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I. TESEKKUR
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Gerek pratisyenlik donemimde gerekse asistanligimin ilk giliniinden son giiniine
kadar her animda yanimda olan; her durumda beni destekleyen, her zaman en iyisi olmam
icin motive eden degerli hocam, yol gostericim ve ablam Dr. Ogr. Uyesi ilknur Kaba’ya

en icten tesekkiirlerimi sunarim.

Tezimin hazirlik siirecinde, numunelerin muhafaza edilmesinden analizlerin
gerceklestirilmesine kadar laboratuvar calismalarinin  her asamasinda destegini

esirgemeyen Dr. Ogr. Uyesi Musa Y1lmaz’a tesekkiir ederim.

Egitim siirecim boyunca bana rehberlik eden, bilgi ve tecriibelerini paylasarak

mesleki gelisimime katki saglayan degerli hocalarima tesekkiir ederim.

Hayatim boyunca bana inanan, kosulsuz sevgileri ve emekleriyle her zaman gii¢

veren anneme ve babama ylirekten tesekkiir ederim.

Ayrica, bu mesakkatli yolun ne denli uzun oldugunu gayet igsellestirmis olan
canim ogullarim Aren ve Asil’ime, her animin nese kaynagi ve gelecege olan umudum

olduklari i¢in tesekkiir ederim.

En biiyiik tesekkiiriim ise, tip fakiiltesinin ilk giinlerinden itibaren istisnasiz her
animda yanimda olan, her tiirlii zorlugu birlikte astigimiz, umutsuzluga kapilmama asla
izin vermeyen ve her seyi daima kolaylastiran; her daim bana sabir ve sevgiyle eslik
ederek beni bugiin oldugum kisi haline getiren sevgili esime sonsuz tesekkiirlerimi

sunarim.
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TIP19004.24.001 numaral1 proje olarak desteklenmistir.



I1. ICINDEKILER

L TESEKKUR ....cuuiuiniincincincississsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss s I
IL. ICINDEKILER.......uouoeeererenenerenerenenenesesesesesesesesesesesesens | |
IIL OZET .oouencnnrincuscnssissascssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses sos v
IV. ABSTRAC CT ....cuiieiieicinnnicsnisesssesssissssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssss VI
V. KISALTMALAR .....ccoviniiricensensaisesssesssisssssasssssssssssssssees ..VIII
VI. TABLO LISTES..coucuiiuiucincinississcsscssscsssssssssscnss X
VIL SEKIL LISTESI....ccocoveieeerereeneeneresesesesesesssessssesesesssessens XI
1. GIRIS VE AMAC ...uoueeeeenererenenenesesessssssessssssssssesssssssssasenes |
2. GENEL BILGILER......cccuiuincircnsincnsscsssiscsssssssssssssssssssss 2
2.1. Cocukluk Cagi1 Obezitesine Genel BaKis.........ccoccvieviieeniieeniiecieeeiee e 2
2.1.1. ODbEZIte TANIMI.c...eeiiiiiiiiiieeiieeiteee ettt 2

2.1.2. Obezitenin Tan1 ve Degerlendirme Yontemleri........cccoecveeeveerieecieennens oo 2

2.1.3. Obezitenin Siniflandirtlmast..........cocevieriiiiiniiiniiniiieceeeen e 7

2.1.4. Obezitenin Epidemiyolojisi .......cocuereevieriiniiniiniinicieeienieceeeee e 9

2.1.5. Obezitenin EtyOpatOgeNEZi........ccueeeeuieeeiuiieeiieeeiieeeieeeereeeeveeeeveeesevee e 11

2.1.6. Obezite Komplikasyonlart.........cccceecvveeiiieniiieeiieeieecee e 17

2.1.7. Obezitenin TedAVIST ..cc.eeruiiiiiiiiiiiiienieeee ettt e 24

2.2. Meteorin-Like PrOtein ........cccoooverieriiiiiniieiceie e s 27
2.2.1. Genetik Ozellikleri ve LoKalizaSyonu ..............ococeveveveueeevsverereersnenenenns 27

2.2.2. Biyokimyasal YapiSl.....ccccueeriiiriieniieiiieiie ettt e 27

2.2.3. Etki Mekanizmasi ve Fizyolojik Etkileri..........coccooviiniiiiiniiiiineen e 28

2.2.4. Metrn] Ve ODEZITE .....ccuveeiiiiiieiieeieeeiteeee sttt ettt e 28

3. GEREC VE YONTEM....ucoeoeneerrrrnsessssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssessssessssns os 31



3.1, Aragtirma TiPl VO YeTl.ueoueeouieiieeiieiie ettt ettt ettt ettt o 31

3.2, O1gUlarin SECIMI.....ccccviiiiiieeeiieeeiieeeieeeetee et e e e e sae e e seaeeesareeeeaeeesaaeennes oes 31
3.2.1. Arastirmaya Dahil olma ve Olmama Kriterleri ...........ccceevveeeiveeennnnn .. 31

3.2.2. Gruplarin Olusturulmasi ve Insiilin Direncinin Degerlendirilmesi......... 32

3.3. Arastirmanin Genel Plani..............cccooooiiiiiiiiiiiiicee e 32
3.4. Biyokimyasal OIGHMIET .............cocoovevevieeeeeeeeeeeeeeeee e, 33
3.5. Verilerin IstatiStikSel ANANIZi...........c..cevveeverereereeeeeeeeeeeeeee e nee een. 34
3.5.1. Orneklem Biiyiikliigii ve Glig ANAlZI ........c.coevveveeeeerceeeiceeeeeeeeee. 34

4. BULGULARI.....couiitineiiennninsnisenssisssissssssssssssssssssssstsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss sos 36
4.1. Antropometrik OIGHMIET.............coovoveveveiieieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeee e e 37
4.2. Laboratuvar Degerlendirme...........ccceeeveeeiieeiiieeniieeeieeesiee e o 37
4.3, GOTUNLUIEIIIC ...ttt sttt et 42

5. TARTISMA ..uuiiiiniiruecsnnsenssncssecssssnsssssssessesssessssssasssssssesssssssssssssssssssssssssessassssssss 44
6. SONUCLAR VE ONERILER .........ccocereureerererereaeresesesessssesssesessssasessssssssssaseses o 49
7. KAYNAKLAR ..oucouiiiiiinainstinsensisssissesssnsssissssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssss soe 50
8. EKLER ....uoiiiiitiinininuecnissensaesssissssssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssassssss soe 72



IIL. OZET

OBEZ COCUK VE ADOLESANLARDA SERUM METRNL (SUBFATIN)
DUZEYLERININ BELIRLENMESI

Amagc: Obezite, insiilin direnci, dislipidemi ve kardiyometabolik bozukluklarla iligkili
olup, erken yasta baslayan metabolik degisiklikler uzun vadede ciddi saglik sorunlarina
yol acabilir. Bu nedenle ¢ocukluk doneminde obeziteye eslik eden biyomolekiillerin
incelenmesi, hastaliin mekanizmalarinin anlasilmasit acisindan biliyilkk 6nem
tagimaktadir. Metrnl (Meteorin-Like/Subfatin), 6zellikle diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve dislipidemi gibi metabolik bozukluklarda etkisi yeni tanimlanan bir adipoz
doku kaynakli hormondur. Bu molekiiliin ¢cocukluk cagi obezitesi ve insiilin direnci
tizerindeki rolii heniiz net olarak ortaya konmamistir. Bu c¢alisma, obez ¢ocuk ve
adolesanlarda serum meteorin-like diizeylerini belirlemeyi ve saglikli yasitlart ile

karsilastirmay1 amaglamaktadir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu gozlemsel, vaka kontrol calisma, Hitit Universitesi Erol Olgok
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 ile Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigi’nde yiiriitiilmiistiir. Caligmaya 10—18 yas arasi, yas ve cinsiyete gore VKI-
SDS > +2 olan 60 obez ve -2 SDS < VKI-SDS <+2 SDS araliginda 30 saglikli cocuk
dahil edilmistir. Obez grup, HOMA-IR degerine gore insiilin direnci olan ve olmayan iki
alt gruba ayrilmistir. Serum Meteorin-like diizeyleri ELISA yontemiyle 6l¢iilmiis,
biyokimyasal ve antropometrik parametrelerle iliskileri degerlendirilmistir. Verilerin
analizinde SPSS 22.0 programi kullanilmis; p<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1

olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Obezite ve insiilin direnci, metabolik ve biyokimyasal parametrelerde anlamli
degisikliklere yol agmistir. Serum Meteorin-like diizeyleri, obezite ve insiilin direnci
varligina gore ¢ift yonlii bir degisim gostermistir (p=0,005). Kontrol grubunda 40,06 +

7,36 ng/mL olarak dlgiilen Meteorin-like diizeyi, obez ancak insiilin direnci olmayan
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cocuklarda anlamli bi¢imde azalmis (33,19+11,14); insiilin direnci gelisen obezlerde ise
yeniden ylikselmistir (42,12+13,02). Meteorin-like diizeyi ile HOMA-IR ve aglik insiilini

arasinda pozitif korelasyon izlenmis, hepatosteatoz ile anlamli bir iliski saptanmamastir.

Sonuc¢: Meteorin-like diizeylerinin obezite ve insiilin direnciyle ¢ift yonli degisim
gostermesi, bu proteinin metabolik stresin hem gostergesi hem de adaptif yaniti
olabilecegini desteklemektedir. Cocukluk c¢agi obezitesinde Meteorin-like molekiiliiniin

dinamik roliinii ortaya koymak i¢in daha genis 6rneklemli ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk Cag1 Obezitesi, Subfatin, Insiilin Direnci, HOMA-IR



IV.ABSTRACT

DETERMINATION OF SERUM METRNL (SUBFATIN) LEVELS IN
OBESE CHILDREN AND ADOLESCENTS

Objective: Obesity 1is associated with insulin resistance, dyslipidemia, and
cardiometabolic disorders, and metabolic changes that begin at an early age can lead to
serious long-term health problems. Therefore, examining the biomolecules associated
with childhood obesity is crucial for understanding the mechanisms of the disease. Metrnl
(Meteorin-Like/Subfatin) is a newly identified adipose tissue-derived hormone that is
particularly effective in metabolic disorders such as diabetes, cardiovascular disease, and
dyslipidemia. The role of this molecule in childhood obesity and insulin resistance has
not yet been clearly established. This study aimed to determine serum Meteorin-like
levels in obese children and adolescents and compare these values with those of their

healthy peers.

Materials and Methods: This observational, case-control study was conducted at the
Departments of Pediatrics and Pediatric Endocrinology of Hitit University Erol Olgok
Training and Research Hospital. The study included 60 obese children aged 10—18 years
with a BMI-SDS >+2 according to age and sex, and 30 healthy children with a BMI-SDS
between —2 and +2 SDS. The obese group was further divided into two subgroups based
on the presence or absence of insulin resistance, as determined by the HOMA-IR value.
Serum Meteorin-like (Metrnl) levels were measured using the ELISA method, and their
associations with biochemical and anthropometric parameters were evaluated. Statistical
analyses were performed using SPSS version 22.0, and a p-value of <0.05 was considered

statistically significant.

Results: Obesity and insulin resistance led to significant changes in metabolic and
biochemical parameters. Serum Meteorin-like levels exhibited a bidirectional change

according to the presence of obesity and insulin resistance (p=0.005). While Meteorin-
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like levels measured at 40.06 £ 7.36 ng/mL in the control group were significantly
reduced in obese children without insulin resistance (33,19+11,14), they increased again
in obese children with insulin resistance (42,12+13,02). Positive correlations were
observed between Meteorin-like levels and HOMA-IR and fasting insulin, while no

significant association was found with hepatic steatosis.

Conclusion: The bidirectional variation in meteorin-like levels with obesity and insulin
resistance suggests that this protein may be both an indicator and an adaptive response to
metabolic stress. Further studies with larger samples are needed to elucidate the dynamic

role of the meteorin-like molecule in childhood obesity.

Keywords: Childhood Obesity, Subfatin, Insulin Resistance, HOMA-IR
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V. KISALTMALAR
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SDS : Standart Deviasyon Skoru

T2DM : Tip 2 Diabetes Mellitus

TEMD : Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
TNF-a : Tiimor Nekroz Faktorii-o

ucCp : Uncoupling Protein

VKi : Viicut Kitle indeksi
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1. GIRIiS VE AMAC

Cocukluk cag1 obezitesi, metabolik ve kardiyovaskiiler riskleri artiran dnemli bir
saglik sorunudur. Obezite, insiilin direnci, dislipidemi ve kardiyometabolik bozukluklarla
iliskili olup, erken yasta baslayan metabolik degisiklikler uzun vadede ciddi saglik
sorunlarina yol acabilir (1). Bu nedenle ¢ocukluk doneminde obeziteye eslik eden
biyomolekiillerin incelenmesi, hastaligin mekanizmalarinin anlagilmasi agisindan biiyiik

Onem tasimaktadir.

Metrnl (Meteorin-Like/Subfatin), 6zellikle diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
dislipidemi gibi metabolik bozukluklarda etkisi yeni tanimlanan bir adipoz doku kaynakl
hormondur (2, 3). Bu molekiiliin ¢ocukluk c¢agi obezitesi ve insiilin direnci lizerindeki
rolii heniiz net olarak ortaya konmamistir. Mevcut c¢alismalar siirli sayida olup,

Metrnl’in metabolik stres yanitinda diizenleyici bir faktdr olabilecegi one siiriilmektedir.

Bu calisma, 10-18 yas arasindaki obez ¢ocuk ve addlesanlarda serum Metrnl
diizeylerini belirlemeyi ve bu degerleri saglikli yasitlar1 ile karsilastirmay1
amaclamaktadir. Ayrica, insiilin direnci varligmin Metrnl diizeyleri {lizerindeki etkisi
aragtirtlacak ve molekiiliin obeziteye eslik eden metabolik degisikliklerle iliskisi

degerlendirilecektir.

Elde edilecek bulgular, Metrnl’in ¢ocukluk cagi obezitesindeki dinamik roliinii
anlamaya katki saglayacak ve bu proteinin metabolik stresin hem gostergesi hem de
adaptif yanit1 olarak potansiyel klinik 6nemini ortaya koyacaktir. Calismanin sonuglari,
ileri donem arastirmalar icin temel veri olusturabilir ve obezite yOnetiminde

biyomolekiiler belirteclerin degerlendirilmesine 151k tutabilir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Cocukluk Cagi Obezitesine Genel Bakis
2.1.1. Obezite Tanimi

Obezite, tarih boyunca farkli sekillerde tanimlanmis ve toplumlarin kiiltiirel
yapisina gore cesitli anlamlar kazanmistir. Antik donemlerde zenginlik ve refah
gostergesi olarak kabul edilen bu durum, zamanla saglik agisindan riskli bir tablo olarak
degerlendirilmeye baslanmistir. Terim olarak “obezite”, kokenini Latince “obesus”
kelimesinden almakta olup, 17. yiizyildan itibaren kullanilmaya baglanmis ve 19.
ylzyilda tibbi literatiirde yerini almistir. 20. yiizyilin ortalarindan itibaren ise hem
gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde goriilme sikliginda belirgin bir artis
gbzlenmistir (4-6).

Tibbi agidan obezite, viicutta asir1 yag birikimiyle karakterize edilen ve enerji
alimi ile enerji harcamasi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu gelisen ¢ok faktorlii bir
saglik sorunu olarak tanimlanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), obeziteyi saglik
tizerinde olumsuz etkileri olabilecek diizeyde, anormal ve asir1 yag birikimi olarak
tanimlamaktadir (6). Saglik Bakanlig1 ise obeziteyi, "viicut agirliginin, boy uzunluguna
gore olmasi gereken diizeyin lizerinde olmas1" seklinde tanimlamaktadir (7).

Cocuklar ve addlesan bireyler i¢in obezite tanisinda en sik bagvurulan yontem,
yas ve cinsiyete gore degerlendirilen, kilogram cinsinden agirligin boy uzunlugunun
karesine boliinmesiyle elde edilen viicut kitle indeksidir (VKI). Cocukluk ¢aginda yag
oraninin dogrudan OSlglilmesi teknik giicliikler ve bazi riskler icerebildiginden, bu yas
grubu i¢in dolayl degerlendirme ydntemleri tercih edilmektedir. VKI basta olmak iizere,
boya gore agirlik (BGA), bel ¢evresi Ol¢iimii, bel/kalga orani, bel/boy orani ve cilt
kalinlig1 gibi parametreler pratik ve tekrarlanabilir degerlendirme araclar1 arasinda yer
almaktadir (8-10).

2.1.2. Obezitenin Tani ve Degerlendirme Yontemleri
2.1.2.1. Viicut Kitle Indeksi

Viicut Kitle indeksi, bireyin viicut agirhiginin boy uzunluguna gore dagilimini
gosteren ve viicut yag oraniyla iligkili kabul edilen; agirligin boyun karesine

béliinmesiyle elde edilen basit bir hesaplama yontemidir (8,11). VKI, iki yas ve iizeri
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cocuklarda yaygm olarak kullanilan bir yontem olup; uygulanabilirligi ve yiiksek
dogruluk oran1 nedeniyle DSO tarafindan tercih edilmektedir (12,13).

Viicut kitle indeksi yetiskin bireylerde yas veya cinsiyet 6zelliklerinden bagimsiz
olarak belirlenen sabit esik degerlerle smiflandirma yapilmasina olanak tanir. Ancak
cocuk ve addlesanlarda biiyiime ve gelisimin devam etmesi nedeniyle bu tiir sabit esik
degerlerin kullanilmas1 uygun degildir. Bu nedenle ¢ocuklarda VKI’nin yorumlanmas;
yas ve cinsiyete ek olarak 1k, biiylime hizi, ergenligin baslangi¢c zamani, cinsel gelisim
diizeyi ve buna benzer bireysel farkliliklar nedeniyle olduk¢a karmasik bir degerlendirme
siireci gerektirmektedir. Bu durum, cocukluk ¢aginda obezite taramasinda VKi’nin
dikkatli ve bireysellestirilmis bicimde degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir.
Bireysellestirilmis VKI degerlendirmesinin bir diger énemli avantaji, cocuklarin genel
poplilasyondaki yasitlarina gore durumlarint belirlemeye olanak taniyan persentil
Olctimlerinin kullanilmasidir. Bu yaklasimda, her iilkenin kendi toplumuna 6zgii olarak
gelistirdigi biiylime egrileri temel alinarak cocugun yas ve cinsiyetine gore persentildeki
konumu belirlenir ve biiylime-gelisme siireci bu dogrultuda degerlendirilir (8,11,13,14).

Neyzi ve arkadaslar1 Tirk cocuklarma 0zgii genis kapsamli bir calisma
gerceklestirerek; cocuklarm biiylime ve gelisimini degerlendirmeye yonelik persentil
egrileri gelistirmistir. Bu egriler, yas ve cinsiyete gore diizenlenmis boy uzunlugu, viicut
agirhigi, viicut kitle indeksi ve bas cevresi gibi temel antropometrik parametreleri
icermektedir. Tiirkiye’de ¢ocuklarin fiziksel gelisiminin izlenmesi ve biiylime geriligi,
fazla kilo ya da obezite gibi durumlarin saptanmasinda yaygin bi¢cimde kullanilan

giivenilir bir referans araci olarak kabul edilmektedir (Sekil 1) (8).



Neyz O et al

Reference Values for Weight, Height, Head Circumference, Body Mass Index

Table 3. Percentile values for bady mass index in Turkish children (kg/m?)

Boys Age Girls

5% 15% [ 256% [50% |75% |[85% |95% 5% [15% |25% [50% |75% [85% |95%
1n4 122 127 137 146 152 16.1 Birth n4 122 126 135 144 149 158
144 153 158 1638 180 188 19.7 3 manths 139 | 148 153 16.3 17.3 179 1839
150 159 165 175 186 192 203 6 months 147 | 154 158 1639 18.0 186 187
15.1 160 165 175 186 183 204 9 months 148 | 155 160 170 180 186 188
149 157 162 172 183 1839 20 12 months 148 153 157 16.6 177 18.2 194
147 155 16.0 170 180 186 197 15 months 145|151 156 164 174 180 181

145 153 157 167 177 183 193 18 months 142 | 149 153 162 171 1717 1838
143 150 154 183 173 179 190 2 years 140 | 148 15.1 159 1638 174 185
142 148 153 16.2 172 177 188 25 years 138 | 148 150 158 187 173 183
139 146 150 159 170 178 187 3years 128 | 144 148 155 164 170 1738
138 145 149 158 168 174 185 35years 137 143 147 155 164 170 18.0
137 144 148 157 187 173 184 4 years 136 | 142 145 154 164 17.0 18.1

136 142 147 158 166 172 184 45 years 135 | 142 146 154 165 171 182
135 142 145 155 165 17.1 183 5 years 134 141 145 154 165 172 185
134 141 145 154 165 17.1 184 5.5 years 134 | 140 145 155 186 173 188
134 141 145 154 165 172 185 B years 123 | 140 145 155 167 175 18.1
138 143 147 157 1639 178 191 7 years 133 | 140 145 156 165 178 197
138 145 150 16.1 174 182 199 8 years 134 | 142 147 158 174 184 204
140 148 153 16.5 180 190 210 9 years 136 | 145 15.1 164 181 192 25
14.1 15.1 15.7 171 189 201 25 10 years 139 | 148 156 171 190 202 28
146 158 165 182 204 217 45 11 years 145 | 158 164 180 200 213 238
152 165 174 183 217 ) 260 12 years 153 | 165 173 190 211 23 238
158 17.0 18.0 189 23 7 265 13 years 163 | 175 183 183 218 21 254
164 177 186 205 238 242 210 14 years 171 183 19.0 208 225 236 258
172 185 194 212 234 248 216 15 years 177 | 188 185 210 228 29 %0
180 19.3 201 218 241 254 282 16 years 181 19.1 198 212 o 240 261

18.7 199 207 25 247 261 28 17 years 185 | 185 201 215 y<R| 242 262
192 205 213 231 252 %5 294 18 years 190 |[198 205 218 233 43 261

Sekil 1. Tiirk Cocuklarinda VKI Persentil Degerleri (kg/m?) (8)

Cocukluk ¢ag1 obezitesinin smiflandirilmasinda VKI, yas ve cinsiyete gore
belirlenen persentil degerleri veya standart deviasyon skorlart (SDS) temel alinarak
degerlendirme yapilir. Bu degerlendirmelerde her toplum igin yas ve cinsiyete Ozgii
hazirlanmig biiylime referans tablolar1 kullanilmaktadir. (12,15,16). Amerika Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi’ne (CDC) gére, bir ¢ocugun VKI'si %85-95 persentil
arasinda yer aliyorsa “fazla kilolu”, %95'in ilizerinde olmasi halinde ise “obez” olarak
kabul edilmektedir (14,17). Obezitenin takip ve tedavisinde etkinligi degerlendirmek i¢in
kullanilan yéntemlerden biri VKI-z skorlaridir. DSO’niin siniflamasina gére VKI degeri

+1 standart sapmanin iizerindeyse “fazla kilolu”, +2 standart sapmanin iizerindeyse
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“obez” olarak tanmimlanir. VKi'nin %99 persentilin iizerinde oldugu veya +3 standart
sapma degerini astigi cocuklar ise “ciddi obezite” (morbid obezite) grubunda
degerlendirilmektedir (18). CDC’ye gore 2-20 yas arasindaki kiz ve erkek ¢ocuklarda z
skoru hesaplamasinda kullanilmasini 6nerilen grafikler Sekil 2 (19) ve Sekil 3’teki (20)

gibidir.
Girls: Ages 2-20 years NAME
Body mass index-for-age percentiles RECORD #
BMI BMI
58 58
56 56
4 99.99 54
52 52
50 50
48 99.9 48
46 46
44 44
42 42
40 99 40
38 38
36 36
34 34
32 32
30 30
28 28
26 26
24 24
22 22
20 20
18 18
16 16
14 14
kg/m? kg/m?

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
AGE (YEARS)
December 15, 2022
Data source: National Health Examination Survey and National Health and Nutrition Examination Survey.

Developed by: National Center for Health Statistics in collaboration with National Center for Chronic Disease Prevention and
Health Promotion, 2022.

Sekil 2: 2-20 Yas Arasindaki Kiz Cocuklarda VKI Z Skoru (19)




Boys: Ages 2-20 years NAME

Body mass index-for-age percentiles RECORD #
—BMI ! BMI-—|
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kg/m? rs | N kg/m*

2 3 4 5 6 7 8 9 10 M 12 13 14 15 16 17 18 19 20
AGE (YEARS)

Decermber 16, 2022
Data sours: e National Health Cxamination Sus and National Health and Nutrkion Examination Surv

Developed by: National Center for Hoakh Statiztics in collaboration with National Center for Chronic Dizeasze Prevention and
Health Promation, 2022

Sekil 3: 2-20 Yas Arasindaki Erkek Cocuklarda VKI Z Skoru (20)

2.1.2.2. Bel/Kal¢a Oram

Bel-kal¢a oran1 (BKO), bireyde abdominal yaglanmanin diizeyini yansitan 6nemli
bir antropometrik gostergedir. Bu oran, bel ¢evresinin (kaburga alt kenar1 ile iliak krista
arasindaki en dar noktadan dlgiilen ¢evre), kalga ¢evresine (trokanter major hizasinda en
genis nokta) boliinmesiyle elde edilir. BKO, ozellikle visseral yag birikiminin
belirlenmesinde viicut kitle indeksine gore daha duyarli bir parametre olarak kabul
edilmektedir (21).

Viicut yaginin merkezi (abdominal) bolgede yogunlasmasi, kardiyometabolik
hastaliklar agisindan daha yiiksek risk olusturdugundan, BKO degerleri saglik riski
Ongoristinde kullanilmaktadir. Kadinlarda 0.85’in, erkeklerde ise 0.9’un lizerindeki BKO
degerleri, DSO tarafindan yiiksek riskli olarak tanimlanmistir (22,23). BKO’nun artis1 ile



birlikte Tip 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
bir¢ok metabolik sendrom bileseni arasinda anlamli iliskiler saptanmigtir (24,25).

Ozellikle puberte dénemindeki obez ¢ocuklarda BKO artisinm, insiilin direnci ve
dislipidemi gibi durumlarla baglantili oldugu bildirilmektedir (26). Bu nedenle, s6z
konusu riskli durumlarin erken tanilanabilmesi agisindan BKO o6l¢iimleri 6nemli bir
tarama arac1 olarak degerlendirilmektedir.
2.1.2.3. Deri Kivrim Kalinhginin Olciimii

Obezite degerlendirmesinde deri alt1 yag dokusunun miktarint 6l¢gmek dnemli bir
yontem olarak kabul edilmektedir. Cilt alt1 yag dokusu, yas, cinsiyet ve etnik kokene bagl
olarak degisiklik gdstermesine ragmen VK1 ile arasindaki korelasyon yiiksek olmaktadir
(27,28). Cilt alt1 yag dokusu, kaliper adi1 verilen 6zel 6l¢iim cihazlariyla, belirli anatomik
bolgelerden (triceps, biceps, subskapular, suprailiak, uyluk ve bacak) milimetre cinsinden
dlgiiliir. Ol¢iim sonuglari, toplum bazinda olusturulmus persentil egrileri kullanilarak
degerlendirilir; bu baglamda 95. persentilin iizerindeki degerler obezite olarak tanimlanir
(10). Bu yontem, deri altindaki yag dokusunun dagilimina iligkin bilgi sagladig i¢in,
metabolik risklerin degerlendirilmesinde VKi’ye gére ek bilgiler sunmaktadir (29).
2.1.2.4. Gorece Agirhk

Cocuklarda obeziteyi degerlendirme yontemlerinden biri, gocugun mevcut viicut
agirhiginin, boy uzunluguna karsilik gelen ideal agirlifa oranlanarak yiizdelik degerle
ifade edilmesidir. Bu degerlendirmede, bireyin agirligi, yasa ve cinsiyete gore belirlenen
boy uzunluguna karsilik gelen ideal agirlikla karsilastirilir. Hesaplamada genellikle
Agirlik (%) = (Gergek Agirlik/ Boya Gore Ideal Agirlik) x100 formiilii kullanilir. ideal
agirhigin belirlenmesinde, her iilkenin kendi cocuk popiilasyonuna ait boy-agirlik
persentil cetvelleri esas alinmaktadir (30,31). Tiirkiye’de bu amagla en sik kullanilan
referanslar, Saglik Bakanlig1 ve biliylime lizerine yapilmig ulusal norm g¢aligmalarindan
elde edilen verilerden olusmaktadir (8).

Bu yonteme gore; ideal agirligin %90-110 arasinda olmasi normal kabul
edilirken, %110-120 aras1 fazla kilolu, %120°nin t{izeri ise obez olarak
smiflandirilmaktadir. Pratikte uygulanabilirligi yliksek olan bu yaklagim, ozellikle
biiyiime ve gelismenin hizli oldugu ¢ocukluk déneminde, yasa gore VKI’nin tek basina
yeterli olmadig1 durumlarda tamamlayict bir dl¢iit olarak kullanilmaktadir (32).

2.1.3. Obezitenin Simiflandirilmasi

2.1.3.1. Viicut Kitle indeksine Gore Siniflandirilmasi



Cocukluk ¢ag1 obezitesinin smiflandirilmasinda VKI, yas ve cinsiyete gore
belirlenen persentil degerleri veya standart deviasyon skorlari temel alinarak
degerlendirme yapilir. Bu degerlendirmelerde her toplum igin yas ve cinsiyete Ozgii
hazirlanmig biiylime referans tablolar1 kullanilmaktadir. 2—18 yas arasi c¢ocuklarda
VKi'nin yas ve cinsiyete gére %85 ile %95 persentil arasinda olmasi “fazla kilolu”,
%95’in iizerinde olmasi ise “obez” (VKI SDS > +2) olarak kabul edilmektedir.
(12,15,16). VKi'nin %99 persentilin iizerinde oldugu veya +3 standart sapma degerini
asti@1 ¢cocuklar ise “ciddi obezite” (morbid obezite) grubunda degerlendirilmektedir (18).

Iki yasin altindaki ¢ocuklar icin DSO dogrudan bir obezite tanimi sunmazken;
CDC, BGA'nin %97 persentil ve iizerinde olmasini obezite kriteri olarak kabul
etmektedir. Bu smiflamalarda hem DSO hem de CDC tarafindan gelistirilen biiyiime
egrileri yaygin bi¢imde kullanilmaktadir. Cocuk ve adédlesanlarda VKI temel almarak,
DSO, CDC ile Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) tarafindan
gelistirilen siniflandirmalar Tablo 1’de sunulmustur (12,13,33).

Tablo 1: DSO, CDC ve TEMD kriterlerine gore VKI’ye gore smiflandirma

Siiflama DSO (WHO) CDC TEMD

Zayif VKI < -2 SDS < %3 persentil < %3 persentil

-2SDS<VKI<+1 | >%5ile < %85
Normal > %S5 ile < %85 persentil
SDS persentil
+1 SDS<VKI<+2 || > %85 ile < %95
Fazla kilolu ) > %85 ile < %95 persentil

SDS persentil
+2 SDS< VKI <+3 , ,

Obez SDS > %095 persentil > %95 persentil

Smuf II: 95. persentile
karsilik gelen VKI
VKI >35-40 kg/m? ||%120’si veya

Ciddi Ob VKI > +3 SDS . .
1adrbez (yasa gore) VKI > 35 (hangisi kiigiikse)

(Morbid veya
Obezite) > %99 persentil

veya Siif III: 95. persentile
> %120 95. persentil [karsilik gelen VKI %1401
veya

VKI > 40 (hangisi kiigiikse)

2.1.3.2. Viicut Yag Dagilimina Gore Simiflandirilmasi
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Obezite, pozitif enerji dengesi sonucunda gelismekle birlikte, altinda yatan
nedenlerin ¢esitliligi, patofizyolojik siireglerin karmagikligi ve klinik bulgularin
heterojenligi nedeniyle farkli sekillerde siiflandirilabilmektedir. Obezitenin etiyolojik
farkliliklar1 hem tanisal hem de tedavi planlamasi agisindan 6nem tasimaktadir (34).

Yag hiicrelerinin sayis1 ve biiyiikliigline gore yapilan siniflandirmada obezite;
hiperplastik (yag hiicresi sayisinda artis), hipertrofik (yag hiicresi hacminde artig) ve
hiperseliiler (hem hiicre sayis1t hem de hacminde artis) obezite olmak {izere ii¢ temel tipe
ayrilmaktadir. Hiperplastik obezite siklikla gocukluk caginda ortaya ¢ikmakta ve kalici
olma egilimi gostermektedir. Hipertrofik obezite ise genellikle eriskin donemde
gelismekte ve visseral yaglanma ile iligskilendirilmektedir. Her iki tip obezite de insiilin
direnci, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan 6nemli
patofizyolojik sonuglar dogurmaktadir (35,36).

Bir diger smiflama yaklasimi ise, yag dokusunun viicut igerisindeki dagilimina
dayanmaktadir. Bu yaklasim dogrultusunda, obezite iki ana grupta incelenir: santral
(abdominal) obezite ve periferik (jinekoid) obezite. Santral obezitede yag birikimi karin
bolgesinde yogunlasirken, periferik tipte yag dokusu daha ¢ok kalca, basen ve uyluk
cevresinde toplanir (37,38). Santral obezite, visseral yaglanmanin daha belirgin oldugu
bir form olup, insiilin direnci, dislipidemi, hipertansiyon ve tip 2 diyabet gibi metabolik
bozukluklarla gii¢lii sekilde iligkilidir. Bu nedenle, santral obezite metabolik agidan daha
yiiksek riskli bir durum olarak kabul edilmekte ve kardiyometabolik hastaliklarin
belirlenmesinde kritik bir belirte¢ olarak degerlendirilmektedir. Bu smiflandirmalar,
obezitenin yalnizca miktar degil, ayn1 zamanda dagilim ve hiicresel diizeydeki yapisini
da dikkate alarak, bireysellestirilmis tani ve tedavi planlarinin olusturulmasma katk1
saglamaktadir. Bu yoniiyle, obezitenin multidisipliner degerlendirilmesini destekleyen

onemli bir temel sunmaktadir (25,39).

2.1.4. Obezitenin Epidemiyolojisi

Cocukluk ¢ag1 obezitesi hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde giderek
artan dnemli bir halk sagligi sorunudur. DSO’ye gore, 2022 yili itibariyle diinya genelinde
5-19 yas araliginda cocuk ve addlesanlarin yaklasik %20°’si fazla kilolu veya obez olarak
siiflandirilmaktadir. Bu oranin %8’1 ise obez ¢cocuk ve adolesanlardir. Ayni yas grubunda
1990 yilinda bildirilen calismada ise fazla kilolu ve obez olanlarin %8’lik toplam
prevelansinin yillar i¢inde 2,5 katina artarak %20’ye ulagsmasi, sorunun kiiresel boyutunu

gozler oniine sermektedir (40).



1975-2016 yillar1 arasinda yapilan ¢ok merkezli analizlerde, 5-19 yas grubunda
obezite prevalansinin yaklasik 8-9 kat arttigin1 gostermektedir (41). Bu artis, 6zellikle
kentsel yasam tarzi, fiziksel inaktivite, yliksek kalorili beslenme ve sosyoekonomik
faktorlerle iligkilendirilmistir. Bes yas alti cocuklarda da benzer bir egilim dikkat
cekmektedir. 2022 yili itibariyla diinya genelinde bu yas grubundaki yaklasik 35 milyon
cocuk fazla kilolu veya obez olup, bu oran kiiresel dl¢ekte %5,6’ya karsilik gelmektedir.
Bu durum, ¢ocukluk c¢agiin daha erken donemlerinde bile obezite riskinin giderek
arttigini gostermektedir (42).

Tiirkiye, DSO Avrupa Bolgesi tarafindan yiiriitiilen Cocukluk Cagi Obezite
Izleme Girisimi (COSI) kapsamindaki ¢alismalara 2013 yilindan itibaren dahil olmustur.
Tirkiye Cocukluk Cagi Sismanlik Arastirmasi (COSI-TUR) 2013 ve 2016 verilerine
gore, Tirkiye genelinde 7-8 yas grubundaki c¢ocuklarda fazla kilolu oran1 %14,2’den
%14,6’ya, obezite prevalansi ise %8,3’ten %9,9’a yiikselmistir. Bu bulgular, Tiirkiye’de
cocukluk caginda obezite prevelansinin kisa siire iginde anlamli diizeyde arttigini
gostermektedir (43,44). Tiirkiye’de son olarak 2022—2023 déneminde yapilan 6. tur COSI
calismasinda da benzer sekilde obezite oran1 %9,9 olarak saptanmustir (45).

Bolgesel diizeyde yapilan aragtirmalar, obezite oranlarinin bazi biiyiik sehirlerde
iilke ortalamasmin iizerine ¢iktigin1 gdstermektedir. Istanbul’da 8-12 yas grubunda
yapilan bir kesitsel calismada, obezite oran1 %15,7 olarak saptanmistir. Ayni ¢aligmada,
erkek cocuklarda obezite prevalanst %17,3, kiz cocuklarda ise %1l4,1 olarak
raporlanmaigtir (46).

Cinsiyet, yas ve sosyoekonomik durum gibi faktorler obezite gelisiminde dnemli
belirleyicilerdir. Kiz ¢ocuklarda obezite orani genellikle daha yiiksektir. Ayrica,
sosyoekonomik diizeyi diisiik ailelerde fiziksel aktivite eksikligi, sagliksiz beslenme
aliskanliklar1 ve ebeveynlerin obezite Oykiisii ¢ocukluk ¢ag1 obezitesi riskini
artirmaktadir (47).

COVID-19 pandemisi siirecinde uygulanan halk sagligi 6nlemleri, ¢ocukluk cagi
obezitesinde belirgin bir artisa neden olmustur. Cin, Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletleri’'nden bildirilen epidemiyolojik ¢alismalar, pandemi doneminde ¢ocuk ve
ergenlerde kilo aliminin, pandemi Oncesine kiyasla anlamli diizeyde arttigini
gostermektedir (48-50). Bu durumun, fiziksel aktivite diizeylerinde azalma, ekran baginda
gecirilen slirenin artisi, diizensizlesen beslenme aliskanliklari, gida giivencesizligi ve hem
bireysel hem de ailesel diizeyde artan psikososyal stres faktorleri ile iligkili oldugu

diistiniilmektedir (51,52).
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2.1.5. Obezitenin Etyopatogenezi

Obezitenin etyopatogenezi, enerji alimi ve harcamasi arasindaki dengenin
bozulmasina dayanir. Bu dengeyi etkileyen faktorler; genetik yapi, ndroendokrin sistem,
cevresel etkenler ve mikrobiyota dahil birgok sistemi igerir (34,53-55).
2.1.5.1. Genetik Faktorler

Obezite, genellikle ¢cok sayida genetik faktoriin kiiciik etkilerle katkida bulundugu
poligenik bir 6zellik olarak ortaya ¢ikmakta olup, daha nadir durumlarda tek bir genin
bozukluguna bagli olarak monogenik formda da goriilebilmektedir (56,57). Her ne kadar
obezitenin genetik ve molekiiler temelleri {izerine 6nemli ilerlemeler kaydedilmis olsa da
etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir (58). En sik karsilagilan form olan
poligenik obezite, ¢esitli genetik varyantlarin kiimiilatif etkisinin yani sira beslenme
aligkanliklari, fiziksel aktivite diizeyi ve ¢evresel etkenler gibi yasam tarzi faktorlerinin
etkilesimi ile klinik olarak belirgin hale gelmektedir (59,60).

Monozigotik ikizlerde VKI benzerliklerinin yiiksek olmasi ve evlat edinilen
cocuklarin VKI’lerinin biyolojik ebeveynlerine yakin olmasi durumu genetik yatkinligin
viicut agirliginin diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigini desteklemektedir (61-63). Obez
ebeveynlere sahip cocuklarda obezite gelisme riski anlamli derecede artmaktadir. Yapilan
calismalarda, her iki ebeveyni obez olan ¢ocuklarda obezite gelisme olasilig1 yaklagik
%80; yalnizca bir ebeveyni obez olanlarda %40; ebeveynlerin her ikisi de normal kilolu
oldugunda ise bu riskin yaklasik %14 oldugu bildirilmistir (64).

Obezitenin genetik altyapisinda rol oynayan genlerin onemli bir boliimii, besin
alim1 ve enerji homeostazinin merkezi sinir sistemi diizeyinde diizenlenmesiyle iliskilidir.
Ozellikle hipotalamik istah kontrol mekanizmalarinda yer alan leptin, leptin reseptorii,
agouti iliskili protein (AgRP) istah ve doyma mekanizmalarin1 modiile eder (65,66). Bir
diger grup gen, enerji homeostazinin ve termogenezin kontroliinden rol oynamakta olup,
Ozellikle uncoupling protein ailesi iiyeleri olan UCP1, UCP2 ve UCP3 aracilifiyla
mitokondriyal enerji harcamasini diizenler (67). Yag dokusu metabolizmasina katilan
genler arasinda ise adiponektin, tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6)
ve glukokortikoid reseptorii yer almakta; bu genler insiilin duyarliligi, lipoliz ve
inflamasyon gibi mekanizmalar1 etkilemektedir (68). Son olarak, lipit ve glukoz
metabolizmasinda goérev alan genler arasinda, diisiikk yogunluklu lipoprotein (LDL)
reseptOrii ve D vitamini reseptorii gibi genler bulunmaktadir; bu yapilar, lipid profili ve
endokrin diizenleme ile iligkilidir (69,70). Bu genetik faktorlerin cevresel tetikleyicilerle

etkilesimi, bireylerin obezite gelisimine olan yatkinligini belirleyebilir.
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2.1.5.1.1. Sendromik Obezite

Sendromik obezite mental retardasyon, dismorfik semptomlar ve organ spesifik

anomaliler ile birlikte gériilmektedir (Tablo 2) (71).
Tablo 2: Obezite ile birlikte olan sendromlar (71)

Sendrom Obeziteye eslik eden klinik Kromozom Sorumlu gen
bulgular
Prader-Labhart Neonatal hipotoni, mental Paternal 15q11.2-q12 SRNPN
Willi (PWS) retardasyon, fasiyal dismorfizm, mikrodelesyonu ya da
Sendromu kisa boy, hipogonadizm maternal disomi
Albright Herediter Kisa boy, kisa metakarplar, 20q13.2 GNASI1
Osteodistrofisi mental retardasyon, subkutanoz
kalsifikasyonlar, hipokalsemi
Lawrence-Moon- Mental retardasyon, retinitis 1q13(BBS1), SDCCAGS8/NPHP10
Bardet-Biedl (BBS) | pigmentosa, polidaktili, 16921(BBS2),
hipogonadizm 3p13(BBS3),
15q22(BBS4),
2q31(BBSY),
20p12(BBS6)
Alstrém Sendromu Tip 2 diyabet, retinal 2pl3 ALMS1
dejenerasyon, sagirlik, nefropati,
hipogonadizm
Cohen Sendromu Mental retardasyon, kisa boy, 8922-q23 COH
mikrosefali, oftalmopati,
ndtropeni
Borjeson- Mental retardasyon, Xq26 PHF6
Forsmman- hipogonadizm, fasiyal
Lehmann dismorfizm, iri kulaklar
Sendromu
Frajil X Sendromu Mental retardasyon, hiperkinezi, Xq27.3 FMR1
makroorsidizm, prognatizm
Beckwith Hipoglisemi, hiperinsiilinemi, 11pll.5 KCNQI1OT1
Wiedemann hemihipertrofi
Sendromu
Carpenter Mental retardasyon, brakisefali, 6pl12.1-q12 RAB23
Sendromu kraniyosinostoz,
polidaktili/sindaktili,
hipogenitelya, dogumsal kalp
defekti

2.1.5.1.2. Monogenik Obezite

Monogenik obezite, genellikle ¢ocukluk ¢aginda baslayan, nadir goriilen ve gida

alimini diizenleyen leptin—melanokortin yolaklar1 {izerindeki genlerdeki mutasyonlara
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bagli olarak ortaya ¢ikan bir obezite alt tipidir (57,72). Bu formda en sik etkilenen genler
arasinda leptin, leptin reseptorii, proopiomelanokortin (POMC) yer almakta olup,
toplamda bu eksende yer alan birden fazla genetik mutasyonun obezite gelisiminde rol
oynayabilecegi gosterilmistir  (56,73). Monogenik obezite fenotipi, genellikle
hipotalamik istah regiilasyonunda bozulma ile karakterize olup, erken yasta baslayan, agir
ve tedaviye direncli kilo artigiyla seyretmektedir (74). Obezitenin monogenik formlari ve

klinik bulgularma ait 6zellikler Tablo 3’te gdsterilmistir (75).
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Tablo 3: Obezitenin monogenik formlari (75)

Sorumlu Gen

Herediter ve

Obezitenin tipi

Ilave klinik

mutasyonlar bulgular
Leptin (7¢q31.3) Resesif homozigot Hayatm ilk Gonadotropinler ve
yillarindan itibaren | tirotropik hormon
ciddi obezite yetmezzIlgi, immiin
yetersizlik, hiperfaji
Leptin reseptor Resesif homozigot Hayatin ilk Gonadotropinler,
(1p31) giinlerinden tirotropik ve
itibaren ciddi somatotropik
obezite hormonda eksiklik,
kisa boy, hiperfaji
Proopiomelanokortin | Resesif Hayatin ilk ACTH yetersizligi,
(POMC) (2p23.3) homozigot/bilesik aylarindan itibaren | hipotiroidi, kizil sag,
heterozigot ciddi obezite hiperfaji

Single-minded I
(SIMI) (6q16.3-q21)

Kromozom 1p21.1 ile
6q16.2 arasinda SIM1
geninde translokasyon,
haploinsiiffisiyens

Cocukluk ¢aginda
ciddi obezite

Artmis lineer
biiylime, entellektiiel
kapasitede gerilik

Norotropik tirozin
kinaz reseptor-2

De novo heterozigot

Hayatin ilk
aylarindan itibaren
ciddi obezite

Gelisme geriligi,
davranis bozuklugu,
agriya korelmis

cevap
Prohormon Resesif bilesik Cocukluk Hipogonadotropik
konvertaz-1 (PC-1) heterozigot cagmdan itibaren | hipogonaizm,
(5q15-q21) ciddi obezite hipokortizolizim,

anormal glukoz

homeostazisi
Melanokortin Ko-dominant Cocukluk Aclik
reseptor-4 (MCR-4) | homozigot/heteroigot | ¢agindan itibaren | hiperinsiilinemisi,
(18q21.3) cesitli derecelerde | hizli biiylime,

obezite hiperfaji
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2.1.5.2. Noroendokrin Faktorler

Obezitenin etyopatogenezde genetik yatkinligin yani sira hormonlar da 6nemli bir
rol oynamaktadir. Hipotalamus, viicut enerji dengesinin diizenlenmesinde merkezi rol
oynar (76). Enerji dengesinin saglanmasinda merkezi sinir sistemi ile periferal hormonlar
arasindaki etkilesim kritik bir rol oynamaktadir. Hipotalamus, bu siirecin temel
diizenleyici merkezi olup, istah ve enerji harcamasini yonlendiren oreksijenik ve
anoreksijenik sinyallerin entegrasyonundan sorumludur (76,77). Bu siiregte, istah1 artirici
(oreksijenik) ajanlar arasinda ghrelin, AgRP, oreksin, kortizol, GABA ve noropeptid Y
(NPY); istah1 baskilayan (anoreksijenik) ajanlar arasinda ise insiilin, kolesistokinin,
serotonin, leptin, a-melanosit uyarici hormon (a-MSH), POMC ve peptit YY (PYY)
bulunmaktadir (78,79). Leptin ve insiilin gibi periferik hormonlar, hipotalamus
tizerindeki etkileriyle istah ve enerji harcamasinin ndéroendokrin kontroliinde dnemli
diizenleyici rol oynar (80). Ozellikle leptin, adipositler tarafindan sentezlenen bir hormon
olup, hipotalamustaki arkuat nukleuslarda bulunan leptin reseptorlerine baglanarak enerji
alimini diizenler (81). Leptin, NPY ve AgRP gibi oreksijenik néropeptidlerin salinimini
baskilayarak istah1 azaltir; ayn1 zamanda POMC/a-MSH yolu {izerinden anoreksijenik
sinyalleri giiclendirir (82). Leptin sinyal yolaklarinda olusan bozukluklar veya leptin
direnci, bu isleyisin aksamasma neden olarak doygunluk hissinin zayiflamasina, sonug
olarak da asir1 yeme davranisi gelisimine yol acabilir (83).
Bu durum, 6zellikle obez bireylerde sik goriilen patofizyolojik bir mekanizma olarak
tanimlanir ve tedaviye direngli obezite formlarmin anlagilmasinda 6nemlidir.

Yeni kesfedilen adipokinlerden biri olan Metrnl, obezitenin patofizyolojisinde
giderek daha fazla 6nem kazanan biyolojik diizenleyicilerden biridir. Metrnl, hem
adipositler hem de iskelet kasi hiicreleri tarafindan sentezlenmekte olup, enerji
metabolizmasinin diizenlenmesine katki saglamaktadir (2,84). Bu protein 6zellikle beyaz
yag dokusunun kahverengi yag dokusuna doniisiimiinii (browning) destekleyerek
termogenez yoluyla enerji harcamasini artirmakta ve bu sayede asir1 yag birikiminin
Oniine ge¢mektedir (2). Bunun yani sira, anti-inflamatuar etkileri sayesinde insiilin
direncinin ve metabolik sendromun Onlenmesinde potansiyel bir rol oynadigi
bildirilmektedir (85). Cocukluk ¢ag1 obezitesinde Metrnl diizeyleri ile ilgili veriler halen
smirlt olmakla birlikte, erigkin popiilasyonda elde edilen bulgular bu proteinin enerji
dengesi ve inflamasyon kontrolii lizerinde énemli bir diizenleyici rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir (84,85).
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2.1.5.3. Diger Endokrinolojik Bozukluklar

Obezitenin endojen nedenleri arasinda yer alan endokrinolojik bozukluklar, enerji
metabolizmasi iizerinde dogrudan etkili olup bazi bireylerde kilo artiginin altinda yatan
primer neden olabilir. Bu bozukluklar arasinda; hipotiroidizm, biiyiime hormonu eksikligi
ve Cushing sendromudur (86,87). Hipotiroidizm, bazal metabolizma hizim1 diisiirerek
enerji harcamasii azaltmakta ve buna bagl olarak kilo alimina zemin hazirlamaktadir.
Biiytime hormonu eksikligi, lipolizde azalma ve yag kiitlesinde artis ile karakterizedir;
ozellikle cocukluk caginda biliylime geriligi ile birlikte goriilebilir (86,88). Cushing
sendromu ise kortizol fazlalifina bagh olarak abdominal obezite, kas atrofisi, insiilin
direnci ve hiperglisemi gibi metabolik bozukluklarla iliskilidir. Bu tiir endokrin
bozukluklarin varliginda obeziteye yaklasimda yalnizca yasam tarzi degisiklikleri degil,
altta yatan hormonal diizensizliklerin tan1 ve tedavisi de nem tagimaktadir (89).
2.1.5.4. Barsak Mikrobiyotasi

Son yillarda, bagirsak mikrobiyotasinin obezite olusumundaki etkisi giderek daha
fazla 6nem kazanmistir. Turnbaugh ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma, obez bireylerin
bagirsak mikrobiyotasinda Firmicutes/Bacteroidetes oranindaki degisime bagli olarak
enerji kazaniminin daha yiiksek oldugunu, bu durumda olan bireylerin ayni1 miktar besin
alinimina kars1 daha yliksek diizeyde enerji elde edildigini gostermistir (90). Bu kalori
alimindaki artig, yag dokusunda birikimin kolaylasmasina katki saglamaktadir. Ayrica,
mikrobiyota yapisindaki farkliliklarin metabolik yollar: etkileyerek insiilin direncine ve
kronik inflamasyona zemin hazirladigi da bilimsel olarak gdsterilmistir. Bu nedenlerle,
bagirsak mikrobiyotasi giiniimiizde obezitenin gelisiminde kritik bir rol oynamaktadir.
2.1.5.5. Cevresel Faktorler

Yiiksek kalorili beslenme, fiziksel aktivitenin azalmasi ve kronik stres gibi digsal
faktorler kilo alimini tetikler. Modern hayatin getirdigi hareketsiz yasam tarzi, 6zellikle
cocukluk ¢aginda obezitenin artmasina neden olmaktadir (47,91). Bununla birlikte, bazi
erken yasam donemine ait faktorlerin de obezite gelisimine katkida bulundugu
bilinmektedir. Diisiikk dogum agirligi, postnatal donemde hizli kilo alimi, kisa siiren
emzirme donemi ve uyku bozukluklar: bu faktorler arasinda yer alir (92). Psikososyal
stres yasayan ¢ocuklarda yeme aligkanliklarinda belirgin degisimler gozlemlenmektedir.
Bu ¢ocuklar, yasadiklar1 duygusal zorluklar nedeniyle sik¢a duygusal yeme davranigina
yonelmekte, sosyal izolasyon ve yalnizlik hissi sonucu normalden fazla ve diizensiz
beslenme egilimi gdsterebilmektedir. Bu durum, kilo artisina ve obezite gelisimine

katkida bulunmaktadir (47). Ayrica, sosyoekonomik durum c¢ocuklarin beslenme
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aligkanliklar1 ve fiziksel aktivite diizeyini dogrudan etkileyerek obezite riskini
artirmaktadir. Ekonomik imkéanlar1 kisith olan ailelerde genellikle yeterli ve dengeli
beslenme saglanamamakta, bu durum c¢ocuklarda metabolik dengesizliklere yol
acabilmektedir (93). Diger yandan, daha yiiksek sosyoekonomik seviyedeki ailelerde
cocuklarin fazla kalorili besinlere ulasimi kolay olmakta ve fiziksel aktivitenin
azalmasiyla birlikte asir1 kilo alimi riski yiikselmektedir (94). Ebeveynlerin ¢ocuklarin
beslenme ve hareket aligkanliklarini yeterince denetleyememesi ise bu siirecte obezitenin
olusumunu kolaylastiran 6nemli bir faktor olarak goriilmektedir. Bu durum, ¢ocuklarin
saglikli yasam aliskanliklarini gelistirmelerini engelleyerek obezite riskini daha da
artirmaktadir (95).

Erken ¢ocukluk donemindeki beslenme aligkanliklari, bireyin ileri yaslardaki
viicut agirligi ve metabolik sagligi iizerinde belirleyici bir rol oynamaktadir. Yapilan
calismalar, 6zellikle anne siitii ile beslenmeyen cocuklarda ilerleyen yaglarda obezite
gelisme riskinin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugunu gostermektedir (96,97). Siit
cocuklugu doneminde yalnizca formiil mama ile beslenen bebekler veya ek gidaya
Onerilen siireden daha erken gegen bireylerde, enerji aliminin kontrolsiiz artmasi ve
doygunluk mekanizmalarinin tam gelisememesi gibi nedenlerle obezite gelisimine zemin
hazirlandig1 bildirilmektedir (98). Buna ek olarak, modern yasamin etkisiyle ¢ocuklarda
gelisen olumsuz beslenme aliskanliklar1 da kilo artisini hizlandirmaktadir. Ozellikle
yiiksek kalorili ve diisiik lif icerigine sahip islenmis gidalarin tiikketimi, 68iin atlama, bir
ogiinde asir1 miktarda yemek yeme ve siirekli atistirma davranisi, enerji dengesinin
bozulmasina neden olarak obezite riskini artirmaktadir. Bu bulgular, hem bebeklik
doneminde saglikli beslenmenin tesvik edilmesini hem de ilerleyen yaslarda dogru
beslenme aligkanliklarinin  kazandirilmasmi  halk sagligt agisindan kritik hale
getirmektedir (99,100).

2.1.6. Obezite Komplikasyonlari

Obezite, ¢ok sayida organ sistemini etkileyebilen; hem kisa hem de uzun vadede
cesitli komplikasyonlara neden olabilen kronik, kompleks bir hastaliktir. Baslica
komplikasyonlar; endokrin ve kardiyovaskiiler sistem bozukluklari, noérolojik ve
gastrointestinal disfonksiyonlar, solunum ve kas-iskelet sistemiyle iligkili problemler ile

birlikte 6nemli diizeyde psikososyal etkileri kapsamaktadir (Tablo 4) (1).
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Tablo 4: Obezite komplikasyonlari (1)

Psikososyal Komplikasyonlar Endokrin ve Metabolik Kardiyovaskiiler Sistem
Hastahklar Komorbiditeleri
v' Depresyon v' Insiilin direnci v' Hipertansiyon
v' Anksiyete v' Tip 2 diyabet v Sol ventrikiil hipertrofisi
v' Diisiik 6zsayg1 v' Dislipidemi v Endotelial disfonksiyon
v' Sosyal izolasyon v' Tiroid disfonksiyonu v’ Azalmisg
v" Yeme bozuklugu v' Erken ergenlik kardiyorespiratuvar
v Diisiik akademik performans v Polikistik over fonksiyon
sendromu (PCOS)
v" Hipogonadizm
v' Jinekomasti
Pulmoner Komplikasyonlar Kanser Norolojik Semptomlar

v' Obstruktif uyku apnesi v' Akut lenfoblastik v' Psodotiimdr serebri
v’ Astim 16semi v' Kognitif disfonksiyon
v’ Isitme kayb1
v' GOz saghgimda bozulma
Immiinolojik ve Otoimmiin
Agiz Saghginda Bozulma Hastahklar Renal Hastaliklar

v Orofasiyal biiyiime degisiklikleri
v Periodontit

v' Kronik inflamasyon
v Artrit

v' Tip 1 diyabet

v' Multipl skleroz

v Psoriazis

v" Glomeruloskleroz

v' Hiperfiltrasyon

Gastrointestinal ve Beslenme

Komplikasyonlar:

Kas-Kemik Sistemi

Hastahklar

Dermatolojik Komplikasyonlar

v" Non-alkolik yaglh karaciger
hastalig1

Safra tast

Gastrodzofageal reflii

D vitamini eksikligi

NN

Demir eksikligi

v" Anormal kemik
mineralizasyonu

v Biiylime patern
bozuklugu

v' Femur bag1 epifiz

kaymast

Genu varus ve valgus

Diiz tabanlik

Kiriklar

EENEENEEN

Blount hastaligi

v Akantozis nigricans
v Intertrigo
v' Stria
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2.1.6.1. Endokrin Bozukluklar

Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci, obeziteye bagl gelisen bircok metabolik ve
kardiyovaskiiler komplikasyonun temelinde yer almaktadir. Bu bozukluklarin siddeti ve
stiresi, komplikasyonlarin gelisimi ile dogrudan iliskilidir (101). Obez bireylerde viseral
yag dokusunun artig1 ile birlikte cesitli hormonlar, adipokinler ve proinflamatuar
sitokinler salinmakta; bu biyolojik ajanlar insiilin reseptorii diizeyinde ve sonrasinda yer
alan postreseptor sinyal iletim mekanizmalarinda bozulmaya neden olmaktadir (102). Bu
mekanizma, kas ve yag dokularinda insiiline bagimh glukoz tasiyicist olan GLUT-4
ekspresyonunun azalmasi ve boylece periferik glukoz alimi baskilanarak insiilinin etkisi
zayiflar (103). Insiilin direncine yol agan baslica adipoz doku kaynakl faktdrler arasinda
serbest yag asitleri (FFA), IL-6, plazminojen aktivatér inhibitorii-1 (PAI-1), leptin ve
adiponektin sayilmaktadir (104). Bu faktorlerden IL-6 ve PAI-1 gibi sitokinler kronik
inflamasyonun siirdiiriilmesinde rol oynarken, leptin ve adiponektin ise enerji homeostazi
ve insiilin duyarlilig1 lizerinde dogrudan etkili hormonlardir (105).

Adiponektin, insiilin duyarliligini artiran, antiinflamatuar ve antiaterojenik
ozellikleri olan bir adipokindir. Ancak obez bireylerde serum adiponektin diizeylerinde
belirgin bir azalma saptanmakta, bu durum insiilin direnci ve tip 2 diabetes mellitus
(T2DM) gelisimi ile iliskilendirilmektedir (106). Literatiirde, kilo kaybinin adiponektin
diizeylerini artirdigi ve buna bagli olarak insiilin duyarliliginda iyilesme sagladig:
gosterilmistir (107).

Obezite ile iliskili olarak hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA) aks1 aktivitesinde
artis gozlenmektedir. Artan yag dokusu kortizol metabolizmasinda degisikliklere neden
olurken, bazi bireylerde kortizol yikimi artmakta ve buna bagli olarak HHA aks1
kompansatuar olarak hiperaktive olmaktadir (108,109). Kronik stres, insiilin direnci ve
abdominal obezitenin bu aks iizerindeki uyarict etkileri, kortizoliin metabolik yikim
iirlinlerinde artis ve negatif feedback bozukluklarina yol agmaktadir. Adrenal bezin bu
kronik uyarisi, dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) diizeylerinde artisa neden olabilir.
DHEAS artis1  o6zellikle prepubertal bireylerde prematiir adrenars gelisimi ile
iliskilendirilmistir (110,111).

Obezite, cocukluk ve addlesan donemde gonadal fonksiyonlar, pubertal gelisim
ve biiylime {lizerinde 6nemli etkiler yaratmaktadir. Yag dokusu yalnizca enerji deposu
degil, ayn1 zamanda steroid metabolizmasinda aktif rol oynayan bir endokrin organ gibi
davranmaktadir. Obez bireylerde, aromataz enzimi araciligtyla androjenlerin dstrojenlere

doniisiimiinde artis meydana gelmekte; bu durum cinsiyet steroidlerinin serum
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diizeylerinde artisa neden olarak kemik yasmin ilerlemesi ve erken puberte gelisimi ile
sonuclanabilmektedir (112,113). Obez erkeklerde ise bu hormonal dengesizliklere ek
olarak, hipotalamo-hipofizer-gonadal aks aktivitesinde baskilanma, LHve FSH
sekresyonunda azalma ve buna bagl olarak testikiiler cevapta azalma gorilmektedir
(114). Bu degisikliklerin, kilo kayb1 sonrasinda diizelebilecegi gosterilmistir (115). Obez
kiz ¢cocuklarinda erken menars, amenore, oligomenore ve hirsutizm gibi anormal gonad
fonksiyonlarina iliskin semptomlar sik goriilmektedir. Bu bulgular ¢ogunlukla polikistik
over sendromu (PCOS) ile birlikte izlenmektedir (116). PCOS’un etiyopatogenezinde
hiperinsiilinemi, LH/FSH dengesizligi ve artmis androjen diizeyleri onemli rol oynar.

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), 10 yasindan itibaren veya puberte
baslangicindan sonra T2DM igin riskli ¢ocuklarda tarama yapilmasii 6nermektedir. Bu
oneri, obez ¢ocuklarda insiilin direncinin artis1 ve glukoz metabolizmasindaki bozulmalar
nedeniyle erken tan1 ve miidahalenin gerekliligine dayanmaktadir (117).

Obez ¢ocuklarin boylar1 siklikla yasitlarina gére uzundur; ancak erken puberte ve
hizlanmis kemik maturasyonu nedeniyle epifiz kapanmasi daha erken olur ve bu durum
nihai boyun kisa kalmasia yol agabilir (118). Biiylime siireci biiyiik oranda insiilin
benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1) araciligiyla diizenlenir. Obez c¢ocuklarda IGF-1

diizeyleri genellikle normal sinirlarda kalmaktadir (119).

2.1.6.2. Kardiyovaskiiler Hastalklar

Cocukluk ¢ag1 obezitesi yalnizca cocukluk donemine ait gegici bir sorun olmayip,
ilerleyen yaslarda ciddi kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi igin temel bir risk
faktoriidiir. Obez bireylerde zamanla hiperlipidemi, T2DM, hipertansiyon, ateroskleroz,
koroner arter hastaligi, ventrikiiler yapisal defektler ve endotel fonksiyon bozukluklari
gibi bircok kardiyovaskiiler bozuklugun goriilme siklig1 artmaktadir (120,121). Ergenlik
doneminde T2DM insidans1 ile obezite prevalansmnin paralel seyretmesi, metabolik
sendrom gelisiminin ¢ocuk yaslarda basladigini ortaya koymaktadir (122).

Obeziteye eslik eden diyabet ve hipertansiyon gibi metabolik bozukluklar, eriskin
donemde kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisim riskini belirgin sekilde artirmakta ve
mortaliteyi olumsuz yonde etkilemektedir (123). Bu bireylerde siklikla goriilen total
kolesterol ve LDL-kolesterol artisi, HDL-kolesterol azalmasi gibi dislipidemik profiller
ileriki yaslarda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran 6nemli faktorlerdir
(124). Danimarka’da yiiriitiilen prospektif bir ¢aligmada ise, 713 yas aras1 erkek ve 10—

13 yas aras1 kiz ¢ocuklarinda VKI ile kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda pozitif
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korelasyon saptanmistir. Ayni ¢aligmada erkek ¢ocuklarinin, kizlara gore daha yiiksek risk
altinda oldugu rapor edilmistir (125). Buna bagh olarak, 2035 yilina kadar ¢ocukluk c¢agi
obezitesine bagli yaklasik 100.000 yeni koroner arter hastas1 vakasinin ortaya ¢ikacagi
ongorilmektedir (126).

Cocukluk c¢aginda hipertansiyon gelisiminde en dnemli risk faktoriintin yiiksek
VKIi oldugu gosterilmistir. (127). Antalya’da 515 yas grubundaki gocuklar iizerinde
yapilan kesitsel bir calismada cocuklarin %11,8’1 obez olarak siniflandirilmistir. Bu
bireylerde %6,8 oraninda prehipertansiyon, %5,7 oraninda hipertansiyon gézlenmistir ve
bu oranlar obezite ile hipertansiyon arasinda anlamli bir iliski oldugunu gostermektedir
(128). Ayrica Tiirkiye'de ergen yas grubunda yapilan baska bir calismada 14—19 yasindaki
obez bireylerde hipertansiyon prevalansi %41,6, asir1 kilolu bireylerde hipertansiyon
prevalansi %15,5 iken, normal kilolularda %6,2 olarak tespit edilmistir; bu da obezitenin
hipertansiyon riskini yaklasik 7 kat artirdigini ortaya koymaktadir (129).

Kilo kaybiyla birlikte hipertansiyon sikliginda belirgin azalma gézlemlenmektedir
(130). Cocuklukta fazla kilolu/obez olup eriskin donemde normal kiloya dénen
bireylerde, kardiyometabolik risk faktorii profili yasam boyu normal kilolu bireylerle
bliyiik dl¢iide benzer diizeylere gerileyebilmektedir. (131). Bu nedenle ¢cocukluk caginda
dengeli ve diizenli beslenme aligkanliklarinin kazandirilmasi ve ideal kilonun saglanmasi,

uzun vadede kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde biiyiik 6nem tagimaktadir.

2.1.6.3. Norolojik Komplikasyonlar

Obez bireylerde psodotiimdr serebri (idiopatik intrakraniyal hipertansiyon)
gelisme riski, normal kilolu bireylere kiyasla yaklagik 20 kat daha fazladir (132).
Obezitede artmis intraabdominal ve intratorasik basincin santral vendz basinci
yiikseltebilecegi, bunun da beyin omurilik sivisinin drenajint olumsuz etkileyerek
intrakraniyal basing artisina katkida bulunabilecegi diisiintilmektedir. Bu goriis, morbid
obez bireylerde kilo kayb1 sonrasinda idiopatik intrakraniyal hipertansiyon bulgularinda
belirgin diizelme gozlenmesini bildiren ¢aligmalarla desteklenmektedir (133). Bu durum
ozellikle kadin obez bireylerde daha belirgindir ve intrakraniyal basing artig1 sonucu papil
0dem, bas agrisi, gorme bozukluklar1 ve kraniyal sinir felgleri gibi semptomlarla kendini

gosterir (134). Eger goz ard1 edilirse kalic1 gérme kaybina neden olabilir.

2.1.6.4. Gastrointestinal Sistem Komplikasyonlari
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Obezite, ¢cocukluk ve ergenlik doneminde metabolik disfonksiyon iligkili yagh
karaciger hastaligt (MDIYKH) gelisimi ile iliskilidir (135,136). MDIYKH nin ortaya
¢ikmasinda insiilin direnci, yliksek lipid diizeyleri, kronik inflamasyon, yanlis beslenme
aliskanliklari, bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizlikler ve artmis oksidatif stres dnemli
rol oynar (137,138). Kilo verme, diizenli egzersiz ve saglikli beslenme ile karaciger enzim
seviyeleri diizelmekte ve zamanla karacigerdeki yaglanma azalabilmektedir (139).

Obez cocuk ve ergenlerin yaklasik %20-25inde karaciger enzimlerinde, 6zellikle
alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinde artis bildirilmis olup, bu durum siklikla
karaciger hasarinin erken bir laboratuvar gostergesi olarak kabul edilir, ancak MDIYKH
tanis1 ve siddetini tam olarak yansitmaz (140). Obez cocuk ve ergenlerde safra tasi
hastalig1 daha sik goriilmekte olup, iliski kizlarda daha belirgindir (141).

Obezite ayn1 zamanda c¢ocuklar ve ergenlerde gastrodzofageal reflii hastaligi
(GORH) gelisimi i¢in dénemli bir risk faktoriidiir (142). Viicut kitle indeksindeki artis
intraabdominal basinci yiikselterek alt 6zofagus sfinkterinin basincini azaltmakta ve mide
iceriginin 6zofagusa geri kacmasina zemin hazirlamaktadir (143). Ayrica karin ici
yaglanmasi, mide basincinin artmasina neden olarak reflii semptomlarini artirmaktadir
(144). Klinik olarak obez ¢ocuklarda sik tekrarlayan mide yanmasi, regiirjitasyon, yutma
giicliigii ve kronik Oksiiriik gibi belirtiler goriilebilmektedir (145). Refliiniin erken
donemde kontrol altina alinmasi, 06zofagus mukozasindaki inflamasyon ve
komplikasyonlarin dnlenmesi agisindan énemlidir (146). Bu nedenle, obezite tedavisinde
yasam tarz1 degisiklikleri ve kilo kontrolii, GORH semptomlarinin azalmasinda kritik bir

rol oynar (147).

2.1.6.5. Solunum Sistemi Komplikasyonlari

Obezite, dzellikle ¢ocukluk ve ergenlik doneminde en ciddi komplikasyonlardan
biri olan obstriiktif uyku apnesi sendromu gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (148).
Obez bireylerde 6zellikle boyun ¢evresi yag dokusunun artmasi, iist hava yollarmin
daralmasia yol agar ve bu da uyku sirasinda hava akiminin kismen veya tamamen
tikanmasina neden olur (149). Bu tikanmalar sonucu gece boyunca tekrar eden solunum
durmalari, oksijen satiirasyonunda diisiis ve uyku mimarisinde (hafif uyku, derin uyku,
REM uykusu gibi) bozulmalar ortaya ¢ikar (150).

Obstriiktif uyku apnesi; glindiiz asir1 uyku hali, konsantrasyon giicliigii, 6grenme
problemleri ve davranis bozukluklarina yol agabilir (151). Uzun vadede ise hipertansiyon,

kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom ve diyabet gelisme riskini artirir (152).
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Cocuklukta erken tani ve tedavi hem yasam kalitesini artirmak hem de obezitenin yol
actig1 sistemik komplikasyonlar1 onlemek acgisindan kritik oneme sahiptir. Tedavi
secenekleri arasinda kilo verme, yasam tarzi degisiklikleri ve baz1 durumlarda pozitif

hava yolu basing tedavisi bulunmaktadir (148).

2.1.6.6. Ortopedik Komplikasyonlar

Obezite, ¢ocukluk ve adolesan donemde kas-iskelet sistemi iizerinde Onemli
olumsuz etkilere sahiptir. Obez ¢ocuklarda artan viicut agirligi, 6zellikle femur bas1 epifiz
kaymasi gelisme riskini artirmaktadir (153). Bu durum, femur basmin epifiz plagindan
kayarak ¢ikmasidir ve genellikle asir1 yiikklenmeye bagli mekanik stresle iligkilidir (154).
Ayrica, obezitenin eklem yiizeylerine bindirdigi asir1 yiik, ozellikle diz ve kalca
eklemlerinde osteoartrit gelisimini hizlandirmaktadir (155). Bu siireg, eklem agrisi,
hareket kisitlilig1 ve fonksiyonel bozukluklarla kendini gosterir (156). Uzun vadede, bu
durum erigkinlikte ciddi eklem hasarina ve yasam kalitesinde diisiise yol acabilir.

Erken tan1 ve uygun kilo kontrolii, bu komplikasyonlarin gelisimini 6nlemede
onemli rol oynar. Ayrica, fizik tedavi ve egzersiz programlari fazla kilolu/obez bireylerde

viicut agirhigi ve viicut kompozisyonu tizerinde olumlu etkiler saglayabilir (157).

2.1.6.7. Psikososyal Komplikasyonlar

Ergenlik donemi bedensel, ruhsal ve sosyal gelisimin hizlandigi, bireyin kimligini
olusturdugu kritik bir siirectir. Bu donemde beden algis1 ve dis goriiniis, 6zsaygi ve benlik
gelisimi iizerinde 6nemli rol oynamaktadir. Obez ergenlerde beden imaji ile ilgili olumsuz
algilar olduk¢a yaygindir. Viicut agirlhigina iliskin toplumsal beklentiler ve akran
zorbalig1, bu bireylerde diisiik benlik saygisi, kendine giivensizlik, bedeninden utanma ve
sosyal izolasyon gibi sorunlara yol agabilmektedir (158, 159).

Obez ergenlerde depresyon, anksiyete bozukluklari, sosyal fobi, kimlik karmasasi
ve kendinden nefret etme gibi psikolojik sorunlara daha sik rastlanmaktadir (160). Ayrica
bazi obez addlesanlarda ice kapanma, akademik basarisizlik ve intihar diisiinceleri de
bildirilmektedir (161, 162). Obezitenin erken yasta baslamasi ve uzun siireli devam
etmesi, bu psikolojik sorunlarin kaliciligint ve siddetini artirabilmektedir. Dolayisiyla
obez ergenlerde yalnizca fiziksel saglik degil, psikososyal saglik da multidisipliner
yaklagimla degerlendirilmelidir. Bu kapsamda psikolojik destek, aile terapisi ve sosyal

beceri egitimleri 6nemli bir yer tutmaktadir (163).

2.1.6.8. Kanser Riski
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Son yillarda yapilan epidemiyolojik ve molekiiler diizeydeki arastirmalar,
obezitenin yalnizca kardiyometabolik hastaliklarla degil, ayn1 zamanda c¢esitli
malignitelerle de yakindan iliskili oldugunu ortaya koymustur. DSO ve birgok otorite
kurum, obeziteyi Onlenebilir kanserlerin 6nde gelen nedenlerinden biri olarak
degerlendirmektedir (164).

Obez bireylerde ozellikle postmenopozal meme kanseri, endometrium (uterus),
over, kolon, rektum, 6zofagus adenokarsinomu, pankreas, bobrek gibi malignitelerin
mortalite riskinini de arttig1 gosterilmistir (165, 166). Kadinlarda visseral yaglanmanin
artmasiyla birlikte Ostrojen diizeylerinin yiikselmesi, endometrial ve meme kanseri riskini
artirirken; erkeklerde obeziteye bagli hormonal dengesizlikler ve inflamatuar siiregler
prostat kanseri ile iligkilendirilmektedir (167).

Obezite ile malignite arasindaki bu iliski, birden fazla biyolojik mekanizma ile
aciklanmaktadir. Bunlarin baginda hiperinsiilinemi, insiilin direnci, artmig IGF-1
diizeyleri, kronik inflamasyon, adipokin dengesizlikleri, artmis Ostrojen diizeyleri
(6zellikle aromataz aktivitesinin artisiyla periferal dokularda oOstrojen sentezinin
yiikselmesi) ve safra asitlerindeki artis gelmektedir (168,169). Bu faktorler hiicre
proliferasyonunu tesvik ederken, apopitozun baskilanmasina ve DNA hasarlarinin
onarilamamasina yol agarak karsinogenez siirecini tetikleyebilmektedir (170).

Tim bu nedenlerle obezite ile miicadele yalnizca metabolik ve kardiyovaskiiler
risklerin azaltilmas1 agisindan degil, ayn1 zamanda kanserden korunma baglaminda da
bliyiilk 6nem tasimaktadir. Erken yasta baslatilan yasam tarzi degisiklikleri, fiziksel
aktivite, dengeli beslenme ve kilo kontrolii, bir¢cok kanser tiirii i¢in Onleyici stratejiler

arasinda yer almaktadir (171).

2.1.7. Obezitenin Tedavisi

Cocukluk cag1 obezitesinin onlenmesi ve yonetimi; bireysel, ailesel ve ¢evresel
faktorleri g6z onilinde bulunduran ¢ok yonlii bir yaklagim gerektirir. Obezitenin karmagik
ve ¢ok faktorlii yapisi nedeniyle tedavide multidisipliner ekip ¢alismasi esastir. Bu ekipte
cocuk saglig1 izleminde gorevli pediatristin yani sira, diyetisyen, psikolog, fizyoterapist,
endokrinolog ve gerektiginde gastroenterolog yer almalidir (18,172).

Tedavide temel amag, cocugun normal bilylime ve gelismesini engellemeden,
agirlik artisinin yavaslatilmast veya yasa uygun agirlik kaybimnin saglanmasidir. Bu
nedenle enerji kisitlamasi dikkatle planlanmali; asirt  kalori kisitlamasindan

kacinilmalidir. Enerji  kisitlamasina bagli biiyiime geriligi, yeme bozukluklari,
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hipoglisemi, hipotansiyon gibi durumlar gelisebileceginden dengeli ve siirdiiriilebilir bir
beslenme plani olusturulmalidir (173). Diyette kompleks karbonhidratlara, liften zengin
besinlere, diisiik glisemik indeksli gidalara, yeterli miktarda protein ve saglikli yaglara
yer verilmelidir. Rafine seker ve doymus yag icerigi yiiksek gidalarin tiiketimi
sinirlandirilmalidir. Beslenme egitimi hem ¢ocuk hem de aile bireylerine verilmeli, ev ve
okul ortaminda saglikli beslenme aliskanliklar desteklenmelidir (174).

Fiziksel aktivite obezite tedavisinde kalori harcamasini artirmasinin yani sira
metabolik parametreleri diizenleyici etkisi nedeniyle kritik 6neme sahiptir. Giinde en az
60 dakika orta siddette aktivite onerilmekle birlikte; baslangicta 20—30 dakikalik yiiriiytis,
ylizme, bisiklet siirme gibi aktivitelerle baslanabilir ve zamanla artirilabilir. Aktivite,
cocugun yasina ve tercihine uygun olmali, zorlayici degil eglenceli olmalidir. Fiziksel
aktiviteye ek olarak sedanter yasam tarzini destekleyen faktorler (televizyon, tablet,
bilgisayar gibi ekran siiresi) sinirlandirilmalidir (175, 176). Glinde 1-2 saatten fazla ekran
karsisinda zaman gecirilmemesi 6nerilmektedir (177).

Obez ¢ocuklarda sik goriilen psikolojik problemler arasinda diisiik benlik saygisi,
depresyon, sosyal izolasyon, viicut imaji bozukluklar1 ve yeme bozukluklar1 yer
almaktadir. Bu durumlar tedaviye uyumu azaltmakta ve yasam kalitesini olumsuz
etkilemektedir. Bu nedenle psikolojik destek, tedavi planmin ayrilmaz bir pargasi
olmalidir. Gerektiginde bireysel psikoterapi, aile danigmanligi ve grup terapileri
uygulanmali; davranigsal miidahaleler ile saglikli aligkanliklar pekistirilmelidir (159).
Ozellikle porsiyon kontrolii, aglik-tokluk farkindalign ve digsal tetikleyicilere yonelik
farkindalik ¢alismalar1 tedavide etkili bulunmustur. Motivasyonel goriismeler de gocugun
tedaviye katilimini artirabilir (178).

Cocukluk c¢ag1 obezitesinin yonetimi kisa vadeli hizli kilo kaybi1 hedeflerinden
ziyade, uzun vadeli ve siirdiiriilebilir yagam tarzi degisikliklerine dayanmalidir; hizli ve
asir1 kilo kaybi istenmeyen tibbi komplikasyonlar ve kilo geri alimi riskiyle iligkili olabilir
(179). Bu nedenle agirlik kontrolii siireci sabirla izlenmeli, cocuk diizenli olarak boy,
viicut agirhig, VKI ve biiyiime egrileri agisindan takip edilmelidir. Ayn1 zamanda aglik
insiilin seviyesi, lipid profili ve karaciger fonksiyon testleri gibi metabolik parametrelerin
de periyodik kontrolii 6nerilmektedir.

Davranigsal ve yasam tarzi degisikliklerinin yetersiz kaldig1 pediyatrik obezite
olgularinda, farmakolojik ve cerrahi tedavi segenekleri giindeme gelmektedir. Bu
yaklagimlar, 6zellikle ciddi obezitesi olan veya obeziteye bagli komorbiditeler gelisen

adolesanlar i¢in 6nem tagimaktadir.
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Orlistat, ABD Gida ve ilag Idaresi (FDA) tarafindan 12 yas ve iizeri ¢ocuklarda
kullanimi onaylanmis bir lipaz inhibitoriidiir. Trigliseritlerin serbest yag asitlerine
hidrolizini inhibe ederek gastrointestinal sistemde yag emilimini %30’a kadar azaltir
(180). Ancak steatore, gaz, karin agris1 ve sik digskilama gibi gastrointestinal yan etkiler
kullanimini sinirlamaktadir. flacin uzun dénem giivenligi ve tolerabilitesi konusunda
daha fazla pediatrik ¢aligma gereklidir (181).

GLP-1 (glukagon-benzeri peptid-1) analoglari, insiilin sekresyonunu artiran ve
glukagon saliimini baskilayan ajanlardir. Ayn1 zamanda mide bosalmasini geciktirerek
tokluk hissini uzatir ve enerji alimmi azaltir. Liraglutid, Avrupa ila¢ Ajans1 (EMA)
tarafindan 10 yas ve lizeri ¢cocuklarda tip 2 diyabet tedavisi i¢in onay almis bir GLP-1
analogudur. Yapilan caligmalar, liraglutidin HbAlc diizeylerinde anlamlh diisiis
sagladigini gostermistir (182). En sik bildirilen yan etkiler basta bulanti, kusma ve karin
agris1 olmak {izere gastrointestinal sikayetlerdir (183).

Setmelanotid, melanokortin 4 reseptér (MC4R) agonisti olarak etki gdsteren ve
genetik gecisli obezite sendromlarinda (6zellikle POMC, PCSK1 veya LEPR
mutasyonlar1 olan bireylerde) FDA onay1 almis bir tedavi segenegidir. Bu ajan, merkezi
istah regiilasyonuna etki ederek genetik kokenli obezite hastalarinda anlamli agirlik kaybi
saglamaktadir (184).

Metreleptin, konjenital leptin eksikligi veya generalize lipodistrofi gibi
durumlarda endikasyonu olan bir rekombinant leptin analogudur. Bu ilacin leptin
eksikligine bagl istah regiilasyon bozuklugunu diizelterek agirlik kaybi sagladig:
gosterilmistir. Ancak, obeziteye eslik eden leptin eksikligi olmayan bireylerde kullanimi1
onerilmemektedir. Metreleptin kullanimina bagli T hiicreli lenfoma, hipoglisemi, agirlik
kaybi1 ve yorgunluk gibi yan etkiler bildirilmistir (185).

Metformin, 10 yas iizerindeki cocuklarda tip 2 diyabet tedavisi i¢cin FDA
tarafindan onaylanmustir. Insiilin direncini azaltmasi, glukoz metabolizmasini
diizenlemesi ve kardiyometabolik risk faktorleri iizerindeki olumlu etkilerine ragmen
agirlik kaybi tizerindeki etkisi oldukca smirhidir. Bu nedenle monoterapi olarak obezite
tedavisinde tercih edilmez (186).

Bariatrik cerrahi yasam tarzi degisiklikleri ve medikal tedaviye yanit vermeyen,
ciddi obezitesi olan addlesanlarda diisiiniilmektedir. Roux-en-Y gastrik bypass ve sleeve
gastrektomi en sik uygulanan yontemlerdir. Cerrahi 6ncesi ve sonrasi siiregte pediatrist,

bariatrik cerrah, diyetisyen, psikolog ve fizyoterapistten olusan multidisipliner bir ekip
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tarafindan degerlendirme yapilmalidir. Cerrahi tedavi, yalmizca fiziksel degil; aymi
zamanda psikososyal faktorleri de g6z dniinde bulundurarak planlanmalidir (187).

2.2. Meteorin-Like Protein

2.2.1. Genetik Ozellikleri ve Lokalizasyonu

Metrnl, ilk kez 2012 y1linda Jergensen ve arkadaslari tarafindan tanimlanmis olup;
baslangicta merkezi sinir sisteminde noronal hiicre farklilagmasini ve hayatta kalimini
destekleyen bir faktor olarak tanimlanmig ve “cometin” adi verilmistir (188). Bu protein,
adin1 2004 yilinda Nishino ve arkadaslariin tanimladigi ve yaklasik %40 diizeyinde
aminoasit benzerligi gosterdigi meteorin (Metrn) proteininden almaktadir. Literatiirde
Metrnl, “cometin”, ‘“subfatin”, “Meteorln-f” ve zaman zaman “IL-41” gibi farkh
isimlerle de anilmaktadir (189).

Insanlarda Metrnl geni, kromozom 17'nin g25.3 bélgesinde yer almakta olup,
faredeki homolog gen 11qE2 lokasyonunda bulunur (84). Insan ve fare Metrnl genleri
arasinda niikleotid dizi benzerligi saptanmaistir; bu da evrimsel olarak olduk¢a korunmus
bir yap1 sergiledigini gostermektedir (189). Farelerde Metrnl ekspresyonu iskelet kasi ile
subkutan ve epididimal beyaz yag dokusunda belirgindir; ayrica kalpte de benzer
diizeylerde ifade edilir ve bunu BAT ile bobrek izler (2).

Adipoz dokuda belirgin diizeyde eksprese edilmesi nedeniyle literatiirde
“Subfatin” olarak da adlandirilmaktadir (190). Metrnl, kan-beyin bariyerini gegebilir ve
bu o6zelligi, diger adipomiyokinlere kiyasla MSS iizerinde daha etkili bir biyolojik etki
potansiyeli saglar (191). Egzersiz iskelet kasinda, so§uga maruziyet ise adipéz dokuda
Metrnl ekspresyonunu artirir ve bu uyaranlara yanit olarak Metrnl dolasima salinir (2).
Bu nedenle Metrnl, iskelet kasindan salgilanan bir miyokin ve adipoz dokudan salgilanan
bir adipokin olarak ¢ift yonli siniflandirilmakta; iki dokuda birden eksprese edilmesi

sebebiyle “adipomiyokin” terimiyle tanimlanmaktadir (192).

2.2.2. Biyokimyasal Yapisi

Metrnl, 311 amino asitten olusan, yaklasik 28—30 kDa molekiiler agirliga sahip
bir sekretuvar proteindir (193). N-terminal ucundaki 45 amino asitlik sinyal peptidi
bulunmasi ve transmembran bdlge icermemesi, sekretuar bir protein oldugunu
desteklemektedir (190). Disiilfit kopriileri ve potansiyel glikozilasyon bolgeleri, proteinin
yapisal biitiinliigiinii ve stabilitesini desteklemektedir (194). Metrnl hem kas dokusundan
hem de yag dokusundan salgilanabilen bir protein olmasi nedeniyle, literatiirde hem

miyokin hem de adipokin Ozellikleri tasiyan bir “adipomiyokin” olarak
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siiflandirilmaktadir (192). Kas kasilmasi, soguk maruziyeti ve fiziksel egzersiz gibi
fizyolojik uyarilar, Metrnl ekspresyonunu artirmakta; bu siire¢ basglica PGC-1la gibi
metabolik sinyal yollar1 araciligiyla diizenlenmektedir (2). Ayrica, Metrnl'nin Wnt/p-
katenin sinyal yolunu aktive ederek pankreatik PB-hiicre proliferasyonu ve insiilin

sekresyonunu destekledigi gosterilmistir (195).

2.2.3. Etki Mekanizmasi ve Fizyolojik Etkileri

Metrnl hem endokrin hem de parakrin etki mekanizmalar1 araciligiyla ¢ok sayida
fizyolojik stireci diizenleyen, genis etkili bir sekretuvar proteindir (189). Kas ve yag
dokusunda sirasiyla miyokin ve adipokin olarak ifade edilmesi, Metrnl’nin enerji
homeostazi, bagisiklik yanitt ve metabolik denge tizerindeki regiilator islevlerinin
temelini olusturmaktadir (84). Basta inflamasyonun baskilanmasi, insiilin duyarhiliginin
artirtlmast ve enerji metabolizmasmin diizenlenmesi olmak iizere bircok fizyolojik
siiregte gorev alir. Fiziksel egzersiz gibi ¢evresel stres faktorleri sonucunda iskelet kast
tarafindan salgilanan Metrnl, bagisiklik sistemi hiicrelerinden alternatif olarak aktive
edilmis IL-4 ve IL-13, makrofajlar1 (M2 fenotipi) indiikler (2). Ayrica, Metrnl'nin, Wnt/f-
katenin gibi 6nemli hiicre i¢i sinyal yollar1 lizerinde de etkili oldugu gosterilmistir. Bu
sinyal yollarinin aktive edilmesi, 6zellikle pankreatik B hiicrelerinde proliferasyon ve
insiilin sekresyonu artisiyla iliskilidir (195). Cesitli deneysel ve klinik caligmalarda
Metrnl uygulamasinin insiilin direncini azalttigi, glukoz homeostazini iyilestirdigi ve
sistemik inflamatuvar belirtecler olan TNF-q, IL-6 diizeylerini diisiirdiigli raporlanmistir
(196). Bu oOzellikleriyle metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
noroinflamatuvar bozukluklar gibi inflamasyonla iliskili patolojilerde potansiyel
koruyucu etkilere sahiptir (3).

Insanlarda yapilan klinik c¢aligmalarda, Metrnl’nin kan-beyin bariyerini
gecebildigi ve beyin omurilik sivisindaki diizeylerinin, serum diizeyleri ile anlamli
korelasyon gosterdigi ortaya konmustur (191). Bu bulgular, Metrnl’nin periferik
dokulardan MSS'ye taginarak merkezi etkiler gosterebildigini diisiindiirmektedir.

2.2.4. Metrnl ve Obezite

Obezite, basta insiilin direnci, tip 2 diyabet, dislipidemi ve kardiyovaskiiler
hastaliklar olmak iizere bir¢ok metabolik bozuklugun gelisme riskini artiran, kiiresel
Olcekte artig gosteren kronik bir saglik sorunudur (1). Yag dokusundaki hipertrofi ve

inflamasyon, metabolik dengenin bozulmasinda merkezi rol oynar. Bu siiregte, adipokin
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ve miyokin dengesindeki degisikliklerin obezitenin patofizyolojisinde onemli etkileri
oldugu gosterilmistir (197).

Bu baglamda Metrnl, son yillarda egzersize yanit olarak salinan 6nemli bir
miyokin/adipokin olarak dikkat ¢ekmistir. Ozellikle soguga maruziyet ve kas kasilmasi
gibi fizyolojik stresorler sonrasinda Metrnl diizeylerinde belirgin bir artis gézlenmistir.
Metrnl'nin bu artigi, baslica PGC-1a gibi metabolik sinyal yollarmin aktivasyonu ile
iligkilidir (2). Egzersiz sonrast Metrnl salinimi, adipoz dokuda beige yag hiicresi
doniistimiinii (browning) indiikleyen IL-4/IL-13 eksenli immiin yanit1 tetikler; bu da
enerji tikketimini artirarak obeziteye karsi koruyucu bir mekanizma olusturur (3).

Obez bireylerde yapilan caligmalarda, Metrnl diizeylerinin genellikle diisiik
oldugu; kilo kayb1 sonrasinda ise bu diizeylerin anlamh sekilde arttig1 rapor edilmistir
(198, 199) . Ayn1 zamanda, Metrnl diizeylerindeki artisin HbAlc, HOMA-IR ve CRP gibi
metabolik ve inflamatuvar parametrelerle iligkili olabilecegi; daha diisiik Metrnl
diizeylerinin daha olumsuz glukoz tolerans: ile birlikte goriilebilecegi bildirilmistir (200).

Metrnl'nin egzersizle indiiklenen saliimi, hem obeziteyle iliskili inflamasyonun
azaltilmasi, hem de glukoz ve lipid metabolizmasinin iyilestirilmesi agisindan 6nemli
fizyolojik katkilar sunmaktadir. Bu 6zellikleri sayesinde Metrnl, egzersizin molekiiler
arac1 olarak tanimlanmakta ve potansiyel terapdtik hedef olarak degerlendirilmektedir
(196).

Serum Metrnl diizeyi ile obeziteye iliskin gostergeler arasindaki korelasyonlar
celigkili bulgular sunmaktadir. Baz1 ¢alismalar, koroner arter hastaligi ve/veya tip 2
diyabetli bireylerde Metrnl diizeylerinin diisiik oldugunu ve bu diizeylerin tip 2 diyabet
grubunda VKI ile negatif yonde iliskili oldugunu rapor etmistir (201). Ote yandan
literatiirde bulgular heterojendir, baz1 ¢alismalarda Metrnl ile VKI arasinda anlamli bir
iliski saptamadigi bildirilmistir (202). Li ve arkadaslar1 yiiksek yagl diyet ile obezite
modeli olusturulan farelerde yag dokusunda Metrnl ekspresyonunun arttigini bildirmistir
(190). Benzer sekilde, Loffler ve ark., obez cocuklarda zayif akranlarina kiyasla adipoz
dokuda daha yiiksek Metrnl ekspresyonu oldugunu gostermistir (203).

Bazi bulgular Metrnl diizeylerinin VKI ile pozitif yonde iliskili olabilecegini
gostermektedir. Ornegin, bir Arap kohort calismasinda, T2DM hastalar1 VKi'ye gore
gruplandirilmis ve obez T2DM grubunda (>30 kg/m?) Metrnl diizeylerinin daha yiiksek
oldugu saptanmustir (204). Benzer sonuglar Chung ve ark. (85) tarafindan da rapor
edilmistir. Bu artig, glukoz toleransini yeniden saglama veya metabolik strese karsi

adaptif bir savunma yaniti olarak yorumlanabilir. Ancak bu ¢alismalarda, diyabet
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tedavisinde kullanilan ilaglar, fiziksel aktivite diizeyi, cinsiyet ve yas gibi karistirici klinik
degiskenler yeterince kontrol edilmemistir. Bu nedenle, Metrnl’nin obezite ile olan
iliskisini daha iyi anlamak ve biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini degerlendirmek
amactyla, daha genig drneklemlerle yiiriitiilecek, iyi tasarlanmis prospektif ¢aligmalara

ithtiyag vardir (84).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Tipi ve Yeri

Calisma, T.C. Saglik Bakanlig1 Hitit Universitesi Erol Olgok Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi ve Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigi'nde ‘obezite’ tanisi ile izlenen hastalarda yiiriitilmiis gozlemsel bir vaka

kontrol ¢aligsmasidir.

3.2. Olgularin Se¢imi

Hitit Universitesi Erol Olgok Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigi’ne bagvuran VKI yas ve cinsiyete gére VKI-SDS > +2 olan bireyler obez grup
olarak, yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis ve Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Poliklinigi'ne bagvuran VKI-SDS -2 SDS < VKI <+2 SDS araliginda olan herhangi bir

sistemik hastalig1 bulunmayan bireyler ise kontrol grup olarak se¢ilmistir.

3.2.1. Arastirmaya Dahil Olma ve Olmama Kriterleri

‘Obezite’ tanis1 alan ve takip edilen hasta kisilerden olusan obez grup ve saglikli
kisilerden olusan kontrol grubunda asagidaki kriterleri tasiyanlar bu g¢alismaya dahil

edilmistir.
3.2.1.1. Dahil Olma Kriterleri
v'10-18 yas araliginda olmak
v'Obez grup i¢in VKI’nin yas ve cinsiyete gore VKI-SDS > +2 olmak

v'Kontrol grup i¢in VKI’nin yas ve cinsiyete gére VKi-SDS -2 SDS < VKI <+2 SDS

araliginda olmak
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v'Altta yatan immiinolojik, kardiyolojik, genetik, metabolik, endokrinolojik,
nefrolojik, ndrolojik, respiratuar ya da diger kronik hastaliklardan herhangi birine

sahip olmamak,
3.2.1.2. Dahil Olmama Kriterleri
v" 10 yasindan kiigiik veya 18 yagindan biiyiik olmak,

v/ Altta yatan immiinolojik, kardiyolojik, genetik, metabolik, endokrinolojik,
nefrolojik, norolojik, respiratuar ya da diger kronik hastaliklardan herhangi birine

sahip olmak,
v’ Bagvuru esnasinda aktif enfeksiyon bulgusu mevcut olmak,
3.2.2. Gruplarin Olusturulmasi ve Insiilin Direncinin Degerlendirilmesi

Obez bireylerde insiilin direncinin (IR) varligi, Homeostatic Model Assessment of
Insulin Resistance (HOMA-IR) yontemi kullanilarak belirlenmistir. HOMA-IR degeri

asagidaki formiil ile hesaplanmustir:

[Aclik insiilini (WU/mL) X Aglik glukozu (mg/dL)]

HOMA-IR =
© 405

HOMA-IR cut-off degeri prepubertal hastalarda 2,5, pubertal hastalarda 3,16 olarak
kabul edilmistir (205, 206). Bu degerlere gore obez bireyler iki alt gruba ayrilmistir:

v' Obez + Insiilin direnci olan grup
v' Obez + Insiilin direnci olmayan grup

Yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 30 kisilik kontrol grubu ile 60 kisiden olusan
obez grup c¢aligmaya dahil edilmistir. Obez ¢ocuk ve addlesanlar HOMA-IR diizeyine
bakilarak insiilin direnci varhigina gore 30 kisilik 2 gruba ayrilmistir. Toplam 3 grup

olusturulmustur.

3.3. Arastirmanin Genel Plam
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Calisma igin Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
07/05/2024 tarihinde 2024-09 karar numarasi ile onay alindi. Hastalara ve ailelerine sozlii
olarak arastirmanin konusu ve amaci hakkinda bilgi verilmesinin ardindan c¢alismaya
katilmay1 kabul eden katilimcinin kendisinden/velisinden bilgilendirilmis onam formu
alind1.

Calismaya dahil edilen hastalarin bagvuruda kronolojik yas, sikayet, sikayetin
siiresi, Ozgecmisleri, soyge¢misleri sorgulandi. Basvuru sirasinda fizik muayene
degerlendirmeleri rutin olarak incelenen laboratuvar ve goriintileme bulgular
(hemogram, biyokimyasal tetkikler, lipid profili, insiilin, kortizol, TSH, ft3, ft4, abdomial

usg,) istenerek sonuglar incelendi.

Hastalarin viicut agirlig1 i¢ ¢camasiri ile sabah kan 6rnekleri alinmadan hemen 6nce
0,1 kg hassasiyetle, maksimum 150 kg dlgebilen DENSI marka tart: aleti yardimiyla
tarafindan o6l¢iildii. Boy Olclimleri ise ¢ocuk i¢ camasirlart ile ayakta dik pozisyonda
topuk, kalga ve skapula dlciim tahtasina temas edecek sekilde DENSI marka boy olger
kullanilarak 0,1 cm hassasiyetle, deneyimli poliklinik hemsiresi tarafindan ardisik iki
6l¢limiin ortalamasi alinarak yapildi. Olgularin kilogram (kg) cinsinden viicut agirliklari,
boylarmin metre cinsinden karesine béliinerek viicut kitle indeksleri (VKi= Agirlik-
kg/Boy-m?)  hesaplandi. Hastalarin  boy, viicut agirligt  ve  VKi’lerinin
degerlendirilmesinde ve bu Olglimlerin SDS’larinin  hesaplanmasinda Neyzi ve
arkadaglar1 tarafindan Tiirk ¢ocuklari i¢in hazirlanmis olan persentil ¢izelgeleri referans
alind1 (8).
3.4. Biyokimyasal Ol¢iimler

Bu calismada hem kontrol hem de hasta gruplarinda rutin yapilan tetkikler i¢in
kan alim1 esnasinda bir adet aprotinin iceren tiipe (BD Vacutainer K3EDTA/Aprotinin,
Plymouth, UK) kan 6rnegi alinmasi seklinde 6rnekler toplandi. Ornekler toplandiktan
sonra +4°C’de 4000 rpm’de 10 dakika siireyle santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 plazmalar

kiiciik hacimli tiiplere ayrild1 ve analiz giiniine kadar -20°C’de saklandi.

Rutin biyokimyasal analizler Erol Ol¢ok Egitim ve Arastirma Hastanesi merkez
laboratuvarinda gergeklestirildi. Glukoz, iire, kreatinin, sodyum, potasyum, GGT, total
bilirubin, direkt bilirubin, ALP, AST, ALT, total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid

diizeyleri Beckman Coulter AU 5800 Serisi Klinik Kimya otoanalizoriinde (Beckman
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Coulter, Inc. Diagnostics, California, ABD) cihaz ile uyumlu kitler kullanilarak analiz
edildi.

Insiilin, TSH, T4 ve kortizol diizeyleri ise Roche Cobas €801 immiinoassay

analizorii (Roche Diagnostics International AG, Rotkreuz, Isvigre) ile dl¢iildii.

Tam kan sayimi parametreleri Sysmex XN 1000 serisi hematoloji analizorii

(SYSMEX EUROPE SE, Almanya) kullanilarak belirlendi.

Insiilin direncinin varligt HOMA-IR degeri ile belirlendi. HOMA-IR su formiil
kullanilarak hesaplandi: HOMA-IR = [aglik insiilini (WU/mL) x a¢lik glukozu (mg/dL) /
405].

Plazma Metrnl diizeyleri, liretici kataloglarinda belirtilen prosediirler izlenerek
Human METRNL ELISA kiti (Biorbyt, katalog no.: orb781274, Cambridge, United
Kingdom) ile 6l¢iildii. Plakalarin yikanma islemleri Auto Strip Washer: BIO TEK ELX
50 cihaz1 (BioTek Instruments, Inc. ABD) ile gerceklestirildi. Ardindan absorbans
Olctimleri Mikroplaka Okuyucu: BIO-TEK EL X 800 (BioTek Instruments, Inc. ABD)
cihazi ile yapildi. Plazma Metrnl igin intra-assay varyasyon katsayis1 <%8, inter-assay
varyasyon katsayis1 <%10 bulundu. Metrnl kitinin duyarlilig1 0,64 ng/mL idi. Kurtarma
(recovery) degeri %95—-104 arasinda bulundu. Ol¢iim aralig1 ise 1,57 — 100 ng/mL olarak

belirlendi.

3.5. Verilerin Istatistiksel Analizi

Verilerin analizinde IBM SPSS Statistics 22.0 programi kullanilmustir. Siirekli
degiskenler i¢in tanimlayic1 istatistikler ortalama + standart sapma, medyan (minimum—
maksimum) degerleriyle birlikte 6zetlenmistir. Normal dagilim gosteren degiskenlerde
grup karsilastirmalar i¢in Bagimsiz Orneklem t-testi ve Tek Yonli ANOVA, normal
dagilmayan degiskenlerde ise Mann—Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri kullanilmistur.
Kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde Ki-Kare (y¥?) testi uygulanmistir.
Degiskenler arasindaki iliskiler, normal dagilim varsayimi saglandiginda Pearson
korelasyon, saglanmadiginda ise Spearman korelasyon analizi ile incelenmis; istatistiksel
anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak kabul edilmistir.

3.5.1. Orneklem Biiyiikliigii ve Gii¢ Analizi

Calismanin gii¢ analizi, temel hipotezde belirtilen bagimsiz grup karsilastirmalari

(F-testi’ANOVA) esas alinarak yapilmistir. %5 anlamlilik diizeyinde ve %90 giicte bir
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farkin saptanabilmesi i¢in Cohen’in £=0,40 etki biiyiikliigii temel alinmis; bu dogrultuda

toplam en az 84 katilimcinin ¢aligmaya dahil edilmesi gerektigi hesaplanmigtir. (Ek2)
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4. BULGULAR

Calismaya 1 Subat 2024-1 Agustos 2024 tarihleri arasinda Hitit Universitesi Erol
Olgok EAH Cocuk Endokrinolojisi Polikliniginde obezite tanistyla izlenen ¢ocuklar ile
Cocuk Poliklinigine bagvuran saglikli ¢ocuklardan olusan kontrol grubunu igeren 90
¢ocuk dahil edildi.

Olgularin yaslar ortalama 13,61£2,24 yil (10-17,83) olup, medyan 13,33 yil
olarak bulundu. Gruplar arasindan yas agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamig, li¢ grubun yas dagilimlarinin birbirine benzer oldugu goriilmiistiir
(p=0,584). Calismaya katilan bireylerin %58,8’1 kiz (n=53) ve %41,2°si erkektir (n=37).
Cinsiyet acisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamigtir (¥>=4,498; p=0,106). Calisma gruplarinin yas ortalamalar1 Tablo 5,

gruplara gore cinsiyet dagilimlar1 Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 5: Olgularin gruplara gore yas ortalamalar1 (y1l)

Grup
Kontrol Obez (+) Direng (-) Obez (+) Direng (+)
Ortalama+SS  Medyan OrtalamatSS  Medyan  Ortalama+SS Medyan F/H* p
(Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust)
Yas 13,8642,58 13,29 13,68+2,21 13,12 13,2741,92 13,54 (10- 0,541 0,584
(10,08- (10,33- 16,16)
17,83) 17,66)

Tablo 6: Olgularin gruplara gore cinsiyet dagilimlari

n %
Cinsiyet Kiz 53 58,8%
Erkek 37 41,2%

Kontrol Obez (+) Direng (-) Obez (+) Direng (+)

n % n % n % x? p
Cinsiyet Kiz 13 433% 20 66,7% 20 66,7% 4498 0,106
Erkek 17  56,7% 10 33,3% 10 33,3%

Ki-Kare Testi; p<0,05
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4.1.Antropometrik Olciimler

Gruplar arasi antropometrik 6l¢iimler incelendiginde boy SDS ag¢isindan anlaml1
bir farklilik bulunmamaistir (p=0,129). Buna karsin viicut agirligi SDS, viicut kitle indeksi
SDS degiskenlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(tiimii i¢in p<0,001). Kontrol grubunda ortalama viicut agirligt SDS 0,57+0,94 iken, obez
gruplarda belirgin olarak daha yiiksek bulunmus; diren¢ olmayan obezlerde 2,88+0,94,
direngli obezlerde ise 3,04+1,24 olarak hesaplanmistir. Benzer sekilde VKi SDS kontrol
grubunda 0,59+0,92 iken, obez gruplarda sirastyla 2,66+0,51 ve 3,80+5,31 olarak anlamli

derecede yiiksek bulunmustur. Tablo 7°de gruplarin antropometrik 6l¢iimleri verilmistir.

Tablo 7: Olgularin antropometrik 6l¢iimleri

Grup
Kontrol Obez (+) ID () Obez (+) ID (+)
Ortalama+SS Medyan Ortalama+SS Medyan Ortalama+SS Medyan  F/H* p
(Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust)
Boy 0,21+0,89 0,04 (- 0,37+0,88 0,52 ((- 0,75+1,31 0,57 ((- 2,100 0,129
SDS 1,17)- 1,44)- 1,27)-
2,27) 1,54) 3,9
Viicut 0,57+£0,94 0,52 ((-  2,88+0,94 2,64 3,04£1,24 292 (- 51,964 <0,001
Agirlig 1,24)- (2,01- 0,84)-
SDS 1,98) 6,27) 6,5)
VKISDS  0,59+£0,92 0,56 ((-  2,66+0,51 2,65 3,80£5,31 2,73 (2- 60,326% <0,001
1,45)- (2,06- 31,74)
1,93) 4,40)

F= ANOVA Testi; H= Kruskal Wallis H Testi; p<0,05
ID: insiilin Direnci
4.2. Laboratuvar degerlendirme

Olgularm hemogram parametreleri degerlendirildiginde hemoglobin (HGB) ve
16kosit (WBC) degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamastir (p>0,05). Trombosit (PLT) diizeyleri ise obez gruplarda kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0,017) (Tablo 8).
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Tablo 8: Olgularin hemogram parametreleri

Grup

Kontrol Obez (+) Direng (-) Obez (+) Direng (+)

Ortalama+SS ~ Medyan Ortalama=+SS Medyan Ortalama+SS Medyan F/H* p

(Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust)
HGB 13,36+1,27  13,4(12, 12,95+1,10 13,0(11, 12,56+0,75 12,6(11, 2,290 0,106
(gr/dl) 1-14,6) 9-14,1) 8-13,3)
PLT 297466,67£7016 290500 340400,00+61414, 331500 337833,33+60120, 332500 4,240 0,017
(10 8,14 (176000- 14 (230000- 62 (237000-
°/L) 447000) 478000) 489000)
WBC  7833,33+£2146,3 7410 8242,33+1786,81 8365 8380,00£1585,87 8135 3,517 0,172
(10 5 (5350- (4640- (5890-  *
9/L) 15700) 11970) 12120)

HGB: Hemmoglabin, PLT. Trombosit, WEC: Lok

Olgularin biyokimyasal tetkikleri incelendiginde serum elektrolitleri [sodyum
(Na), potasyum (K)] ve bobrek fonksiyon testleri [kan iire azotu (BUN), iire, kreatinin]
arasinda gruplar arasinda farklilik saptanmamistir (p>0,05). Karaciger fonksiyon
testlerinden alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi obez ve insiilin direnci olan grupta
istatistiksel olarak da anlamli olacak sekilde diger gruplardan daha yiiksek bulunmustur
(<0,001). Benzer sekilde gama-glutamil transferaz (GGT) diizeyinin de obez ve insiilin
direnci olan grupta diger iki gruba gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir (p=0,007).
Gruplar arasinda alkalen fosfataz (ALP) ve bilirubin diizeyleri [total bilirubin (T.BIL),
direkt bilirubin (D.BIL)] agisindan farklilik saptanmamustir (p>0,05). Kan lipid diizeyleri
[total kolesterol (KOLESTEROL), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) ve trigliserid (TG)] incelendiginde ise total kolesterol ve
HDL diizeyleri agisindan gruplar arasinda farklilik yokken (p>0,05); TG diizeyinin obez
ve insiilin direnci olan grupta diger iki gruptan p=(<0,001), LDL diizeyinin ise kontrol

grubunda obezite gruplarindan anlamli yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,003) (Tablo 9).
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Tablo 9: Olgularin serum elektrolitleri, bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri ve

kan lipid diizeyleri
Grup
Kontrol Obez (+) Direng (-) Obez (+) Direng (+)
Ortalama+SS ~ Medyan  Ortalama+SS  Medyan Ortalama+SS Medyan F/H* p
(Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust)
NA (mmol/L) 138,30+1,76 138 138,37+1,88 139 139,00+1,58 138,5 1,469 0,236
(135- (133- (137-
142) 143) 142)
K (mmol/L) 4,45+0,35 4,4 (3,8- 4,45+0,31 4,4 (3,9- 4,58+0,30 46(39- 1,720 0,185
5,5) 5,5) 5.2)
BUN (mg/dL) 10,70+2,25 11 (7-16) 9,83+2,35 9,5 (5- 10,27+2,15 10 (7-15) 1,113 0,333
14)
URE (mg/dL) 23,00+4,81 23 (16- 20,97+5,28 20,5 (10- 22,13+4,62 22 (14- 1,295 0,279
35) 31) 33)
KREATIN 0,59+0,15 0,55 0,60+0,10 0,6 (0,4- 0,59+0,08 0,6 (0,4- 0,078 0,925
(mg/dL) (0,4-0,9) 0,8) 0,7)
AST (U/L) 22,93+4,68 22 (14- 20,90+4,89 20,5 (13- 27,50£19,95 22 (13- 3,477* 0,176
30) 33) 116)
ALT (U/L) 16,77+7,13 15(6-33)  20,50+8,34 18 (9-51)  37,27+44,04  24,5(11- 15,056* <0,001
242)
ALP (U/L) 167,23+99,92 155 (49- 176,27+99,05 166 (61-  178,17£100,42 120 (63- 0,103 0,902
477) 398) 377)
GGT (U/L) 17,13+9,67 15(9-63)  20,80+10,72  17(7-57)  30,40+31,59 20 (11-  9,795* 0,007
162)
T. BIL (mg/dL) 0,65+0,45 0,58 0,56+0,15 0,57 0,53+0,30 0,46 3,295% 0,193
(0,23- (0,34- (0,16~
2,66) 0,96) 1,69)
D. BIL (mg/dL) 0,13+0,09 0,11 0,11+0,04 0,1 0,10+0,06 0,09 1,805* 0,405
(0,02- (0,06- (0,03-
0,54) 0,22) 0,33)
KOLESTEROL 152,60+30,69 152,5 144,67+25,61 147 (97-  151,93+33,52 147,5 0,640 0,530
(mg/dL) (92-219) 195) (95-239)
TG (mg/dL) 98,57+41,17 86,5 (47- 105,53+48,37 96,5 (18-  148,47+75,06 138,5 13,250*  <0,001
212) 239) (68-464)
HDL (mg/dL) 81,03+21,69 84 (45- 76,77+19,20 76 (36- 81,33+25,73 77 (41- 0,391 0,677
128) 119) 146)
LDL (mg/dL) 53,47+12,23 51(32- 47,87+7,05 49 (32- 44,60+9,28 445 (26- 6,344 0,003
85) 60) 61)

F= ANOVA Testi; H= Kruskal Wallis H Testi; p<0,05
Na: Sodyum, K: Potasyum, BUN: Kan Ure Azotu, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, ALP: Alkalen

fosfataz, GGT: Gama Glutamil Transferaz, T. Bil: Total Bilirubin, D. Bil: Direkt Bilirubin, TG: Trigliserid, HDL: Yiiksek

Yogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
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Gruplarin tiroid uyarict hormon (TSH), tiroksin (T4) ve kortizol diizeyleri
karsilastirilmis ve bu {i¢ parametre agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1
bir farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10: Olgularin hormon parametreleri

Grup
Kontrol Obez (+) Direng (-) Obez (+) Direng (1)
Ortalama+SS Medyan Ortalama+SS Medyan Ortalama+SS Medyan F/H* P

(Alt- (Alt- (Alt-
Ust) Ust) Ust)

TSH 2,34+1,20 2,16 2,11+1,02 1,83 2,62+1,43 2,3 3,183* 0,204
(mIU/L) (0,58) (0,96- (0,86-
5,08) 6,60)

T4 (ng/dL) 1,23+0,15 1,21 1,19+0,14 1,15 1,22+0,14 1,21 0,493 0,612
(0,95) (0,98- (0,93-
1,49) 1,53)

KORTIZOL 10,19+4,66 9 (3,1-  11,00+5,14 10,65 11,47¢4,78 11 (4,5- 0,532 0,589
(ug/dL) 19,2) (2-20,6) 22,9)

F= ANOVA Testi; H= Kruskal Wallis H Testi; p<0,05
TSH: Tiroid Uyarict Hormon, T4: Tiroksin

Tablo 11°de olgularin aglik glukoz ve insiilin diizeyleri, hesaplanan HOMA -IR
degeri ve Metrnl diizeyleri verilmistir. Gruplar arasinda a¢lik glukoz diizeyleri acisindan
anlamh bir fark saptanmamistir (p=0,655). Ancak aglik insiilin diizeyi ve HOMA-IR
degerlerinin kontrol grubu ve obezite olup insiilin direnci olmayan gruba gore obez ve
insiilin direnci olan grupta belirgin sekilde yiiksek oldugu bulunmustur (p<0,001). Metrnl
diizeyleri agisindan da gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmis (p=0,005); kontrol
grubunda ortalama 40,06+7,36 iken, obez fakat insiilin direnci olmayanlarda anlamli
sekilde daha diisiik (33,19+11,14), obez olup insiilin direnci olanlarda ise daha yiiksek
(42,12+13,02) bulunmustur (p=0,05).
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Tablo 11: Olgularin aclik glukoz ve insiilin diizeyleri, HOMA-IR degeri ve Metrnl diizeyleri

Grup
Kontrol Obez (+) Direng (-) Obez (+) Direng (+)
Ortalama+SS Medyan Ortalama+SS Medyan Ortalama+SS Medyan F/H* p

(Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-
Ust)

GLUKOZ 90,50+10,43 89,5 (71- 90,73+6,72 90,5 (74- 91,73+6,93 91 (78- 0,845* 0,655
(mg/dL) 128) 104) 109)

INSULIN  13,91+8,90 12,6 16,43+4,85 16,25 44,41+26,93 34,65 55,934* <0,001
(nU/mL) (3,6- (3,4- (25,2-
42,80) 24,1) 150)

HOMAIR  3,36+2,33 2,87 3,81+0,97 3,76 13,12+13,82 10,16 55,999* <0,001
(1,12- (2,25- (5,23-
11,57) 5,8) 78)

METRNL 40,06+7,36 40,09 33,19+11,14 32,01 42,12+13,02 39,58 5,656 0,005
(ng/mL) (27,37- (12,87- (20,1-
58,45) 55,18) 75,48)

F= ANOVA Testi; H= Kruskal Wallis H Testi; p<0,05
HOMAIR: Homeostatik Model Degerlendirmesi Insiilin Direnci, Metrnl: Meteorin Like Protein

Olgularin Metrnl diizeyleri ile HOMA-IR ve kan lipid diizeyleri arasindaki
iliskiler incelendiginde her 3 grupta da korelasyonlarin zayif oldugu ve istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 goriilmektedir (p>0,05). Yalnizca kontrol grubunda yer alan bireylerin
Metrnl ile TG diizeyleri arasinda pozitif ve anlaml bir iligki (r=0,452, p=0,012)
saptanmistir (r=0,452, p=0,012) (Tablo 12).

Tablo 12: Olgularin Metrnl diizeyleri ile HOMA-IR ve kan lipid diizeyleri arasindaki iligki

Metnl
Kontrol Obez (+) Direng (-) Obez (+) Direng (+)
HOMAIR® r ,116 -,144 -,130
p ,542 ,449 ,494
TG® (mg/dL) r ,452% ,252 ,146
p ,012 ,180 ,441
LDL* (mg/dL) r ,060 -,276 -,009
p ,751 ,139 ,964
HDL* (mg/dL) r -,037 -,126 -,022
p ,846 ,508 ,907
KOLESTEROL? (mg/dL) r ,129 -,169 ,050
p ,497 ,372 ,792

a=Pearson Korelasyon testi b=Spearmen Korelasyon testi, p<0,05
HOMAIR: Homeostatik Model Degerlendirmesi Insiilin Direnci, TG: Trigliserid, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, HDL:
Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
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Olgularin Metrnl diizeylerinin yasa gore farkli olup olmadigi incelendiginde yas ile
Metrnl seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 saptanmistir (r=-0,041;
p=0,702) (Tablo 13).

Tablo 13: Olgularin yasa gore Metrnl diizeyleri

Yasg Metrnl
Yas (y1l) r 1 -,041
p ,702
METRNL r 1

(ng/mL) p
Pearson Korelasyon Testi, p<0,05
Metrnl: Meteorin Like Protein

Olgulari Metrnl diizeylerinin cinsiyete gore farkli olup olmadig1 incelendiginde
her li¢ grupta da kiz ve erkek katilimecilar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmadig goriilmiistiir (p>0,05). Obez olup insiilin direnci olan grupta kizlarin Metrnl
diizeyleri erkeklere gbore daha yiiksek goriinmesine ragmen fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmamustir (p=0,315) (Tablo 14).

Tablo 14: Olgularin cinsiyete gore Metrnl diizeyleri

Metrnl (ng/mL)
Kiz Erkek t p
Grup Kontrol 39,62+8,10 40,40+6,98 0,281 0,781
Obez (+) Direng (-) 33,80+11,35 31,98+11,20 0,414 0,682
Obez (+) Direng (+) 43,84+12,81 38,68+13 .43 1,024 0,315

t=Independent Sample t Testi, p<0,05

4.3. Goriintiileme

Olgularda abdominal ultrasonografi ile belirlenen hepatosteatoz derecesi
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (%*=49,525;
p<0,001). Kontrol grubunda hepatosteatoz sikligi olduk¢a diistikken, obez gruplarda ¢ok
daha sik oldugu goriilmiistiir (Tablo 15).
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Tablo 15: Olgularin hepatosteatoz siklig:

Grup
Kontrol Obez (+) Direng (-) Obez (+) Direng (+)
n % n % n % x? p
Hepatosteatoz 0 27 90,0% 6 20,0% 7 23,3% 49,525 <0,001
0-1 0 00% 0 0,0% 1 3,3%
1 2 6,7% 14 46,7% 9 30,0%
-2 0 0,0% 1 3,3% 3 10,0%
2 1 33% 6 20,0% 4 13,3%
2-3 0 0,0% 3 10,0% 2 6,7%
3 0 00% O 0,0% 4 13,3%

Ki-Kare Testi; p<0,05
Olgularin hepatosteatoz varligi ve Metrnl diizeyleri arasindaki iliski incelenmis

ve korelasyon saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16: Olgularin Metrnl diizeyleri ile hepatosteatoz varlig1 arasindaki iligki

Metrnl (ng/mL)
Kontrol Obez (+) Direng (-) Obez (+) Direng (+)
HEPATOSTEATOZ r ,021 ,005 ,276
p 914 ,980 ,140

Pearson Korelasyon testi, p<0,05
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5. TARTISMA

Calismamizda 10-18 yas araligindaki ¢ocuk ve addlesanlarda obezite ve Metrnl
diizeyleri arasindaki iligki aragtirilmis, Metrnl diizeylerinin obezite ve insiilin direnci
varligima gore anlamli bicimde farklilagtigi saptanmigti. Obez olup insiilin direnci
olmayan ¢ocuk ve adolesanlarda kontrol grubuna gére Metrnl diizeyinin diisiik oldugu,
ancak obez olup insiilin direnci bulunan ¢ocuk ve addlesanlarda her iki gruptan da daha
yuksek oldugu gozlenmistir. Bu bulgu, Metrnl’in enerji metabolizmas1 ve insiilin
duyarlilig1 siirecinde ¢ift yonlii (bifazik) bir yanit mekanizmasi i¢inde olabilecegini
diistindiirmektedir. Calismamiz hem cocuk ve addlesan yas grubunda yapilmis olmasi,
hem de sonugclart itibariyle literatiirde Metrnl ve obezite arasindaki iliskiyi arastiran nadir

calismalardan biridir.

Literatiirde Metrnl diizeylerinin obezite ile iligskisine yonelik bulgular arasinda
tam bir goriis birligi bulunmamaktadir. Hao ve arkadaslarimin ¢ocuk ve adélesanlar
tizerinde gergeklestirdikleri ¢alismada, obez ¢ocuklarda kontrol grubuna kiyasla serum
Metrnl diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugu ve bu artisn VKI ile pozitif
korelasyon gdsterdigi bildirilmis ve bu bulgunun ¢cocukluk ¢caginda Metrnl diizeylerindeki
artisin metabolik adaptasyonla iliskili olabilecegini gosterdigi belirtilmistir (207). T2DM
erigkin hastalarda yapilan bir arastirmada da Metrnl diizeylerinin benzer sekilde daha
yuksek oldugu ve obeziteye gore smiflandirildiginda Metrnl diizeyinin obezite ile pozitif
iliski gosterdigi saptanmistir (204). Ayrica, PCOS bulunan kadinlar iizerinde yiiriitiilen
bir ¢alismada da visseral obezitesi olan alt grupta Metrnl diizeylerinin anlamli bigimde
artmis oldugu rapor edilmistir (208). Bu bulgulara paralel olarak Jamal ve arkadaglarmin
yaptig1 arastirmada da obez bireylerde Metrnl diizeylerinin normal kilolulara gore yiiksek
bulundugu belirtilmistir (209). Bu ¢calismalar, Metrnl’in obezitede artan metabolik stresin

bir gostergesi olarak rol oynayabilecegini gostermektedir.

Ote yandan, bazi arastirmalar Metrnl diizeylerinin obez bireylerde azaldigini
bildirmistir (198,210). Cocuk popiilasyonunda gerceklestirilen bir c¢alismada, obez
cocuklarda Metrnl diizeylerinin anlamli bigimde diisiik oldugu; HOMA-IR, VKI ile
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negatif korelasyon gosterdigi belirtilmistir (211). Eriskin bireylerde yapilan bagka bir
aragtirmada da Metrnl diizeylerinin obez grupta normal kilolulara gore daha diisiik
oldugu, TG diizeyiyle negatif korelasyon gosterdigi rapor edilmistir (198). Ulkemizde
yiriitiilen bir ¢aligmada da benzer bigimde, obez bireylerde serum Metrnl diizeylerinin
kontrol grubuna gore diisiik oldugu ve HOMA-IR ile negatif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (210). Calismamizda ise, olgularin Metrnl diizeyleri ile HOMA-IR ve kan
lipid diizeyleri arasindaki iligkiler incelenmis, her 3 grupta da korelasyonlarin zayif
oldugu, yalnizca kontrol grubunda yer alan bireylerin Metrnl ile TG diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir.

Cesitli aragtirmalarda elde edilen farkli sonuglar, yas grubu, etnik koken, obezite
siiresi, viicut yag dagilimi, inflamasyon diizeyi ve karaciger yaglanmasi gibi birgok
faktoriin Metrnl diizeyini etkileyici degiskenler olabilecegini gostermektedir. Ayrica
cocukluk donemindeki Metrnl degisimlerinin gelisimsel siireclerle de iliskili olabilecegi
disiiniilmektedir (212, 213). Nitekim erken bebeklik déneminde yapilan bir ¢aligmada,
Metrnl diizeylerinin dogumda yiiksek oldugu ancak ilk 12 ay iginde belirgin bigimde
azaldig1 bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada, kiz bebeklerde aktif kahverengi yag dokusu (BAT)
miktar1 ile Metrnl diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir (212). Bu
bulgular, Metrnl’in erken yasamda enerji harcamasi ve termojenezde rol alan fizyolojik
bir miyokin oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte Lappas ve arkadaslar1 maternal
obezite veya gestasyonel diyabet varliginda yenidogan kordon plazmasinda Metrnl
diizeylerinin anlamli bi¢imde azaldigini bildirmistir. Bu durum, intrauterin donemdeki
metabolik stresin fetlisiin enerji metabolizmasiyla iligkili gen ekspresyonunu
baskilayarak Metrnl tiretimini azalttigini diisiindiirmektedir (213). Yenidogan ¢aligsmalari
ortak bir sonu¢ ortaya koymaktadir: Metrnl, gelisimsel donemde metabolik cevreye
duyarl bir biyobelirtectir. Saglikli kosullarda yiiksek Metrnl diizeyleri enerji harcamasini
desteklerken, maternal metabolik bozukluklarda goriilen diisiis bu diizenleyici
mekanizmanin stres altinda baskilanabilecegini diisiindiirmektedir. Dolayisiyla, cocukluk
caginda gozlenen Metrnl diizeylerindeki degisikliklerin yalnizca obeziteyle degil, erken
donemde olusan metabolik programlamayla da iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir

(212,213).

Calismamizda ¢ocuk ve addlesan yas grubunda gozlenen Metrnl degiskenligi,
gelisimsel farkliliklar ve kahverengi yag dokusundan beyaz yag dokusuna gegis siireciyle

iligkili olabilir. Obeziteyle birlikte bu fizyolojik diisiisiin belirginlesmesi ve 6zellikle
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pubertal donemdeki hormonal degisikliklerin de bu siirece katki saglamasi, metabolik
stresin artistyla Metrnl’in yeniden yiikselmesine yol agabilir. Bu durum, adaptif bir yanit
olasiligini giiclendirmektedir. Dolayisiyla bu calismada saptanan Metrnl diizeylerindeki
farkliliklar, yalnizca obezite ve insiilin direnciyle degil, erken yasamda edinilen
metabolik programlamanin etkileriyle de agiklanabilir. Ayrica obez fakat insiilin direnci
olmayan grupta Metrnl diizeylerinin diisiik bulunmasi, Metrnl iiretiminin obezitenin
erken evrelerinde baskilanabilecegini diisiindiirmektedir. Buna karsilik, instilin direncinin
gelismesiyle Metrnl diizeyinin yeniden ylikselmesi, metabolik stres karsisinda olusan
kompansatuvar bir yanit olabilir. Bu bulgu, Metrnl’in enerji dengesi, inflamasyon
kontrolii ve insiilin duyarlilig1 {izerinde adaptif bir adipomiyokin olarak rol oynadig:

hipotezini desteklemektedir (214).

Metrnl diizeyleri iizerine yapilan arastirmalar, bu molekiiliin enerji
metabolizmasinda ¢ok yonlii bir role sahip oldugunu gdstermektedir. Adipoz dokuda
artan inflamasyon, makrofa; aktivasyonu ve sitokin tliretimi gibi siirecler Metrnl
ekspresyonunu etkileyebilmektedir. Bu nedenle Metrnl, hem inflamatuvar yanitin
diizenlenmesinde hem de insiilin duyarliliginin korunmasinda potansiyel bir aracidir.
Aslinda Metrnl diizeylerindeki degisiklikler ayn1 zamanda inflamatuvar siireglerle de
iliskilidir. Deneysel calismalarda Metrnl uygulanmasinin, eozinofili bagimli olarak 1L-4,
IL-13 yanitim1 artirarak M2 makrofaj aktivasyonunu ve anti-inflamatuvar programi
destekler. Bu mekanizma, Metrnl’in metabolik stres ve inflamasyon arasinda denge kuran
bir araci olabilecegini desteklemektedir. Nitekim deneysel modellerde Metrnl
uygulamasinin, beyaz yag dokusunda “browning” yanitin1 uyardigi, glikoz toleransini

tyilestirdigi ve sistemik inflamatuvar yanit1 azalttig1 gosterilmistir (2, 3).

Calismamizda Metrnl diizeyleri ile insiilin ve HOMA-IR degerleri arasinda
anlaml bir paralellik gdzlenmistir. Insiilin direncinin belirginlestigi grupta Metrnl
diizeyinin yeniden ylikselmesi, bu molekiiliin insiilin sinyalizasyonundaki bozulmaya
yanit olarak salgilanabilecegini diisiindiirmektedir. Benzer sekilde, AlKhairi ve
arkadaglari, obez ve T2DM bireylerde Metrnl ekspresyonunun arttigini ve bu artisin
inflamatuvar uyarilar ile glukoz homeostazindaki dengesizlikle iligkili olabilecegini
bildirmistir (204). Metrnl’in bu baglamda “koruyucu” veya “telafi edici” bir yanit olarak
yukselmesi miimkiindiir; ancak uzun donemde bu yanitin siirdiiriilememesi Metrnl

diizeylerinde diisiise yol acabilir.
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Ayrica Lee ve arkadaslar, yiiksek yagli diyetle indiiklenen insiilin direnci
modellerinde Metrnl’in AMPKa2 yolunu aktive ederek glukoz alimimi artirdigini ve
metabolik dengeyi korumaya ¢alistigini géstermistir (215). Bu bulgular, Metrnl’in insiilin
direncine adaptif bir yanit olarak salgilanabilecegini ve metabolik stres altinda dinamik

bir sekilde degisebilecegini ortaya koymaktadir.

Tiim bu sonuglar, Metrnl diizeyinin obezite ve insiilin direncinin ilerlemesiyle
birlikte arttigini ve bu artisin metabolik stresle iligkili bir kompansatuvar yanit
olabilecegini diisiindiirmektedir. Elde edilen veriler, bizim ¢alismamizda elde edilen obez
ve insiilin direnci bulunan bireylerde saptanan yiiksek Metrnl diizeyleriyle de uyumludur.
Bu yoniiyle, Metrnl artisinin ¢ocukluk ¢agi obezitesinde adaptif bir siire¢ olabilecegini

One surtlebilir.

Calismamizda Metrnl diizeyi yiiksek olan bireylerde trigliserid diizeylerinin de
artts egiliminde oldugu, obez gruplarda ALT ve GGT diizeylerinin anlamli bi¢imde
yukseldigi ve hepatosteatoz sikliginin arttigir belirlenmistir (p<<0,001). Bu bulgular,
Metrnl’in hepatik lipid metabolizmasiyla yakindan iliskili oldugunu gdstermektedir.
Literatiirde, Metrnl’in karacier yaglanmasiyla baglantili oldugu ve MDIYKH olan
bireylerde diizeylerinin degisken seyrettigi bildirilmektedir. Ozellikle Liu ve arkadaslar,
MDIYKH’li hastalarda serum Metrnl diizeylerinin azaldiginm1 gostermistir (216).
Calismamizda olgularin hepatosteatoz varligi ve Metrnl diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmamustir; ancak calismamizdaki obez ve insiilin direnci olan grupta Metrnl artisi,
karaciger yaglanmasinin ilerlemesine kars1 gelisen bir yanit veya sistemik inflamasyonun
sonucu olabilir. Bu durum, Metrnl’in hepatik metabolik stres ve inflamasyonla adaptif

olarak iliskilendigini diisiindiirmektedir.

Kisithhiklar

Bu calismanin bazi siirliliklar1 bulunmaktadir. Oncelikle arastirma tek merkezli
olarak yiiriitiilmiis olup, O6rneklem sayist smirhdir (n=90). Bu durum, elde edilen
bulgularin genellenebilirligini kisitlamaktadir. Ayrica arastirmanin gozlemsel vaka
kontrol tasarima sahip olmasi, Metrnl diizeylerindeki degisimlerin nedensel iligkilerini

ortaya koymay1 gii¢lestirmektedir.
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Metrnl diizeyini etkileyebilecegi diisiiniilen cinsiyet, puberte evresi, fiziksel
aktivite diizeyi, beslenme aligkanliklari, uyku siiresi ve genetik varyasyonlar gibi
potansiyel karistirici degiskenler bu ¢alismada ayrintili bicimde degerlendirilememistir.
Bu faktorlerin kontrol edilememesi, elde edilen sonuglarda kismi yanliliga neden olmus

olabilir.

Metrnl 6l¢limii yalnizca tek bir zaman noktasinda gergeklestirilmis olup, giin ici
ya da mevsimsel degisimlere bagli biyolojik varyasyon dikkate alinmamistir. Ayrica
Metrnl diizeyleri ile viicut yag dagilimi (visseral/subkutan yag orani) arasindaki iligki
dogrudan goriintiileme yontemleriyle (6r. DEXA veya manyetik rezonans goriintiileme)

degerlendirilmemistir.

Son olarak, ¢alismada karaciger yaglanmasi ultrasonografi ile belirlenmis, ancak
histopatolojik dogrulama yapilamamistir. Bu durum, hepatosteatoz derecelendirmesinde

subjektif farkliliklarin ortaya ¢ikmasina yol agmis olabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonuglarimiz Metrnl’in ¢ocukluk ve addlesan obezitesinde dinamik, adaptif ve
metabolik stresle iliskili bir belirte¢ oldugunu gostermektedir. Metabolik stres ve insiilin
direnci arttiginda yiikselmesi, kompansatuvar bir yanit olarak degerlendirilebilir; bu
yanitin yetersizligi ise metabolik komplikasyon riskini artirabilir. Dolayisiyla, Metrnl
yalnizca bir biyobelirteg degil, ayn1 zamanda metabolik stres yanitinin potansiyel

modiilatorii ve terapotik hedefi olarak onem tagimaktadir.

Calismamizin sonuglari Metrnl’in ¢ocuk ve addlesan obezitesinde metabolik stres

ve insiilin direncine adaptif yanit olarak yiikseldigi hipotezini desteklemektedir.

Calismamiz c¢ocuk ve addlesan obezitesinde Metrnl diizeylerindeki dinamik
degisimi ve insiilin direnciyle iliskisini inceleyen oncli ve 0Ozglin bir arastirma
niteligindedir. Elde edilen sonuglarin, gelecekte yapilacak prospektif, cok merkezli ve

daha genis 6rneklemli ¢calismalar i¢in yol gosterici olacagi disiiniilmektedir.
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