infiizyon hiz1 belirlenmektedir. Buna gore yiiksek
instilin seviyelerini dengelemek i¢in >7,5 mg/dk glukoz kullanilmis ise kisi insiiline
duyarl, <4 mg/dk glukoz kullanilmis ise kisi insiiline direngli kabul edilmektedir. Bu
degerler 4-7,5 mg/dk araliginda ise kisiler ileriki zamanlarda meydana gelebilecek
insiilin direnci igin risk tagimaktadirlar (Trout ve ark. 2007). Deneyimli bireylerin
olmas1 gerekliligi ve yapilmasi zor bir islem olmasi bu testi arastirma amaci ile
kullanilan degerli fakat rutinde ¢ok kullanilmayan bir test yapmaktadir (Savas ve

Giltekin 2017).
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2.8.1.4.2. Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance (HOMA-IR)

Klinikte en sik kullanilan insiilin direnci belirlenme yontemi HOMA-IR dir.
Bu yontemde gece boyu aglik (10-12 saatlik) sonrasi bireylerden alinan kanlardan
insiilin ve glukoz konsantrasyonlari Ol¢iiliir ve asagida verilmis olan formiil

kullanilarak insiilin direnci hakkinda bilgi edilinir (Matthews ve ark. 1985).

Insiilin seviyesi (ulU /ml) x Glukoz seviyesi (mg/dl)
HOMA — IR INAEKSI = ==-mmmmmm oo

Diger yontemlere HOMA-IR nin giivenilirligi daha yiiksektir. Formiilde elde
edilen HOMA-IR degerleri insiilin direnci ile dogru orantili olarak yorumlanir.
HOMA-IR i¢in Tirk ¢ocuklarinda smir deger 3.16 kabul edilmektedir, bu sinir
degerin duyarliligi %76, ozgilligii %66’dir. HOMA-IR degeri, prepubertal ve
pubertal donemlerde farklilik gosterebiliyor. Erkeklerde >2.67, kizlarda > 2.22,
pubertal erkeklerde >5.22, kizlarda >3.82 ise IR pozitif olarak kabul ediliyor (Rabe
ve ark 2008,Conwell ve ark. 2004, Kurtoglu ve ark¢2010). HOMA-IR’nin klemp
teknigine alternatif oldugu belirtilmektedir (Bonora ve ark. 2000).

2.8.1.4.3. Kantitatif insulin Duyarlih@ Kontrol indeksi (KIDKI)
Gece boyu aclik (10-12 saatlik) sonrast bireylerden alinan kanlardan insiilin
ve glukoz konsantrasyonlar1 6lgiiliir. Asagida verilmis olan formiil kullanilarak

insiilin direnci hakkinda bilgi edinilir.

13415)°4 [ A —— -

log insiilin seviyesi (ulU /ml) + log glukoz seviyesi (mg/dl)

Formiilde elde edilen KIDKI degerleri diistiigiinde insiilin direnci degeri
artmaktadir yani KIDKI indeksi insiilin direnci ile ters orantili olarak

yorumlanmaktadir (Hrebicek ve ark. 2002).
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2.8.1.4.4. Aclik Insiilin Diizeyleri

Gece boyu aclik (10-12 saatlik) sonrasi bireylerden alinan kanlardan insiilin
konsantrasyonlar1 dl¢iiliir ve insiilin direnci ile ilgili yorum yapilmaktadir. Olgiilen
aclik insiilin konsantrasyonun >15uU/mL veya OGTT’nde 120. dakikadaki insiilin
konsantrasyonunun >75uU/mL ¢ikmasi insiilin direnci varligimi gostermektedir (Ten
ve Maclaren 2004).

2.8.1.4.5. Glukozun Siirekli infiizyon Modeli

Insiilin direnci ile ilgili bilgi veren bir diger test de glukoz infiizyonudur.
Testte Smg/kg/dk dozunda glukoz infiizyonu bir koldan siirekli olarak yapilir ve
inflizyon sonrasi 50, 55 ve 60. dakikalarda kan numuneleri alinarak glukoz ile insiilin
konsantrasyonlar1 &lgiiliir. Ug¢ farkli zamandaki degerlerin ortalamasi hesaplanip
kompleks matematiksel modelde yerine konur. Elde edilen sonucun >4 olmasi

bireyde insiilin direncini varligin1 gostermektedir (Hosker ve ark. 1985).

2.8.2. Bozulmus Ac¢hik Glukozu ve Obezite

Viicutta yag oranmin artmasi beraberinde insiilin direnci, bozulmus glukoz
toleranst ve T2DM olusumu goriilmektedir (Sabin ve ark. 2006, Williams ve ark.
2005). Bozulmus aglik glukozu diger adi ile prediyabet, OGTT (Oral Glukoz
Tolerans Testi) de belirlenen bozulmus glukoz toleransi ile taniir. Bu durumunun
bir dayanagi da Hemoglobin Alc (HbAlc) yiiksekligidir. Ag¢lik serum glukoz
diizeyinin <126 mg/dL olmasi, HbAlc diizeyinin %5,7-6,4 olmas1t OGTT yapilmasi
gerekliligini gosterir. Bozulmus glukoz toleransi varligini ise 75gr oral glukoz
yiiklemesi yapildiktan 120 dakika sonrasi Glgiilen kan glukozunun 140-199 mg/dL
araliginda olmast gostermektedir (Tablo 2.9). Bu durum prediyabet yani artmis
diyabet riski olarak belirtilmektedir (Chan ve ark. 2014, DiMartino 1999).
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Tablo 2.9: Oral glukoz tolerans testi degerlendirilmesi (Chan ve ark. 2014,
DiMartino 1999).

AKS (mg/dL) OGTT 120.dk
Normal <100 <140
Bozulmus Glukoz T oleransi 140-199
Bozulmus A¢lik Glukozu 100-126
Diabetes Mellitus 126 < 200<

Obez ¢ocuk ve adolesanlarda %1-4 oraninda T2DM goriilmektedir. Aglik
kan sekeri > 126 veya OGTT 120. dakika kan sekeri > 200 ve HbAlc > 6,5 olmasi
T2DM tanisi konulmasina neden olur (Standards of Medical Care in Diabetes 2011).
Son 15 yila kadar ¢ocuk ve adolesanlarda artan obezitenin etkisi ile T2DM’den
bahsedilmektedir ayrica ketoasidoz ile tan1 alan hastalar bulunmaktadir (Kiess ve ark.
2016). Yapilan bir ¢alismada obez g¢ocuklarda %19.5, asir1 obez cocuklarda ise
%27.3 prediyabet oldugu belirlenmistir (Propst ve ark. 2015). T2DM gelisme riski,
cocukluk dénemini obez olarak gegirip VKI normale donen yetiskinlerin orani
cocukluk doneminde obez olmayan yetiskinlerin oranina esittir. Kii¢iik yaslardan
baslayarak obez olan ¢ocuklarda ise T2DM goriilme riski ¢ok daha fazladir (Buscot
ve ark. 2018).

2.8.3. Metabolik Sendrom ve Obezite

Metabolik sendrom, yaygin goriilen ve obezite, insiilin direnci, bozulmus
aclik glukozu, dislipidemi, hipertansiyon ile karakterize bir hastaliktir (Ozgen ve ark.
2006). Bir ¢alismada, ABD’ de metabolik sendrom siklig1 obez ve FK adolesanlarda
sirast ile %28,7 ve %6,8 olarak belirlenmistir (Cook ve ark. 2003). Ulkemizde
yapilmis bir ¢alismada ise metabolik sendrom sikligi ¢ocuk ve adolesanlarda sirasi
ile %20 ve %40 olarak belirlenmistir. 2016 yilinda ise Arash ve ark.’1 yaptig1 bir
calismada Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) kriterlerine gore metabolik

sendrom sikliginin obez g¢ocuklarda %23,9 oldugunu sdylemistir (Yilmaz ve ark.
2015).
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Cocuk ve adolesanlarda 2007 yilina kadar tiim diinyada kabul goren
metabolik sendrom tani kriterleri bulunmamaktaydi. Yetiskinlerde tanimlanmis olan
kriterler adolesan yaslarina modifiye edilerek kullaniliyordu (8rnek; DSO kriterleri).
2007 yilinda IDF 10 yasin iizeri adolesanlarda metabolik sendrom tani kriterleri
yayinladi. Bu tani kriterleri ¢ok sik kullanilmaya baslandi (Zimmet ve ark. 2007).
Tablo 2.10°de IDF’nin metabolik sendrom kriterleri Tablo 2.11°de ise DSO’niin
modifiye metabolik sendrom kriterleri gosterilmistir. Cocukluk donemindeki
bliylime, gelisme ve ergenlik doneminde gerceklesen farklilasmalar nedeni ile
¢ocukluk donemi i¢in kabul edilmis metabolik sendrom tani Kkriterleri

bulunmamaktadir (Owens ve Galloway 2014, Weiss ve ark. 2013).

Tablo 2.10: Adolesanlarda metabolik sendrom tani kriterleri (TEMD 2009).

Abdominal obezite (Bel ¢cevresi >90 persentil) ve asagidaki kriterlerden en az ikisnin

varhg gereklidir.

6 yas alti: IDF tani kriterleri kullanilmamaktadar.

6-10 yas: 90. persentilin tizerinde bel ¢evresi olmasi (metabolik sendrom tanis1 koydurmaz

ancak, ailesinde metabolik sendrom T2DM, kardiyovaskiiler hastaliklar, HT, obezite
oykiisii olanlar dikkatle takip edilmelidir.)

10-16 yas:

Bel gevresi >90 persentil

AKS >100 mg/dL yada T2DM varlig1

SistolikKB >130 ve/veya diyastolik KB >85 mm/Hg
TG> 150 mg/Dl1

HDL-K <40 mg/dL

16 yas iizeri (erigkinler i¢in tanimlanmig IDF kriterleri kullanilir.)

e Bel ¢evresi >90 persentil

e AKS >100 mg/dL yada T2DM varlig

e Sistolik KB >130 ve/veya diyastolik KB >85 mm/Hg veya 6nceden bilinen HT
tan1 vetedavisi olmasi

e TG>150 mg/Dl

e HDL-K E<40 mg/dL, K<50 mg/dL
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Tablo 2.11: Diinya Saglik Orgiitii’niin metabolik sendrom kriterleri (Azita 2009).
Faktor Kriter

Bozulmus aglik glukozu,
1- Anormal glukoz dengesi Hiperinsiilinemi,

Bozulmus glukoz toleransi,

Ek olarak asagidaki olciitlerden en az iki tanesinin bulunmasi :

2- Obezite VKI> 95 persentil
3- Dislipidemi Yiiksek TG, yiiksek TK, diisiik HDL
4- Hipertansiyon Tansiyon arteryal >95 persentil

Cocuk ve adolesanlarda goriilen obezite ve metabolik sendrom varliginda
adipoz dokudan salgilanan adipokin seviyelerinde farkliliklarin oldugu ve bu
adipokinlerin  metabolik sendrom patogenezinde rol alabilcegi diisiiniilmektedir
(Alterio ve ark. 2014, Barraco ve ark. 2014). Viicutta yag dokusunun artmasi ile obez
cocuk ve adolesanlarin serum leptin seviyelerinde artma ve leptin direncinin
gelisebilecegi belirtilmistir. Bu durum ise metabolik sendrom ve insiilin direnci

iliskili bulunmustur (Koérner ve ark. 2007).

2.8.4. Dislipidemi ve Obezite

Dislipidemi, serum diizeylerinde kolesterol ve trigliseridin yiliksek olmasidir
ve kalp damar hastaliklar1 igin risk faktoriidiir. 216 obez ¢ocuk ve adolesanin dahil
edildigi bir calismada %55,3’linde dislipidemi saptandigi, %11,7’sinde total
kolesterol (TK), %?28,6’sinda trigliserid (TG), %32.7 ‘sinde diisiik dansiteli
lipoprotein kolesterol (LDL-K) yiiksekligi ve %18’inde yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) distikliigii saptanmistir (Deeb ve ark. 2018).

Dislipidemi obezite ile iligkili olarak adipoz dokudan kontrolsiizce salinan
SYA artmasi, artmigs TG seviyeleri, azalmis HDL ve anormal diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) seviyeleri olarak goriilmektedir (Mert ve Adas 2014). Insiilin
direnci, doymamis yag asitlerinin baskilanmasina engeldir (Sinha ve ark. 2002).

Artan insiilin seviyeleri nedeni ile SYA seviyelerinde artis goriillmektedir ve artan
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SYA karacigerde TG sekilinde birikmektedir (Isildak ve ark. 2004). Karacigerde
biriken TG’in kanda tasinabilmesi i¢in ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)
sentezi artar ve ileri basamaklarda VLDL LDL’ye doniisiir. Boylelikle kan kolesterol
seviyesi yiikselir. Sonug¢ olarak obezitede hipertrigliseridemi, TK ve LDL-K
seviyelerinde yiikselis ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K)
seviyelerinde azalma ile karakterize dislipidemi olusumu goriiliir (Bays ve ark.
2013). Dislipidemi varligi, obez ¢ocuk ve adolesanlarda aglik plazma lipid profiline
bakilarak tespit edilebilmektedir.

Tablo 2.12: Adolesanlarda dislipidemi tani kriterleri (TEMD 2018).

Kateqori Kabul edilebilir Smirda yiiksek Yiiksek

g (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Total Kolesterol <170 170-199 >200
LDL-K <110 110-129 >130
Non-HDL-K <120 120-144 > 145

TG

0-9 yas <75 75-99 > 100
10-19 yas <90 90-129 >130
HDL-K > 45 40-45 <40

2.8.5. Hipertansiyon ve Obezite

Hipertansiyon, obezitede kardiyovaskiiler hastalik ile iligkili 6nemli risk
faktorlerinden biridir. Kan basinci (KB) degerlerinin obez ¢ocuk ve adolesanlarda
bilinmesi yetiskin donemde goriilebilcek kardiyovaskiiler hastalik riskleri
bakimindan 6nemli bir gostergedir (National Heart, Lung and Blood Institute 2011).
Ortalama sistolik kan basinci (SKB) veya diyastolik kan basincinin (DKB) en az ii¢
Ol¢timiin birer hafta araliklar ile yapilarak degerlerin boy, cinsiyet ve yasa gore >95
persentil olmasi ¢ocuklardaki hipertansiyon (HT) tanimidir (Atabek ve dig. 2006).
Obezite HT prevalansindaki artisin en onemli nedenlerindendir (Atabek ve dig.
2006).
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Obez ¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara gore 3,3 kat daha fazla siklikta sistolik HT
gbzlenmesi, viicuttaki yag oran1 ve VKI artmasma bagh olarak KB da arttigim
gostermektedir (Sorof ve ark. 2002). Yapilan bir ¢alismada FK ¢ocuklarda SKB ve
DKB’nin sirasi ile 2,5 ve 3,7 kat arttig1 belirtilmistir. Cocuk ve adolesanlardaki
obezitenin yetiskin donemde HT riski ile iligkisini; kiigiik yasta obez veya FK olan
cocuklarin 25 yasina geldiklerinde erkeklerde ve kadinlarda sirasi ile %53 ve %32
oraninda hipertansif veya prehipertansif goriilmesi agiklamaktadir (Burke ve ark.
2005). Obez ¢ocuk ve adolesanlarda KB 6l¢iimleri yapilmali ve HT agisindan takip
edilmelilerdir.

Obezite ile iliskili HT’a sebep olan mekanizmalar karmasiktir ve obezite
kaynakli HT nun tedavisine katki saglamasi agisindan bu mekanizmalarin bilinmesi
oldukg¢a 6nemlidir. Fakat bu mekanizmalar hala tam olarak aydinlatilmig degillerdir.

(Giilnar ve Demir 2017, Kotsis ve ark. 2010).
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3. NEUDESIN

3.1. Neudesin Tanim

Kimura ve arkadaslar1 2005 yilinda; baslica adipoz dokudan ve santral sinir
sisteminden salgilanan ve norotrofik aktiviteye sahip yeni bir molekiil olarak
neudesini tanimlamistir. 2013 yilinda Byerly ve ark. ise neudesin ‘i néron tiirevli
norotrofik faktor (NENF) ve aday onkojen GIG47 olarak da adlandirmislardir (Ohta
ve ark. 2015). Molekiil insanlarda 172 aminoasit igerir ve kromozom 1p33 iizerinde
bulunmaktadir (Kimura ve ark. 2005). Baslangictan itibaren ilk 31 amino asitlik
boliim sinyal peptididir. 44-129 amino asitlik bolim ise bir sitokrom 5 benzeri
hem/steroid baglanma bolgesi ile korunmakta ve bu bolge ile heme baglanmaktadir
aynt zamanda da bu bolge aktivitesi igin gereklidir (Petersen ve ark. 2013).
Membranla iligkili progesteron reseptoriic (MAPR) ailesinin bir iyesidir ve
steroid/heme baglayabilme 6zelligine sahiptir (Kimura ve ark. 2008). MAPR ailesi,
yapisal acidan benzer ozelliklerde; sitokrom b5 ile iligkili benzer heme-baglayici
alana sahip dort adet proteinden olusur (Kimura ve ark. 2005). Bu proteinler;
progesteron membran reseptdrii 1 ve 2 (PGRMC1 ve PGRMC2), neudesin ve
neuferricindir (CYB5D2). Bu protein ailesinden neudesin ve neuferricin salgilanan
proteinlerdir diger iki PGRMC1 ve PGRMC2 hiicre zar1 iizerinde bulunmaktadir
(Kimura ve ark. 2012).

A 1 60
Neudesin MVGPAPRRRLRPLAALALVILALAPGL PTARAGQTPRPAERGPPVRLETEEEL ARYGGEEE
* * 120

DOPIYLAVKGYVFDVTSGKEFYGRGAPYNAL TGKDSTRGYAKMSLDPADLTHDTTGLTAK

172
ELEALDEVFTKYYKAKYPIVGYTARRILNEDGSPNLDFKPEDQPHFDIKDEF

PGRMC1 FTPAELRRFDG VQDPRILMAINGKVFDVTKGRKFYGPEG--PYGVFAGRDASRGLATFCLDKE
$%5% kddibbdEEEEE FEEEE 3 AR EEERAEEEEAAREAR
PGRMC2 FSLEQLRQYDG SRNPRILLAVNEKVFEEIKGSKFIGPAG——PIGIFAGRDASRGLATFCLDKD
Neudesin FTEEELARYGGEEEDQPIYLAVKGVVFDVTSGKEFYGRGA--PYNALTGKDSTRGVAKMSLDPQ
x  kkx Kk ¥ * $k%k % F #4 ¥% *

Neuferricin  FIPEELSRYRGGPGDPGLYLALLGRVYDVSSGRRHYEPGS--HYSGFAGRDASRAFVTGDCSEA

ALKDEYDDLSDLTAAQQETLSD- WESQFTFKYHHVGKLL
¥k KEEKEFERF K X ¥k KE EE Kk

ALRDEYDDLSDLNAVQME SVRE-WEMQFKEKYDYVGRLL
* *  F K * * BE %%
DL---THDTTGLTAKELEALDEVFTKVYKAKYPIVGYTA
* ¥ * ¥ * * £ 4%

GL---VDDVSDLSAAEMLTLHN-WLSFYEKNYVCVGRVT
Sekil 3.1: Neudesin'in (A) amino asit dizisi ve insan MAPR ailesindeki (B)
hem/steroid baglayici alanlarin karsilastiriimasi (Ohta 2015).
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Sekil 3.1’de A boliimiinde alt1 ¢izgili kisimlar, ayrilmak {izere salgilanan bir
sinyal dizisini ve korunmus hem/steroid baglama alanini belirtmektedir. Yildiz
isaretleri, heme baglanmasi i¢in gerekli olan iki korunmus tirozin rezidiilerini, yani
82 ve 88'i gosterir. Sayilar, amino asit konumlarini gostermektedir. B boliimiindeki
kisa c¢izgiler, dizileri hizalamaya yarayan bosluklart belirtir. Yildiz isaretleri,
siralardaki benzer olan amino asit kalintilarint gosterir. Alti ¢izgili olanlar, MAPR
ailesinde heme baglanmasi i¢in gerekli olan iki korunmus tirozin kalintisini

gostermektedir (Ohta 2015).

Neudesinin sinyal iletimi esasen kiiltlirii yapilmis Onciil sinir hiicreleri ve
noronlar kullanilarak ¢alisilmaktadir (Kimura ve ark. 2005, Kimura ve ark. 2006).
Primer kiiltiirlenmis noéronlardaki neudesinin aktivitesi, mitojen-aktive protein kinaz
(MAPK) ve fosfatidilinozitol-3 kinaz (P1-3K) yollar1 araciligiyla gerceklestirilir
(Kimura ve ark. 2005). Gi/Go protein inhibitorii bogmaca toksini (PTX), ERK
1/2'nin neudesin tarafindan fosforilasyonunu 6nemli 6l¢iide kisitladi, bu da neudesin
aktivitesine bir Gi/Go protein bagli reseptdriin aktivasyonunun aracilik edebilecegini
gosterir (Kimura ve ark. 2012). Neudesin, ayrica Onciil sinir hiicrelerinde bulunan
ERK, Akt ve CAMP yanit elemani baglayici proteininin (CREB) fosforilasyonunu
kolaylagtirdi ancak neudesinin etkisi primer noronlardaki durumun aksine PTX
tarafindan engellenmedi (Kimura ve ark. 2012). Neudesin, 6nciil sinir hiicrelerindeki
cAMP seviyelerini artirmasi nedeniyle bir Gs protein bagli reseptér, MAPK, protein
kinaz A (PKA) ve PI-3K sinyal yollarinin aktivasyonunda yer almis olabilir (Kimura
ve ark. 2012). Neudesinin sinyal iletim yolunun gelisim sirasinda degistigi
goriilmektedir. Bugiine kadar, neudesine 6zgii reseptorler heniiz rapor edilmemistir.
Neudesin reseptoriiniin tanimlanmasi, neudesinin benzersiz sinyal iletim sisteminin

anlasilmasi icin bir ipucu saglayabilir.

Neudesinin fare embriyosunda ozellikle beyin ve spinal korda erigkin
farelerde ise beyin (6zellikle noronlar), kalp, akciger, yag doku, iskelet kasi ve
bobrekte iiretildigi gosterilmis olup santral sinir sistemi iizerine de fizyolojik rolii
tanimlanmistir (Ohta ve ark. 2015). Beyin bolgesinin tiim alanlarindaki néronlarinda,

ozellikle serebral korteks, hipokampus, talamus ve hipotalamusta ifade edilir, ancak
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glial hiicrelerde ifade edilmemektedir. Rekombinant neudesin, apoptozu azaltarak
primer kiiltiirlenmis fare noronlarinin hayatta kalmasin1 6nemli 6lgiide arttirdi, ancak
primer kiiltiirlenmis fare astrositlerinde mitojenik aktivite gostermedi. Buna karsin,
neudesin aktivitesinin FGF2’ninkinden farkli oldugunu gosteren hem nérotrofik hem
de mitojenik aktiviteleri vardi (Kimura ve ark. 2005). Rekombinant neudesin, onciil
sinir hiicrelerinin PI-3K ve PKA yollar1 araciligiyla mikrotiibiile bagli protein 2
(MAP-2) pozitif noronlara farklilasmasina sebep oldu ve Onciil sinir hiicrelerinde
(PI-3K  yolu degil) ERK ve PKA yollar1 boyunca boéliinen sinirsel hiicre
yayginlasmasin gegici olarak destekledi (Kimura ve ark. 2012). ilging bir sekilde,
fare noroblastom (Neuro2a) hiicreleri endojen hem in bagli neudesin iiretir (Kimura
ve ark. 2012). Negatif kontrol siRNA degil ancak neudesin siRNA transfeksiyonu
bagimsiz olarak neudesin {iireten Neuro2a hiicrelerinde hiicre sagkalimini ve
yayilimin1 onemli 6l¢iide azaltti bu da endojen neudesin-heminin sinir sisteminin
gelisimi ve korunmasinda fizyolojik rol oynamasinin beklendigini diisiindiirmektedir
(Kimura ve ark. 2012). Neudesin-hemin, erken evreyi degil ancak 3T3-L1
preadipositlerde adipojenik uyariciya bagimli adipojenezinin ge¢ evresini onemli
Olgiide engelledi (Kimura ve ark. 2009). Buna Kkarsilik, neudesin siRNA
transfeksiyonu ve 3T3-L1 preadipositlerinde adipojenezi arttirdi (Kimura ve ark.
2009). Bu sonuglar ve adipojenez sirasindaki disa vurum goriintiisii, erken evrede
neudesin seviyesindeki azalmanin adipojenez i¢in tetikleyici bir olay olabilecegini ve
neudesinin  beyazyagdoku ve obezitenin  gelisiminde potansiyel roller

oynayabilecegini diistindlirmektedir.

Son zamanlarda, hipotamustaki neudesinlerin igtahi diizenledigi bildirilmistir.
Hipotalamik neudesin, istahin Onemli, bir diizenleyicisi olan beyin kaynakl
norotrofik faktér (BDNF) sinyallesmesi ile diizenlenmistir. BDNF tirozin kinaz
reseptor B (trkB) sinyalini aktiflestirerek besin alimimi ve viicut agirlhigim
diizenlemektedir. BDNF’iin bu islevine bakilarak, BDNF reseptoriinde gelisen
mutasyona bagl olarak farelerde asir1 yeme egilimi ve obezite gelistigi gdsterilmistir.

Bu neudesin i¢in fizyolojik bir fonksiyonun ilk raporudur (Kimura ve ark. 2013).

Neudesin molekiiliiniin Sempatik aktiviteyi baskiladigi diistinilmektedir.
Neudesin molekiilii bloke edilmis farelerde (KO) sempatik sistem aktivitesi, enerji
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harcanmasi, beyaz adipoz dokusunda lipoliz, kahverengi adipoz dokusunda ise yag
asidi oksidasyonu ve 1s1 iiretimi artmaktadir. Bu durumda fareler, zengin yag igerikli
diyetin tetikledigi obeziteye karsi, direngli hale gelirler (Ohta2015, Ohta2016).
Beyaz yag adipozunda, fazla enerji TG seklinde depo edilirken, kahverengi yag
adipozu enerjiyi 1s1 olarak dagitir ve boylece obezite ile miicadele eder (Ohta 2015).
Bu ifade Sekil 3.2°de gosterilmektedir (Ohta 2016). Norotrofik faktérlerin enerji
atthmimi arttirdigi bilinmesine ragmen neudesinin bunu baskiladigr goriilmiistiir

(Ohta ve ark. 2015).

WT fare neudesin KO fare
E=E

Sempatik sinir akfivitesi Sempafik sinir akfivitesi ]

Beyaz adipoz doku / \ Beyaz adipoz d"ky %ﬁh"““-ﬂﬁ adipoz doku
Kahverengi adipoz doku
¥ -

Lipoliz ivetin Lipoliz Isp iiretimi
P et I Ya asidi uksidasyunuI

Yag asidi oksidasyomu

Sekil 3.2: Neudesin KO farelerde artan sempatik sinir aktivitesi(Ohta 2016)

Calismalar, neudesinin ektopik ekspresyonunun MCF-7 meme kanseri
hiicrelerinde yayilma kapasitesini ve tiimor olusumunu arttirdigini géstermistir (Han
ve ark. 2012). Hem baglayici protein neudesin merkezi sinir sistemi ve gogiis timor
hiicreleri dahil olmak iizere ¢esitli dokularda genis Olgiide ortaya ¢ikar ve hiicre

farklilagsmasi ve hayatta kalma gibi bir dizi islevi vardir (Tablo 3.1).



Tablo3.1: Neudesin fonksiyonlar: (Ohta ve ark. 2015).
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Iéz:lzlf;;/lgs Fonksiyon kaybi Fonksiyon yeri Referanslar
SINIR FONKSiYONLARI
Norotrofik K}lltur{e nmis Kimura ve ark.,
aktivite e 2005
ticreleri
Farklilagsma I(.?lltur}.enr.r'lls
faaliyeti n?ral oned
hiicreler
Hiicre ¢ogalma K}lltur.l.enr'r'ns Kimura ve ark.,
aktivitesi E?ral oneu 2006
ticreler
Hiicre Kiiltiirlenmis Kimura ve ark
cogalmasiin/sagkaliminin | Neuro2a B
Jme 4 . 2008
inhibisyonu hiicreleri
Gida aliminda Byerly ve ark.,
azalma Fareled 28/13 ’
Endise benzeri davranis Fareler O.hta Ve
digerleri, 2015
ENERJI METABOLIZMASI
Adipogenezin Kiltiirlenmis Kimura ve ark.,
inhibisyonu 3T3-L1 hiicreleri | 2009
Adip@¥nezin @ik Kiltiirlenmis Kimura ve ark.,
3T3-L1 hiicreleri | 2009
HFD_ kaynakl _ Ohta ve
obezite/metabolik Fareler digerleri. 2015
diskfonksiyona direng ieeriert,
. . Ohta ve
Artan sempatik aktivite Fareler digerleri, 2015
et e Ohta ve
Artan enerji tiikketimi Fareler digerleri, 2015
Kahvere?gl yag dolfuda Ohta ve
artan 1s1 liretimi/yag Fareler o .
. digerleri, 2015
oksidasyonu
Beyaz yag dokuda artmis Ohta ve
Iipgliz e Fareler digerleri, 2015
Tiimorgenez
Invazivlik Kiiltiirlenmis Han ve ark. ,
etkinligi MCEF hiicreleri 2012
Timor gelisimi Kiiltiirlenmis Han ve ark. ,
MCEF hiicreleri 2012
Hiicre biiyiimesinin Kiiltlirlenmis Stefanska ve
inhibisyonu kanser hiicreleri | digerleri, 2014
Kiiltiirlenmis Stefanska ve

Invazivlik inhibisyonu

kanser hiicreleri

digerleri, 2014
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4. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Arastirma ve Uygulama
Merkezi Cocuk Endokrinolojisi Anabilim Dalina basvuran yaslar1 10-17 yaslari
arasindaki obezite tanis1 almis 58 adolesan alindi. 30 saglikli adolesandan kontrol
grubu olusturuldu. Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 01/08/2019 tarih ve 2019/08

sayili etik kurul onay1 alinarak ¢alismaya baslandi.

Olgular segilirken kilo, boy, cinsiyet, yas ve tansiyon Ol¢iimleri fiziksel
muayene sirasinda kayit edilerek prospektif olarak degerlendirildi. Diyabet
hastaliginin varligi, herhangi bir kronik hastaligin varligi, endokrin patolojisi
saptanan, ila¢ kullanim Oykiisii olan ve 10-17 yas araligi disinda olmak, c¢alismaya
alinmaya red Kriterleri olarak kabul edildi. Kontrol grubu olarak; boyu, kilosu normal

persentillerde saglikli olgular alindi.

Obezite tanis1 Diinya Saglik Orgiitii’niin bildirdigi kriterler dikkate almarak
konuldu (Tablo2.4). Obez hastalar1 hastalik aktivitesine gore kendi i¢inde obez
(n=15) ve morbid obez (n=43) olarak ayrildi. Tiim olgularin standart yontemler ile
agirliklart ve boylari 8lgiildii. DSO niin tanimladigr agirlik (kg)/boy?(cm) formiilii ile
VKI hesaplandi. Yas ve cinsiyete gore Tiirk cocuklarina ait olan egrilerden VKi’ye
karsilik gelen persentil degerleri bulundu. 5-85 persentil araligi normal kilolu, >95
persentil obez, >99 persentil morbid obez olarak kabul edildi. Viicut kitle indeksi
degerleri, CEDD’in 6nerdigi ‘Child Metrics’ programi ile standart sapma skorlari
‘SDS’ olarak ifade edildi. Metabolik sendrom tanisi IDF kriterlerine gore konuldu
(Tablo 2.10). Bel gevresi >90 persentil olan ve AKS>100 mg/dL, SKB >130 veya
DKB >85 mmHg, TG>150 mg/dL, HDL-K <40 mg/dL (16 yas iizeri HDL-K
erkeklerde <40mg/dL, kizlarda <50 mg/dL) kriterlerinden en az ikisinin varliginda
konuldu. Dislipidemi tanisi TEMD Dislipidemi Tan1 ve Tedavi Kilavuzu kriterleri
kullanildi (Tablo 2.12). TK>170 mg/dL, TG>90 mg/dL ve HDL<45 mg/dL
varliginda dislipidemi tanisi konuldu. Hipertansiyon tanisi TEMD Hipertansiyon
Tan1 ve Tedavi Kilavuzu kriterleri kullanildi (TEMD 2019). Uygun kosullarda SKB,
DKB olgtldii yas, boy ve cinsiyete gore 95.persentilin tizeri hipertansiyon olarak

kabul edildi. insiilin direncinin varhigim belirlemek i¢in; HOMA — IR indeksi =
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(aclik insiilin (uIU /ml) x aglik glukoz (mg/dl) ) /405 formiili kullanildi (TEMD
2009). Erkek adolesanlarda HOMA-IR indeksinin >5,22 kiz adolesanlarda >3,82
olmasi insiilin direnci varligi olarak degerlendirildi (Rabe ve ark 2008,Conwell ve
ark. 2004, Kurtoglu ve ark. 2010).

Calisma grubundaki goniilliilerin ailelerine bilgi verildikten sonra 5 cc kan
numunesi alindi. Bu numuneler 3000 rpm'de 15 dakika santrifiij edildi serum
ornekleri elde edildi. Calisma igin serumlar -80°C'lik dondurucuda saklandi ve bu
orneklerin neudesin diizeyleri ELISA yontemi ile calisildi. Hasta ve kontrol
grubunda neudesin diizeyi 6l¢iildii. Serum glukoz, TK, TG, HDL-K diizeyleri Roche
Cobas 8000 Biyokimya-Hormon cihazi ile enzimatik kolorimetrik yontem, insiilin
diizeyi elektrokemiliiminesans yontem ile Olgiildi. LDL diizeyleri Friedewald
formiilii; LDL(mg/dL) = TK(mg/dL) - (TG(mg/dL)/5) - HDL(mg/dL) kullanilarak
hesaplandi (Friedewald ve ark. 1972).

4.1. Kullanilan Arag ve Geregler

Calismamizda kullanilan cihazlar ve teknik malzemeler asagida sunulmustur (Tablo

5.1)

Tablo 4.1: Kullanilan cihaz ve teknik malzemeler.

CiHAZ-TEKNIiK MALZEMELER MARKA

Sogutmal1 Santrifiij Rotina

Otomatik Pipet Scorex

Buzdolabi (2-8°C) Ugur

Derin Dondurucu (-80°C) Panasonic
Vorteks DLAB MX-S
Biyokimya-Hormon Cihazi Roche Cobas 8000
Mikro ELISA Okuyucu Biotek

Mikro ELISA Yikayici Biotek



https://tanatarken.wordpress.com/2017/06/10/c-derece-santigrat-nasil-yazilir/
https://tanatarken.wordpress.com/2017/06/10/c-derece-santigrat-nasil-yazilir/
https://tanatarken.wordpress.com/2017/06/10/c-derece-santigrat-nasil-yazilir/
https://tanatarken.wordpress.com/2017/06/10/c-derece-santigrat-nasil-yazilir/
https://tanatarken.wordpress.com/2017/06/10/c-derece-santigrat-nasil-yazilir/
https://tanatarken.wordpress.com/2017/06/10/c-derece-santigrat-nasil-yazilir/
https://tanatarken.wordpress.com/2017/06/10/c-derece-santigrat-nasil-yazilir/

53

4.2. Uygulanan Yontemler

4.2.1. Ol¢iim Metodlariin Incelenmesi.

4.2.1.1. Neudesin Olgiimii: Neudesin diizeyi ELISA yéntemi ile 6l¢iildii.
(Bioassay Technology Laboratory — E4258Hu nolu Human Neudesin ELISA Kit).

Prensip: Insan serum neudesin &lgiimii icin antikor sandvi¢ teknigi kullanildi.
Standartlar ve serum numuneleri neudesin monoklonal antikor ile kapli kuyucuklara
ilave edildi ve serum numunelerinde mevcut olan neudesin, antikorlara baglamasi
gerceklesti. Ardindan biyotinlenmis neudesin antikoru eklendi ve numunedeki
neudesine baglanma gergeklesti. Sonrasinda Streptavidin-HRP eklendi ve
biyotinlenmis neudesin antikoruna bagland:. Inkiibasyon ve yikama sonrasi serbest
haldeki enzimler (HRP) uzaklastirildi. Substrat eklendi ve olusan renk degisikligi ile

neudesin konsantrasyonu hesaplandi.

Hesap: Logaritmik fonksiyona gore standart konsantrasyonu (X), standart
absorbansi (Y) olmak iizere ¢izilmis standart egri iizerinde her 6rnegin neudesin

konsantrasyonlar1 ng/ml cinsinden hesaplandi (Grafik 4.1).

StdCurve
1,600
1,400+
1,200 A
1,000 4
0,800 1
0,600
£ 0,400+
[gs}
2
c 0,200 1
[72]
Q0
< 0,000+
-0,200 T T T T T T 1
-5,000 0,000 5,000 10,000 15,000 20,000 25,000 30,000
Konsantrasyon (ng/ml)

Grafik 4. 2: Neudesin kalibrasyon egrisi
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4.3. Istatistik Degerlendirme

Calismamizda kontrol ve hasta grubunda Kolmogorov-Smirnov testi yapildi.
Parametreler, nonparametrik ve parametrik dagilimima gore degerlendirmeye alindi.
Parametrelerde gruplar arasi farkliligin incelenmesi amaciyla; parametrik dagilim
gosteren testlere Student-t testi uygulandi. Nonparametrik dagilim gosterenler igin
iIse Mann-Withney U testi uygulandi. Pearson korelasyon analizi ile parametreler
arasindaki iligkiler arastirildi. Korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulunan
parametreler stepwise lineer regresyon analizi ile modellendi. Tiim istatistik analizler
SPSS 22,0 programi ile gergeklestirildi ve p degerlerinin 0,05'ten kiiclik olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Obez adolesan hastalar ile kontrol grubu arasinda incelenen parametrelerin
istatistiksel degerlendirmesi (Tablo 5.1):

Neudesin kontrol grubunda obez hasta grubuna gore anlamli derecede
yiiksekti (p=0,013). Obez hastalarda VA, VASDS, BOYSDS, VKI, VKISDS,
bel/kalga, glukoz, insiilin, kolesterol, trigliserid, HOMA-IR, SKB, DKB kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p=0,000, p=0,000, p=0,001, p=0,000,
p=0,000, p=0,026, p=0,001, p=0,000, p=0,000, p=0,019, p=0,000, p=0,000, p=0,000
sirastyla).

Obez adolesan hastalarda hastalik aktivitesi obez ve morbid obez gruplarina
gore incelenen parametrelerin istatiksel degerlendirmesi (Tablo 5.2):

Obez hastalarda neudesin diizeyi ve boy, morbid obez hastalara gore anlamli
derecede yiiksek bulundu (p=0,043, p=0,046 sirasiyla). Morbid obez hastalarda
VASDS, VKI, VKISDS, insiilin, HOMA-IR obez hastalara gore anlamli derecede
yiiksek bulundu (p=0,005, p=0,000, p=0,000, p=0,036, p=0,029 sirasiyla).

Obez adolesan hastalarda metabolik sendromu olan ve metabolik sendromu
olmayan hastalar arasinda incelenen parametrelerin istatiksel degerlendirilmesi

(Sekil 5.3):

Neudesin diizeyi metabolik sendromu olan grupta olmayanlara gére anlaml
fark bulunmadi (p=0,259). Obez hastalarda metabolik sendromu olan grupta
olmayanlara gére VKI, bel/kalca, glukoz, insiilin, HOMA-IR, SKB, DKB anlamli
derecede yiiksek bulundu (p=0,048, p=0,000, p=0,002, p=0,000, p=0,000, p=0,020,
p=0,026 sirasiyla).

Obez adolesan hastalarda HOMA-IR’ya gore insiilin direnci olan ve

olmayanlarin istatiksel degerlendirilmesi (Sekil 5.4):

Neudesin diizeyi insiilin direnci olan grupta olmayanlara gére anlamli fark
bulunmadi (p=0,246). Obez hastalarda insiilin direnci olan grupta olmayanlara gore
VKISDS, glukoz, insiilin, HOMA-IR anlamli derecede yiiksekti (p=0,020, p=0,031,
p=0,000, p=0,000 sirasiyla).
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Obez adolesan hastalarda hipertansiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda
incelenen parametrelerin istatiksel degerlendirilmesi (Sekil 5.5):

Neudesin diizeyi hipertansiyon olan grupta olmayanlara gore anlamli fark
bulunmadi (p=0,523).0Obez hastalarda hipertansiyon olan grupta olmayanlara gore
VA, glukoz, insiilin, HOMA-IR, SKB, DKB anlaml1 derecede yiiksekti (p=0,048,
p=0,007,p=0,001, p=0,001, p=0,000, p=0,000 sirasiyla).

Obez adolesan hastalarda dislipidemi olan ve olmayan hastalar arasinda
incelenen parametrelerin istatiksel degerlendirilmesi. (Sekil 5.6):

Neudesin diizeyi dislipidemi olan grupta olmayanlara goére anlamli fark
bulunmadi (p=0,259). Obez hastalarda dislipidemi olan grupta olmayanlara gore
kolesterol, TG anlamli derecede yliksek bulundu (p=0,017, p=0,000 sirasiyla).

Obez adolesan hasta grubuna uygulanan Kkorelasyon analizi bulgularinin
degerlendirilmesi (Tablo 5.2):

Hasta ve kontrol grubuna uygulanan korelasyon analizinde neudesin ile
VKISDS arasinda negatif korelasyon saptand: (r= -0,40, p=0,000). Yas ile VA, boy
arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,503 p<0,01- r=0,659 p<0,01 sirastyla). VA
ile VASDS, boy, BOYSDS, VKI, VKISDS, insiilin, TG, HOMA-IR, DKB arasinda
pozitif korelasyon (r=0,750 p<0,01- r=0,723 p<0,01- r=0,278 p<0,05- r=0,690
p<0,01- r=0,572 p<0,01- r=0,396 p<0,01- r=0,322 p<0,05- r=0,357 p<0,01- r=0,340
p<0,01 sirasiyla), VA ile kolesterol, HDL, LDL arasinda negatif korelasyon (r= -
0,279 p<0,05- r= -0,309 p<0,05- r= -0,289 p<0,05 sirastyla) bulundu. VASDS ile
boy, BOYSDS, VKI, VKISDS, insiilin, SKB arasinda pozitif korelasyon (r=0,379
p<0,01- r=0,391 p<0,01- r=0,685 p<0,01- r=0,782 p<0,01- r=0,262 p<0,05- r=0,340
p<0,01 sirasiyla) bulundu. Boy ile BOYSDS arasinda pozitif korelasyon (r=0,458
p<0,01), LDL arasinda ise negatif korelasyon (r= -0,308 p<0,05) bulundu. VKI ile
VKISDS, bel/kalga, insiilin, HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon (r=0,884 p<0,01-
r=0,392 p<0,01- r=0,338 p<0,01- r=0,297 p<0,05 sirasiyla), VK1 ile HDL arasinda
negatif korelasyon (r=-0,304 p<0,05) bulundu. VKISDS ile insiilin, SKB arasinda
pozitif korelasyon (r=0,282 p<0,05- r=0,259 p<0,05 sirasiyla) bulundu. Glukoz ile
instilin, HOMA-IR, SKB arasinda pozitif korelasyon (r=0,401 p<0,01- r=0,517
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p<0,01- r=0,276 p<0,05 sirasiyla) bulundu. Insiilin ile HOMA-IR, , SKB arasinda
pozitif korelasyon (r=0,968 p<0,01- r=0,263 p<0,05 sirasiya), insiilin ile HDL
arasinda negatif korelasyon (r= -0,340 p<0,01) bulundu. Kolesterol ile HDL, LDL
arasinda pozitif korelasyon (r=0,303 p<0,05- r=0,779 p<0,01 sirasiyla) bulundu. TG
ile HDL arasinda negatif korelasyon (r= -0,445 p<0,01) ve HDL ile HOMA-IR
arasinda negatif korelasyon (r= -0,308 p<0,05) bulundu. HOMA-IR ile SKB arasinda
pozitif korelasyon (r=0,264 p<0,05) ve SKB ile DKB arasinda pozitif korelasyon
(r=0,419 p<0,01) bulundu.

Kontrol grubuna uygulanan korelasyon analizi bulgularinin degerlendirilmesi
(Tablo 5. 3):

Yas ile VA, boy, glukoz arasinda pozitif korelasyon (r=0,522 p<0,01-
r=0,608 p<0,01- r=0,524 p<0,01 sirasiyla) bulundu. VA ile boy, BOYSDS arasinda
pozitif korelasyon (r=0,866 p<0,01- r=0,391 p<0,05 sirasiyla), VA ile kolesterol,
HDL, LDL arasinda negatif korelasyon (r= -0,461 p<0,05- r= -0,382 p<0,05- r= -
0,512 p<0,01 sirastyla) bulundu. VASDS ile VKI, VKISDS arasinda pozitif
korelasyon (r=0,646 p<0,01- r=0,666 p<0,01 sirasiyla) bulundu. Boy ile glukoz
arasinda pozitif korelasyon (r=0,459 p<0,05) ve boy ile kolesterol, TG, LDL arasinda
negatif korelasyon (r= -0,462 p<0,05- r= -0,403 p<0,05- r=-0,507 p<0,01 sirasiyla)
bulundu. VKI ile VKISDS, bel/kal¢a arasinda pozitif korelasyon (r=0,493 p<0,01-
r=0,415 p<0,05 sirsiyla) bulundu. VKISDS ile LDL arsinda pozitif korelasyon
(r=0,386 p<0,05), insiilin ile HOMA-IR arsinda pozitif korelasyon (r=0,982 p<0,01),
kolesterol ile LDL arsinda pozitif korelasyon (r=0,570 p<0,01), trigliserid ile HDL
arsinda pozitif korelasyon (r=0,378 p<0,05) bulundu.

Tiim c¢ahsma grubuna wuygulanan Kkorelasyon analizi bulgularinin
degerlendirilmesi (Sekil 5.7):

Tiim ¢aligma grubuna uygulanan korelasyon analizinde neudesin ile VKiSDS

diizeyleri arasinda negatif korelasyon tespit edildi (r=-0,40, p=0,000).
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Tablo 5.1: Obez adolesan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda incelenen

parametrelerin istatistiksel degerlendirmesi.

KONTROL GRUBU

(n=30)

p DEGERI

ANA GRUP OBEZ GRUBU
PARAMETRE GE)

Yas (y1il) 13,68+2,01
VA (kg) 84,28+17,42
VASDS 3,14+0,95
Boy (cm) 161,34£11,00
BOYSDS 0,76+0,98
VKIi (kg/m?) 32,46+4,61
VKIiSDS 2,70+0,60
Bel/Kalg¢a 0,86+0,07
Glukoz (mg/dL) 96,29+9,46
Insiilin (uIU/ dL) 28,77(7,46-93,21)
Kolesterol (mg/dL) 148,53+24,87
TG (mg/dL) 103,07(33-342)
HDL (mg/dL) 47,10+11,63
LDL (mg/dL) 81,33+22,44
HOMA-IR 6,99(1,46-26,01)
SKB (mmHg) 120,81(90-160)
DKB (mmHg) 82,29(52-105)
Neudesin (ng/mL) 2,99(1,14-6,17)

12,96+2,50
53,38+11,76
0,08+1,00
162,46+12,81
-0,04+1,11
19,90+2,85
0,27+0,63
0,83+0,03
89,92+4,34
7,41(3,40-12,0)
129,81+15,69
79,64(44-122)
44,30+8,34
73,49+15,67
1,64(0,76-2,81)
110,07(100-120)
74,47(70-80)

4,00(1,76-10,91)

0,150
0,000***
0,000***

0,670

0,001**
0,000***
0,000***

0,026*

0,001**
0,000***
0,000***

0,019*

0,245

0,091
0,000***
0,000***
0,000***

0,013*

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

VA: Viicut agirligi, VKI: Viicut kitle indeksi, TG: Trigliserid, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein,
LDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci



Tablo 5.2: Obez adolesan hastalarin,

parametrelerin istatistiksel degerlendirmesi.

ANA GRUP

OBEZ GRUBU
(n=15)

hastalik aktivitesine gore

MORBID OBEZ GRUBU

(n=43)
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incelenen

p DEGERI

PARAMETRE

Yas (y1i)

VA (kg)

VASDS

Boy (cm)
BOYSDS

VKIi (kg/m?)
VKIiSDS
Bel/Kalg¢a
Glukoz (mg/dL)
Insiilin (uIU/ dL)
Kolesterol (mg/dL)
TG (mg/dL)
HDL (mg/dL)
LDL (mg/dL)
HOMA-IR

SKB (mmHg)
DKB (mmHg)

Neudesin (ng/mL)

14,27+1,65
77,24411,36
2,5540,77
166,20+9,99
1,04+0,90
27,90+1,77
2,0240,29
0,8320,06
93,80+8,82
21,36(10,69-31,88)
152,47424,75
96,93(45-157)
49,87+15,53
82,67+18,04
4,90(2,81-7,36)
117,33(100-133)
81,27(65-90)

3,57(1,71-6,17)

13,48+2,10
86,73+18,57
3,3540,93
159,65+10,93
0,66+0,99
34,06+4,21
2,94+0,49
0,87+0,08
97,16+9,62
31,35(7,46-93,21)
147,16£25,06
105,21(33-342)
46,14+9,98
80,86423,96
7,71(1,46-26,01)
122,02(90-160)
82,65(52-105)

2,79(1,14-4,50)

0,192
0,069
0,005**
0,046*
0,198
0,000***
0,000***
0,066
0,239
0,036*
0,482
0,597
0,289
0,791
0,029*
0,201
0,631

0,043*

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

VA: Viicut agirligi, VKI: Viicut kitle indeksi, TG: Trigliserid, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein,

LDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci



Tablo 5.3: Obez adolesan hasta grubunda incelenen parametreler arasindaki korelasyon katsayilari (r).
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Yas VA Boy VKIi . Glukoz | Tnsulin TK TG HDL LDL |HOMA-| SKB DKB | Neudesin
o) | ko) | VASPS | em) | BOYSPS | (kg | VKISDS | BelKalea |y | wiurdy) | mgidy) | (mgidL) | (mo/dL) | (mgidl) | IR | (mmHg) | (mmHg) | (ng/mL)

Yas

(1D 1

VA

(kg) 0,503** |1

VASDS 206 |0,750** |1

Boy

(cm) 0,659** | 0,723** | 0,379** |1

BOYSDS | 9046 |0,278* |0,391%* | 0,458** |1

VKI

(kem?) 0,097 |0,690** |0685** | 0,039 |-0,076 1

VKISDS | 9054 |0572%* |0782%* |-0078 |-0,059 0,884** | 1

BelKalea 19056  |0209 |0049 |-0,062 |-0,048 0392%* [0192 |1

Glukoz

(mg/dl) |0027 |o0008 003 |-0017 |-0013 0,031 |-0,008 |-0,011 1

insulin

u/dL) 0077 |0396* |0262* |0182 |0,010 0,338** |0,282* |0,157 0,401%* |1

TK

(mg/dl) |-0,178 |-0,279* |-0184 |-0,249 |-0,064 -0,090 |-0,149 | 0,027 0,083 |-0,066 1

TG

(mg/dl) |0028 |0322* |0139 |0223 |0,020 0221 |0141 |0,133 0,133 | 0,204 0130 |1

HDL

(mg/dL) |0002 |-0300% |-0170 |-0,205 |0,184 -0,304* |-0,251 | -0,088 0,034 |-0340** |0303* |-0445%* |1

LDL

(mg/dL) | -0,248 |-0,289* |-0221 |-0,308* |-0,184 -0,056 |-0,105 |-0,068 0193 |-0,053 0,779** | 0,169 0012 |1

HOMA-IR | 0086 | 0,357** |0242 |0165 |0,001 0297* |0245 |0,160 0517** |0968** |-0,060 |0,155 -0,308* |-0,034 |1

SKB

(mmHg) |-0,024 |0252 |0340%* | 0208 |0,159 0084 |0259* |0,005 0276* | 07241 0,148 | 0,158 0,183 |[-0,075 |0264* |1

DKB

(mmHg) |0054 |0340% |0239 |0231 |o0122 0183 |0236 |0,099 0124 |0263* |-0,901 |0232 0,45 [-0,092 [0256 |0419%* |1

Neudesin

(hg/mLl) |0117 |0045 |-0215 |0176 |-0,079 0,095 |-0,220 | 0,044 0032 | 0,165 0022 |0,117 0,074 |0046 [0169 |[-0,001 0,020 1

* p<0.05- **p<0.01- ***p<0.001

VA: Viicut agirhgi, VKI: Viicut kitle indeksi, TK:Total Kolesterol, TG: Trigliserid, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein , SKB:Sistolik kan basinci, DKB:

Diyastolik kan basinct




61

Tablo 5.4: Kontrol grubunda incelenen parametreler arasindaki korelasyon katsayilari (r).
Yas VA Boy VKI | VKISD Glukoz | TInsulin TK TG HDL LDL | HOMA- | SKB |DKB Neudesin
(yil) ko) | VASPS| em) | BOYSDS | koimy) | s | BeVKala | ualy | wiuidy) | (mgidy) | (modL) | (mgrdy) | (mgrdl) | IR | (mmHg) | (mmHg) | (ng/m L)

Yas

(1D 1

VA

(kg) 0,522%* | 1

VASDS -0,044 | 0,138 1

Boy

(cm) 0,608** |0,866** |-0,018 |1

BOYSDS  |9177 |o0,391* 0,318 | 0,209 1

VKI

(kg/m?) 0,112 |0,321 0,646** | 0,223 0,336 1

VKISDS 0,345 |-0,185 0,666** | -0,229 0,028 0,493** |1

Bel/Kalca 10134 | 0,169 0,174 | 0,083 0,197 0415* |0202 |1

Glukoz

(mg/dL) 0,524** | 0,187 0,145 | 0,459* 0,172 0,165 |-0,318 |0,201 1

Insulin

(ulU/ dL) 0,272 |0,023 0,070 | 0,056 0,099 0,249 |07243 |-0,118 0,006 |1

TK

(mg/dL) 0,326 |-0461* 0229 |-0462* |-0,088 0,053 |0304 |0,003 0,001 | -0,105 1

TG

(mg/dL) 0,230 | -0,220 0031 |-0,403* |0,026 0,120 |0,178 |0,305 0,240 | -0,222 0339 |1

HDL

(mg/dL) 0,183 |-0,382* |-0,035 |-0,331 -0,282 0,119 |0,033 |0,071 0,223 | -0,296 0,350 |0,378* |1

LDL

(mg/dL) 0,335 |-0512** |0070 |-0,507** |-0,184 0,035 |0,386* |-0,161 0,146 | 0,306 0,570** | 0,019 |-0216 |1

HOMA-IR | 5181 | 0,066 0,042 |0,148 0,129 0,129 [0,181 |-0,074 0,178 |0982** |-0,094 |-0261 |-0,338 [0271 |1

SKB

(mmHg) 0,108 | -0,054 0,040 | -0,014 -0,145 0,066 |0007 |-0,227 0,006 | -0,144 0,013 |-0264 |0033 |0144 |-0,61 |1

DKB

(mmHg) 0,018 | 0,160 0223 |0,176 -0,112 0,160 |0,128 |0,086 0,070 | 0,021 0,187 |0056 0135 |-0314 |0012 [0163 |1

Neudesin

(ng/m L) 0,228 | 0,302 0,204 | 0,168 -0,014 0,006 |-0,145 |0,306 0,082 |0,078 0076 |0357 |-0,048 |-0030 |0001 |-0339 |-0207 |1

* p<0.05- **p<0.01- ***p<0.001

VA: Viicut agirhigi, VKI: Viicut kitle indeksi, TK: Total kolesterol, TG: Trigliserid, HDL:

basinci, DKB: Diyastolik kan basinci

Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, SKB: Sistolik kan
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NEUDESIN

p=0,013*

D

H Neudesin

ng/mL
w

N

HASTA KONTROL

* p<0.05- **p<0.01- ***p<0.001

Sekil 5.1: Obez adolesan hasta grubu ve kontrol gruplarma gore neudesin

diizeylerinin dagilima.

NEUDESIN

p=0,043*

H Neudesin

OBEZ MORBID OBEZ

* p<0.05- **p<0.01- ***p<0.001

Sekil 5.2: Obez adolesanlarda hastalik aktivitesine gore serum neudesin diizeylerinin

dagilima.
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NEUDESIN

p=0,259

ng/mL
w

® Neudesin

N

0
Metabolik sendromu olanlar Metabolik sendromu olmayanlar

* p<0.05- **p<0.01- ***p<0.001

Sekil 5.3: Obez hastalarda metabolik sendromu olan ve olmayanlar arasinda serum

neudesin diizeylerinin dagilimi.

NEUDESIN

45 P=0,246

w

ng/mL
g
(9]

H Neudesin

N

[N

0,5

insiilin Direnci Olanlar insiilin Direnci Olmayanlar

* p<0.05- **p<0.01- ***p<0.001

Sekil 5.4: Obez hastalarda HOMA-IR’ya gore insiilin direnci olan ve olmayanlar

arasinda neudesin diizeylerinin dagilimu.



45 P=0,523

NEUDESIN

Hipertansiyon olanlar Hipertansiyon olmayanlar

* p<0.05- **p<0.01- ***p<0.001

H Neudesin

64

Sekil 5.5: Obez hastalarda hipertansiyonu olan ve olmayanlar arasinda serum

neudesin diizeylerinin dagilimi.

NEUDESIN

3,5 + p=0,412

2,5 -

1,5 -

Dislipidemi olanlar

Dislipidemi olmayanlar

® Neudesin

* p<0.05- **p<0.01- ***p<0.001

Sekil 5.6:0bez hastalarda dislipidemisi olan ve olmayanlar arasinda serum neudesin

diizeylerinin dagilima.
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6. TARTISMA

Obezite, kiigiik yaslardan itibaren goriilen enerji metabolizmasi
bozuklugudur. Tip 2 diyabet, insiilin direnci ve metabolik sendrom, kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi obezite ile iliskili bozukluklar halk saglig1 i¢in 6nemli bir sorundur
(Gtirel 2001, Zitsman 2019). Endokrin organ olan adipoz dokudan bir¢ok sitokin
salgilanmaktadir.  Bu  sitokinlerin;  karbonhidrat, yag metabolizmasinda,
inflamasyonda tokluk ve ag¢iklik sinyal yolaklarinda 6nemli rolleri bulunmaktadir.
Son yillarda baslica adipoz dokudan ve santral sinir sisteminden salgilanan ve
norotrofik aktiviteye sahip oldugu bildirilen bir molekiil olan neudesinin obezitenin
patofizyolojisinde rol oynadig1 yoniinde gii¢lii kanitlar ortaya ¢ikmaktadir (Ohta ve
ark. 2015). Ancak bu molekiiliin obezite ve obezitenin neden oldugu hastaliklardaki

rolii ile ilgili ¢aligmalar oldukga sinirhidir.

Calismamizda serum neudesin diizeyleri obez adolesan grupta kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik saptand1 (p=0,013). Literatiirde obez hastalarda
serum neudesin diizeylerini inceleyen ¢alisma bulunamamistir. Bu agidan ¢alismamiz
obezitede neudesin diizeylerini arastiran ilk ¢alisma olma ozelligindedir. Ancak
obezite ile iliskili bozukluklar olan PCOS, T1DM ve T2DM’li hastalarda serum
neudesin diizeylerini arastiran {i¢ ¢calismaya rastlanmistir. Bizim ¢alismamiza benzer
sekilde Bozkaya ve ark.’lar1 (2020) yas ve VKI eslestirilmis eriskin PCOS
hastalarinda dolasimdaki neudesin seviyeleri kontrol grubuna goére belirgin diisiik
bulunmustur (p<0,001). Bu calismada hasta grubunun VKi’leri (ortalama 26.60
+4.48) gercekte tam olarak obez siniflandirmasinda olmasi gereken degerin altinda
kalmaktadir. Normalde 25-29,99 aras1 degerler fazla kilolu, >30 olanlar ise obez
olarak tanimlanmasi gerekirdi. Bu acidan tam olarak bizim calismamizdaki obez
grupla eslesmedigi goriilmektedir. Bu sonuclarin aksini bildiren ¢aligsmalarda vardir.
Kratochvilova ve ark’lart (2019) obezite ve T2DM’nin etkilerinin yani sira, segilen
kilo azaltici miidahalelerin serum neudesin seviyeleri ve yag dokusu (mesajct Ribo
Niikleikasit) mRNA ekspresyonu iizerindeki etkilerini arastirmistir. Calismalarinda,
T2DM olan ve olmayan eriskin obez bireylerde bazal serum neudesin
konsantrasyonlarint saglikli zayif kontrol deneklerinden farkli bulamamistir. Son

olarak da Polkowska ve ark.’lar1 (2019) ¢alismalarin1 yeni tan1 almis T1DM’li 60
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adolesan hasta ve 70 saglikli kontrol grubu ile olusturmustur. Serum neudesin
diizeylerini T1DM’li grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
saptamiglardir. Bu c¢alismada, dahil edilen hasta ve kontrol gruplarinin obez
olmamas1 (VKi<25) ve diyabetik hastalar olmas1 nedeniyle bizim sonuglarimizla
karsilastirmak tam olarak dogru degildir. Bu c¢aligsmalari1 bizim ¢aligmamizla birlikte
degerlendirdigimizde serum neudesin diizeylerini degerlendiren klinik ¢aligmalarin

oldukca yetersiz oldugu goriilmektedir.

Neudesin diizeylerini, hayvanlarda ve hiicre kiiltiiriinde arastiran ¢aligmalar1
degerlendirdigimizde; Kimura ve ark.’larmin 2009 ve 2013 yillarindaki iki ayri
calismalarinda neudesin molekiiliiniin erken donemde yag hiicre farklilagmasi
esnasinda adipogenezi baskiladig1 ve neudesin yonetimli progesteron etkilerin enerji
harcanmasini azalttigi gosterilmistir. Yine bu ¢alismalarda sempatik aktiviteyi
baskiladigi, istah mekanizmasinda pozitif diizenleyici norotrofik bir faktoér oldugu
gosterilmistir. Bu sonuglarin aksine Byerly ve ark. (2013) merkezi sinir sistemi
tarafindan salgilanan norotrofik faktorlerin istah iizerine etkilerini inceledikleri
calismada, hipotalamik NENF mRNA’sinin, istahin diizenleyicisi olan BDNF
sinyallesmesi ile diizenlendigini (p=0,000), rekombinant NENF verildiginde de
anoreksijenik rolii oldugunu gdstermislerdir. Bizim ¢alismamizda serum neudesin
diizeyinin obez grupta diisiik bulunmasi Kimura ve ark.’larimin 2009 ve 2013
yillarindaki iki ayri1 ¢aligmalari ile uyumludur. Bizim sonuglarimiz neudesinin in vivo
oreksijenik ve norotrofik etkiler ile sempatik aktivitenin azalmasindan

kaynaklanabilecegini diistindiirmektedir.

Bizim g¢alismamizda serum neudesin diizeyleri morbid obez grupta obez
gruba gore anlamh diizeyde diisiik bulundu (p=0,043). Bizim ¢alismamiz1 destekler
sekilde Bozkaya ve ark.’lar1 (2020) obezite ile iliskili metabolik bir hastalik olan
PCOS hastalarini, VKI’lerine gére yapilan alt gruplamada eriskin 37 obez PCOS
hastasinda, 36 zayif PCOS hastasina ve zayif kontrol grubuna oranla daha diisiik
serum neudesin diizeyleri saptamiglardir (sirasiyla p<0,034, p<0,041). Obezitenin
artisina yanit olarak serum neudesin diizeylerindeki azalmaya egilim gosterdigi
anlasilmaktadir. Bu cevaba yanit olarak yag dokusunda lipoliz, enerji kullanimi ve

yag oksidayonunu arttirarak obeziteyi engelemeye calistigi anlagilmaktadir.
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Calismamizda hasta ve kontrol grubunda neudesin ile VKISDS negatif yonde
korele bulundu (r= -0,40, p=0,000). Ancak obez hasta grubunda ayni korelasyon
gosterilememistir. Fakat diger ¢alismalarda neudesin ile VKI arasinda negatif bir
iliski oldugu gosterilmistir. Kratochvilova ve ark’lar1 (2019) serum neudesin
seviyelerinin duodenal-jejunal bypass liner implantasyonu (DJBL) geciren
hastalarda ve akut aclik uygulanan grupta VKI ile negatif korele (sirasiyla r= -0.314;
p=0.016, r=-0.770; p=0.009) bulmuslardir. Akut a¢lik uygulanan hastalarda 72 saate
kadar neudesin diizeylerinde devamli bir azalma goriilmiistiir. Bu da bize eriskinlerde
farkli miidahalelerle ve farkli donemlerde serum neudesin diizeylerinin degistigini
disiindiirmiistiir. Polkowska ve ark.’lar1 (2019) 10 yila varan uzun siireli TIDM’li
cocuklardaki serum neudesin seviyeleri ile VKI arasinda korelasyon saptamistir.
Bizim calismamizda benzer iliskinin gosterilememesinin nedeni vaka grubunun

kisith olmasinda kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Obezite bozulmus aghk glukozu, HT, dislipidemi, metabolik sendrom gibi
bircok bozuklugun altta yatan en onemli nedenidir. Metabolik sendrom ise obezite
sonucu gelisen insiilin direnci, bozulmus aglik glukozu, dislipidemi ve tansiyon artisi
ile iligkilidir. Calismamizda obez adolesanlarda IDF kriterlerine gére metabolik
sendrom agisindan yaptigimiz degerlendirmede metabolik sendrom olan n=18 (%31),
olmayan n=40 (%69) adolesan tespit edildi. Ulkemizdeki diger ¢alismalar ile uyumlu
bir oranda bulunmustur (Sar1 ve ark. 2019). Calismamizda Serum neudesin diizeyleri
metabolik sendromu olan adolesanlarda metabolik sendromu olmayan adolesanlara
gore yiikselme egiliminde bulunmus fakat istatistiksel farklilik saptanmamistir
(p=0,259). Obez c¢ocuklarda insiilin direnci, metabolik sendrom olmadan da
goriilebilir. Insiilin direncinin gelecekte metabolik sendroma sebep olacag: asikardir.
Bu nedenle ¢ocuklarda insiilin direnci i¢in Onlemler alinarak metabolik sendrom
goriilme sikliginin azaltilabilecegi vurgulanmaktadir (Sanchez ve ark. 2013).
Kurtoglu ve ark.’lar1 (2010) puberte doneminde yag doku dagiliminda ve hormonal
degisiklikler sebebiyle fizyolojik olarak gecici insiilin direnci gelistiginden yola
cikarak, HOMA- IR i¢in puberte doneminde erkek ve kiz g¢ocuklarinda farkl
kestirim degerleri kullanilmasini 6nermistir. Binay ve ark.’lar1 (2017) ¢alismalarinda
bizim gibi bu kestirim degerlerini kullanmislar ve %31,7 obez adolesanda metabolik

sendrom oldugunu rapor etmislerdir. Bizde obez adolesan grupta HOMA-IR ile
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degerlendirerek insiilin direnci olan ve olmayan adolesanlar arasinda inceledigimiz
serum neudesin diizeylerini yiiksek, fakat istatiksel anlamli farklilikta bulmadik
(p=0,246). Bozkaya ve ark.’larinin (2020) calismasinda PCOS’lu hastalarda kontrol
grubuna gore insiilin seviyeleri ve insiilin direnci anlamli olarak yiliksek bulunmustur
(p<0,001 ile p=0,001). Kratochvilova ve ark.’larinin (2019) ¢alismasinda santral sinir
sisteminden salinan ndrotrofik aktiviteli; ¢ok yonlii etkileriyle davranis, sempatik
aktivite, enerji homeostazi ve yiyecek alimi etkileri olan neudesinin serum
diizeylerinin, obezite ve T2DM ile kilo verme miidahalelerinde iliskisini

arastirdiklar1 ¢aligmasinda, serum insiilin seviyeleri ile pozitif korelasyon bulmuslar
(r=0,434; p=0.001).

Insiilin direnci olan grupta neudesin diizeylerinin hafif yiikselmesinin nedeni
hem fizyolojik hem de patolojik diizeye varan insiilin direncine isaret ediyor olabilir.
Metabolik sendrom bilesenlerinden bir digeri dislipidemidir. Sar1 ve ark’larinin
(2018) yaptiklar1 calismalarinda dislipideminin visseral yag dokusundaki lipolizin
yag asit artisgina sebep verdigi ve periferal insiilin direnci ile iligkili oldugunu
vurgulamaktalar. Calismamizda serum neudesin diizeylerinde, obez adolesanlarda
dislipidemisi olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,412).
Fakat obez ve morbid obez gruplar1 arasinda belirgin dislipidemi oldugu goriildii
(p=0,043). VKISDS ile TG arasinda pozitif korelasyon (r=0,283; p=0,008) bulundu.
Ohta ve ark.’lar1 (2015) calismasinda yag dokusunda artmis sempatik aktivitenin B3-
adrenerjik reseptorleri araciligr ile kahverengi yag dokusunda 1s1 liretimi ile yag asit
okidasyonunun artigina sebep olarak beyaz yag dokusunda lipolizi arttirdig:
gosterilmistir (Tentolouris ve ark. 2006). Kronik, 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir
hastalik ve kiiresel bir halk sagligi sorunu olan HT daki metabolik ve hemodinamik
anormalliklerin nedenlerinden biri de sempatik aktivite artig1 ile parasempatik
aktivite azalmasidir. DKB’nin artisinin, artmis nabiz sayist ile iliskili oldugu
bilinmektedir (Aydogdu ve ark. 2019). Neudesin nakavt edilmis farelerde Ohta ve
ark.’lar1 (2015) belirgin kalp hizinda ve norepinefrin seviyelerinde artis oldugunu
bulmustur. Bizim ¢alismamizda obez adolesanlar arasinda HT’u olan ve olmayan
gruplar arasinda incelenen parametrelerin istatiksel degerlendirilmesinde neudesin
diizeyleri hafif yiiksekti fakat anlamli fark bulunmadi (p=0,523). VKISDS ile SKB
arasinda (r=0,259; p<0,05) ve HOMA-IR ile SKB arasinda pozitif korelasyon
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(r=0,264; p<0,05) bulundu. Tiim bu sonuglar bize obezitenin ilk donemlerinde diisen
neudesin diizeylerinin, metabolik komplikasyonlarin gelismesiyle artis egilimi

gosteriyor olabilecegini diislindlirmektedir.

Calismamizda; serum neudesin diizeyleri obez ve morbid obez adolesanlarda
diisiik oldugu, metabolik komplikasyonlar ile artis egilimi gosterdigi ortaya
konmustur. Literatiirde obezitede serum neudesin diizeyleri ile ilgili veriler sinirl
oldugundan bizim sonug¢larimizi destekleyecek veri bulunamadi. Serum neudesin
diizeylerinin diisiikliigii adolesanlarda gelisen obezite siddetinin ve siiresinin az
olmasina baglanabilir. Metabolik bozukluklarda hafif yiikselme egiliminde olsa da
neudesin diizeyleri arasindaki iliski net degildir. Metabolik sendrom, dislipidemi,
hipertansiyon gibi bozukluklar multifaktdryel nedenler ve zaman ile ortaya ¢ikan
hasarin siddeti ile orantili olabilir. Neudesin molekiiliiniin metabolik bozukluklarda

potansiyel roliiniin sinirl oldugu goériilmektedir.

Sonug olarak c¢alismamizda neudesin obezitede bir risk faktorii olarak
seviyesinin diistiigli fakat tek basina etkili olmadig1r gosterilmistir. Multifaktoryel
sebepleri olan obezite ve iliskili metabolik bozukluklardaki diizenleyici
mekanizmalar igerisinde neudesin molekiiliiniin rolii ile ilgili bizim sonug¢larimizin

daha genis gruplarda ve detayli galismalar ile desteklenmesini 6nermekteyiz.
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7. SONUC VE ONERILER

Obez ve saglikli adolesanlarda serum neudesin diizeylerinin belirlenmesi ve
metabolik roliiniin arastiritlmasi1 amaciyla planladigimin g¢alismamizda asagidaki

belirtilen oneriler elde edilmistir.

1. Calismamizda obez adolesanlarda neudesin diizeyleri kontrol grubuna gore

anlamli olarak diisiik bulunmustur.

2. Obez adolesanlarda neudesin diizeyleri morbid obez gruba gore anlamli olarak

yiiksek bulunmustur.

3. Tiim calisma grubuna uygulanan korelasyon analizinde neudesin ile VKiSDS

diizeyleri arasinda negatif korelasyon tespit edildi.

4. Neudesin molekiiliiniin obezite iliskili metabolik bozukluklarda potansiyel roliiniin

sinirl oldugu bulundu.

Sonu¢ olarak g¢alismamiz obez adolesanlarda serum neudesin diizeylerini
inceleyen ilk c¢alisma olma o&zelligindedir. Serum neudesin diizeylerinin obez
adolesanlarda diisiik olmast énemli bir katkidir. Elbette obezite ve iliskili metabolik
bozukluklardaki diizenleyici mekanizmalar icerisinde neudesin molekiiliiniin rolii ile

ilgili genis capli ¢aligmalarla bizim sonuglarimiz degerlendirilmelidir.
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