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1. GIRIS VE AMAC

Obezite enerji aliminin, harcanimini asti§i durumlarda olusan asir1 yag
depolanmasidir. Obezite, Ozellikle eslik eden metabolik sendrom, tip 2 diabet ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin 6nlebilmesi i¢in mutlaka tedavi edilmesi gereken
bir saglik sorunudur. Cocuklarda obezite siklig1 giderek artmakta ve 6nemli bir saglik
problemi olusturmaktadir. Bu artista beslenme aligkanliklarinin degismesi, fiziksel
aktivitenin azalmasi, genetik yatkinlik 6nemli rol oynamaktadir (1,2). Obezitenin
etyopatogenezi olarak fazla gida tiikketiminin mekanizmasinda hipotalamusun istah
merkezi 6nemli rol oynar. Insan ve hayvanlarda ventromedial hipotalamusun tokluk,
lateral hipotalamusun ise aclik sinyallerini alan merkez oldugu gosterilmistir. Istah
diizenlenmesinde bir ¢ok hormon ve nérotransmitterler rol almaktadir. Leptin-
melanokortin yolagi istah kontroliinii diizenlemektedir. Bu diizenlemede rol alan iki
onemli hormon leptin ve ghrelindir. Leptin istah azaltic1 etki gosterirken, ghrelin ise
istah acic1 ve adipojenik etki gdstermektedir. Obezlerde ghrelin diizeyleri diisiik olarak
tespit edilmis ve kilo kaybiyla normale dondigi gosterilmistir (3.4,5). Leptin
diizeylerinin yiiksekligi ise direng durumunu gostermektedir. Obstriiktif uyku apnesi
olan obez olgularda leptin seviyeleri obstriiksiyonu olmayanlara gore daha da yiiksek
saptanmistir (6).

Oykiisiinde, adenoidektomi/adenotonsillektomi sonrasinda, asir1 istah artis1 ve
obezite gelisen hastalarimizin fazla olmasi dikkatimizi ¢ekmekteydi. Adenoidektomi/
adenotonsillektomi sonrasi igtah artis1 ve obezite sikliginin arttigini bildiren ¢aligmalar
vardir (7). Adenotonsiller hipertrofisi olan olgularin genel olarak uyku diizenleri bozuk,
istahlar1 kotli, yeme bozukluklar1 ve sik enfeksiyon gecirme &ykiileri mevcuttur.
Operasyon sonrasinda obstriiksiyon ortadan kalktiginda, bu olgularda istah diizelmekte,
kilo alimi1 ve boy uzamasi artmaktadir. Bazi hastalarda operasyondan 4-5 yil sonra
obezite gelistigi bildirilmektedir. Bunun mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir (7).

Hipotez: istah kontroliinde rolii olan leptin ve ghrelinin adenoidektomi =+

tonsillektomi sonrasinda obezite gelisiminde etkisi vardir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezitenin Tanimi

Latince’de obezite “obesiteus” sozciiglinden tiiremis olup, “yemekten dolay1”
anlamindadir. Obezite viicutta asir1 yag depolanmasi ile ortaya ¢ikan, fiziksel ve ruhsal
sorunlara neden olabilen bir enerji metabolizmasi bozuklugudur. Obezite, kalori alim1
ile kullanim1 arasindaki dengesizlik sonucu ortaya ¢ikan multi-faktoriyel bir durumdur.
Tiiketilenden daha fazla enerji alinmasi obezitenin en 6nemli nedenidir (8).

Bin dokuz yiiz doksan sekiz yilinda Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan
epidemi olarak ilan edilen obezite, enerji aliminin, harcanimini astigi durumlarda
ortaya ¢ikan asir1 yag depolanmasi ile karakterize klinik bir durumdur (1). Obezite
cocuklarda giderek artmaktadir. Bunun nedeni modern yasam ile degisen beslenme
aligkanlari, yaglarin ve karbonhidratlarin fazla miktarda tiiketilmesidir. Bununla

beraber cocuklarin fiziksel aktiviteden uzaklasarak sedanter yasama ydnelmesidir

(1,2,3).

2.2 Obezitenin Siniflandirilmasi

Obezite viicutta asir1 yag birikim olarak tanimlanir ve 6zelliklerine gore birkag

farkl sekilde siniflandirilabilir.

Tablo 2.1. Obezitenin siniflandirilmasi.

1) Yag dokusunun dagilimi ve anatomik 6zelliklere gore
a) Hiperselliiler
b) Hipertrofik
¢) Android
d) Gynoid
2) Obezitenin baslama yasina gore
a) Cocukluk Yas Grubu
b) Erigkin Yas Grubu
3) Etiyolojide rol oynayan faktorlere gore
a) Basit Obezite (Ekzojen)
b) Sekonder Obezite
a) Endokrin nedenler
b) Ilaglar
¢) Sendromlarla birlikte olan obezite
1) Obezite ve zeka geriligi ile giden otozomal sendromlar

ii) Obezite ve zeka geriligine neden olan X’e bagli sendromlar
ii) Tek Gen Bozukluklar1




2.2.1. Yag dokusunun dagilimi ve anatomik ozelliklerine gore

a) Hiperseliiler Obezite

Yag hiicre sayisinin artisi ile seyreden obezitedir ve ¢ocukluk ¢agindaki obezite
tipidir. Nadiren erigkin donemde de ortaya ¢ikabilir.

b) Hipertrofik obezite

Yag hiicrelerinin biiytlikliigii ve lipit icerigindeki artis ile karakterizedir. Erigkin
donemde ve gebelikte baslayan obezite bu tiptedir.

¢) Yag dagilimina gore obezite

Android tip obezite (abdominal/santral): Yag dokusu, karin ve gogiste
birikmistir.

Jinekoid tip obezite (gluteal/periferal): Yag dokusu, kalca ve uylukta
toplanmustir.

Insanlarda yag dagilimmin kisiden kisiye farklilik gdsterdigi uzun zamandan beri
bilinmektedir. Ozellikle erkeklerde daha ¢ok karin bdlgesinde yag toplanmaktadir ve bu
goriiniim erkek tipi veya android tip yag dagilimi olarak adlandirilir (9,10).

2.2.2. Obezitenin baslama yasina gore
a. Cocukluk yas grubunda baglayan obezite

b. Eriskin donemde baglayan obezite

2.2.3. Etiyolojide rol oynayan faktorlere gore;

2.2.3.1. Basit obezite (Ekzojen)

Eksojen obezite, altta yatan baska bir hastaligin olmadigi, artmis kalori alim ile
ilgili obezite olarak tanimlanir. Basit, idiyopatik ya da primer obezite de denir. Obez
kisilerin biiyilk kismi bu gruptadir. Eksojen obeziteli ¢ocuklar genellikle
asemptomatiktirler. Az bir kisminda ¢abuk yorulma, nefes darlig1 ve kol-bacak agrilari
goriilebilir. Istah iyidir, ancak asir1 bir istah artis1 gériilmez. Beslenmeleri seker, sekerli
gida, yagl ve hazir gida agirliklidir. Diyetlerindeki eti hamburger, sosis veya diger
hazir gidalarla alirlar. Eksojen obeziteli cocuklar ergenlik doneminde yasitlarina gore
uzundurlar; ancak ergenligin erken baglamasi ve biiyiimenin erken sonlanmasi nedeni
ile erigskin boylar1 toplum ortalamasinda veya altinda olabilir (11). Eksojen obezitede
kortizol saliminda bozulma gozlenebilir, gece yarisi kortizol diizeylerinde artis izlenir.

Cushing sendromu ile ayirici tanisinda deksametazon baskilanma testi kullanilir.



2.2.3.2. Sekonder obezite
Obezite tanisi konan hastada, altta yatan onemli endokrin veya endokrin disi
neden olup olmadig1 dikkatle incelenmeli ve patolojik durumlar ekarte edilmelidir.
Cocukluk cagi obezitesine neden olan ikincil nedenler %]1°’den daha az bir grubu
olusturmaktadir. Hormonal yetmezliklerden hipotiroidide enerji harcaniminin azalmasi,
biiytime hormonu eksikliginde ise lipolitik etkinin olmamasi obezite nedenidir. Cushing
sendromu, glukokortikoid diizeylerinde artis sonucu obezite gelisen ve siklikla
hipertansiyonun eslik ettigi bir tablodur. ACTH bagimli ve bagimsiz olarak iki alt
grupta tanimlanabilir. Basit obeziteden ayriminda; yag depolanmasinin tipik olarak
govdede olmasi, boy kisaligi, idrar serbest kortizoliin atiliminin fazlaligi ve kortizol
diurnal ritminin bozulmasi ©6nemli kriterlerdir. Hipotalamik tlimoérler, kistler,
infeksiyonlar ve infiltrasyonlar da obezite nedeni tokluk merkezinin tahrip olmasidir.
Prader-Willi sendromu ve psddohipoparatiroidizmde obeziteye neden olan patolojinin
hipotalamustaki bozukluk oldugu diisiiniilmektedir. Prader-Willi sendromunda obezite
1-4 yaslar arasinda baslar. Polifaji, hipotoni, gelisme geriligi, hipogonadizm ve kisa
boyla karekterizedir (12). Laurence-Moon-Biedl sendromunda obezite 1-2 yaslarinda
ortaya ¢ikar. Retinitis pigmentoza, hipogonadizm, zeka geriligi ve polidaktili goriiliir.
Alstrom sendromunda obezite ile birlikte retinopati, sensorindral isitme kaybi, insiilin
direnci, ndropati ve erkek cinsiyette hipogonadizm vardir (13).
A) Endokrin nedenler
a) Hipotalamik bozukluklar
] Travma
] Tumor
| Postenfeksiyoz
"1 Frohlich sendromu
b) Cushing hastalig1 ve sendromu
¢) Hipotiroidizm
d) Biiyime hormonu eksikligi
e) Psddohipoparatiroidi
f) Insiilinoma, hiperinsiilinizm

g) Polikistik over sendromu



B) ilaglar

a) Glukokortikoidler

b) Trisiklik antidepresanlar
¢) Siproheptadin

d) Fenotiazin

e) Ostrojen

f) Progesteron

g) Lityum

2.2.3.3. Sendromlarla birlikte olan obezite

i) Obezite ve zeka geriligi ile giden otozomal sendromlar
a) Prader — Willi sendromu

b) Angelman sendromu

c) Albright Herediter Osteodistrofisi

d) Delesyon 2q37

e) Delesyon 6q16.2

f) mUPD (Maternal uniparental dizomi) kromozom 14
g) Bardet — Biedel sendromu

h) Alstrom sendromu

1) Carpender sendromu

j) Cohen sendromu

k) Down sendomu

1) Miksoploid

m) TrkB mutasyonu

ii) Obezite ve zeka geriligine neden olan X’e bagh sendromlar
a) Borjeson — Forssman — Lehman sendromu

b) Shasi X’ e bagli mental retardasyon sendromu

¢) Wilson — Turner sendromu

d) Ahmad sendromu

e) Prader Willi sendromu — Fragile X

f) Atkin Flaitz sendromu

g) Clark — Baraister sendromu

h) MEHMO sendromu



iii) Tek gen bozukluklar

a) Leptin eksikligi

b)Leptin reseptor eksikligi

¢)POMC mutasyonu

d)Prohormone doniistiiriicii enzim-1 eksikligi
¢)MC3R mutasyonu

f)MC4R mutasyonu

g)SIM-1 mutasyonu

2.3. Obezitenin Prevalansi

Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gore, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
niifusun %10’unun morbid obez, %15’inin obez, %25’inin fazla kilolu oldugu
bilinmektedir. Obezitenin etkilemedigi niifus, diinya niifusunun sadece %25’ini
olusturmaktadir (14). Obezite gelismis iilkelerin orta ve az gelirli kesimlerinde,
gelismekte olan iilkelerin ise orta ve yiiksek gelir diizeyli tabakalarinda daha ok
goriilmektedir (15).

Amerika ve Avrupa’da yapilan calismalarda, 1960’lh yillardaki obezite
oranlarmin 1990’larda, 1-4 yas arasinda %70, 6-11 yas arasinda %54, 12-17 yas
arasinda %39 oraninda artti§1 bulunmustur (1,16,17). Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) gerceklestirilen beslenme ve saglik taramalart (NHANES) obezite prevalansi
hakkinda giivenilir bilgiler vermektedir. NHANES III (Third National Health and
Nutrition Examination Survey) 1988-1994 yillar1 arasinda gerceklestirilen taramadir ve
sonuglar1 itibar1 ile viicut kitle indeksi (BMI) 95. persentil iizerinde olan 6-11 yas
cocuklarin oran1 %13,7, (erkeklerde %14,7, kizlarda %12,5) ve 12-17 yas ¢ocuklarin
ise %11,5 (erkeklerde %12,3, kizlarda %10,7) olarak belirlenmistir (18).

Avrupa iilkelerinde ise Norveg, Hollanda, Rusya gibi kuzey Avrupa iilkelerinde
obezite oranlari, Almanya, Macaristan, Hirvatistan, Almanya gibi Orta ve Dogu
Avrupa llkelerinden daha diisiiktiir. Avrupa’da, 7-11 yas arasi ¢ocuklar incelendiginde,
Rusya %10 ile en diisiik, Italya ise %36 ile en yiiksek obezite oranma sahip iilkeler
olarak bildirilmistir. italya’nin hemen ardindan sirayla Malta, Ispanya ve Yunanistan
gibi Akdeniz iilkelerinin gelmesi dikkat ¢ekicidir. Ingiltere’de ise 2002 yilina ait saglhk

raporlarinda ¢ocukluk ¢aginda, her 4 kiz ¢ocugun ve her 5 erkek ¢ocugun birinin obez



oldugu goriilmektedir (19,20). Tiim Avrupa’da 12-17 yas aras1 adolesanlarda saptanan
obezite prevalansi %8-25 arasinda degismektedir (20).

Tiim iilke genelinde siklik belirleyen calisma bulunmamakla beraber, bolgesel
bazli yapilan calismalarda obezite sikliginin son yirmi yilda %6-7’den %15-16’ya
ciktign belirtilmektedir (21). Ulkemizde yapilan iki saha ¢alismasinda cocuklarda
obezite prevalansi %9,1 ve %12,8 bulunmustur (22,23).

Kocaoglu ve Koksal’in arastirmasinda, 11-15 yas arasindaki adolesanlarda
yiiksek sosyoekonomik diizeydeki c¢ocuklarin %7,4’linde, diisiikk sosyoekonomik
diizeydeki cocuklarin ise %15,3’inde obezite saptanmustir (24). Ankara’da 9-16 yas
grubunda 6462 addlesanda ¢cocukta BMI kullanilarak yapilan degerlendirmede obezite
prevalans1 %2,3 olarak saptanmustir (25). Istanbul’da 7-9 yas arasindaki ¢ocuklarin
%16,9"unun obez, %6,8'inin de asir1 obez oldugu saptanmig ve obez ¢ocuklarin diger
cocuklara gore daha fazla televizyon seyrettigi belirlenmistir (26). Cinaz ve
arkadaslarinin 6-14 yas aras1 12.600 okul ¢ocugunu kapsayan genis saha ¢alismasinda
obezite prevelanst %7,5 ve fazla tartili ¢ocuk prevelanst %6,3 olmak {izere toplam
%13,8 olarak saptanmistir (27). 2002- 2003 yillar1 arasinda Antalya ‘da 6-11 yas arasi
2465 okul cocugunu kapsayan obezite prevelans caligmasinda kizlarda oran %3,9

erkeklerde ise %3,2 olarak tespit edilmistir (28).

2.4. Obezite Etyolojisi

Obezite enerji alimi ve tiikketimi arasindaki dengenin enerji alimi lehine
bozulmasi sonucunda ortaya cikmaktadir. Cocukluk caginda baglayan obezitenin,
siddetiyle iligkili olarak devam etme egiliminde oldugu anlasilmis olup bu konuda 11
yas sinirin1 da belirleyen bir ¢alisma mevcuttur. Whitaker, 10 yasindan kiiclik ¢ocuklar
icin ¢ocugun kendisi obez olmasa da anne babadan en az birinin kilolu olmasinin
¢ocugun erigkinlikte obez olma riskini arttiran bir faktor oldugunu, 10 yasindan biiyiik
cocuklarin ise kilolu veya obez olmalarinin, ana baba obezitesinden daha 6nemli bir
etken oldugunu bildirmistir (29,30). Obeziteye genetik yatkinligi bulunan bireylerde
farkli ¢evresel faktorler ve aliskanliklar da obezitenin ortaya ¢ikmasi agisindan 6nem
tagimaktadir. Ancak gelismis {lilkelerde hizla artan obezite prevalansi genetik
nedenlerden c¢ok cevresel faktorler ile iliskilendirilmektedir. Cevresel faktorlerin

basinda, gelismis lilkeler kadar gelismekte olan iilkelerin de ortak sorunu haline gelen,



sedanter yasam ve kolay erisilebilen, enerji ve yagdan zengin beslenme gelmektedir.
Cocukluk caginda baglayan obezitenin erigskin ¢agda da biiylik oranda devam ettigi
bilinmektedir (31,32). Organizmada kalori alimi, alinan kalorinin harcanmasi ve depo
edilmesi belli bir denge icinde olmakta bu dengenin bozulmasi ile obezite
olusmaktadir. Obezitenin daha ¢ok artmis kalori alim ile ilgili oldugu, olgularin biiyiik
bir kisminda altta yatan bagka bir hastaligin olmadig1 goriilmektedir. Bu tip obeziteye
basit, idiyopatik, ekzojen, ya da primer obezite denir. Obez kisilerin biiylik kismi bu

gruptadir. Ekzojen obezite etyolojisinde ¢esitli faktorler rol almaktadir (33).

2.4.1. Obesite etyolojisinde risk faktorleri

2.4.1.1. Yas

Viicut yag diizenlenmesi intrauterin dénemde baslar. Intrauterin dénemin ikinci
yarisindan itibaren yag hiicreleri hipertrofiye ve hiperplaziye ugrar. Dogumda viicut
agirihiginin %16’°s1 yag dokusundan olusur. Bu oran siit ¢ocuklugu doneminde artarken,
5-6 yas civarinda %12,5-%15,3 oranina gerilemektedir (1). Daha sonra sabit bir hizla
artar buna “adipoz rebound” denir. 10-15 yaslar arasinda kizlarda %16,6’dan %23,5’e
yiikselirken erkeklerde ise %17,8’den %11,2°ye gerilemektedir (16). Cocuklarda
obezite artis periyodlari; yasamin ilk yili, 5-6 yas arasi ve puberte donemidir. Cocukluk
cag1 obezitesinin erigkin yasa ilerlemesinde “adipoz rebound” doneminin erken yasa
kaymasi, obezitenin 5 yasindan 6nce veya 15 yasindan sonra baslamasi etkilidir (2,3).
Bebeklik doneminde baglayan obezitenin yagla birlikte kendiliginden diizelme
olasiligina karsin, ¢cocukluk ve adolesan donemde baslayan obezitenin erigkin donemde
de devam etme riski yiiksektir. Obez ¢ocuklarin 1/3’{i, obez adolesanlarin ise %80’
eriskin yasa ulastiklarinda da obez kalmaktadir. Diger yandan eriskin yaslarda goriilen
obezite vakalarinin %30 kadarinda baslangicin ¢ocukluk caglarima dayandigi
bilinmektedir. Diisiik ya da iri dogum agirlikli bebeklerin, cocukluk ve erigkin donemde

obez olma riskleri yiiksektir (26,34,35).

2.4.1.2. Cinsiyet

Obezite siklig1 cinsiyete gore degisiklik gostermektedir. Amerika’da ¢ocuklarda
obezite siklig1 kizlarda daha fazladir. Obezite, 2001°de yapilan bir ¢aligmaya gore
kizlarda %13,7 iken; erkeklerde %11,7 oraninda bulunmustur (18). Istanbul ilinde
yapilan bir ¢aligmada, kizlarda 12-13 yaslarinda %21, erkeklerde 11-12 yaslarinda %27



ile en yiiksek diizeye ¢iktig1 goriilmiistiir (34). Kiz addlesanlarda obezitenin baslama ve
devam etme riski erkek adolesanlara gore daha fazladir. Obezite kizlarda ergenligin
erken baglamasi ve erken menars ile birlikte goriiliir. Her viicut agirligi birimi igin
kizlar erkeklerden daha fazla yag icermektedir. Ilkokul ¢aginda ve puberte
donemlerinde kizlar arasinda erkeklere kiyasla daha yiiksek oranda sismanlik olgusuna

rastlanmaktadir. Bu strojenin yag dokusunu arttirict etkisine de bagli olabilir (30).

2.4.1.3. Genetik faktorler

Obezite gelismesinde pek ¢ok gen bozuklugunun rol aldigi bilinmektedir (36).
Obezite olusumunda genetik yatkinligin varligr ve bazi ailelerde obeziteye egilimin
oldugu bilinmektedir (37). Cocukluk yas grubundaki obezitede ebeveyn-¢ocuk iligkisi
yapilan ¢esitli arastirmalarla ortaya konulmustur. Her iki ebeveyn obez ise, ¢ocugun
obez olma olasilig1 %80, sadece biri obez ise %40, her ikisi de obez degilse %14
oraninda bulunmustur (38). Ikizlerde yapilan ¢aligmalarda, obezitede genetik egilim
fikrini desteklemektedir. Tek yumurta ikizleri, kilo ve deri alt1 yag kalinlig1 yoniinden
degerlendirmeye tutulduklarinda birbirine ¢ift yumurta ikizlerinden daha ¢ok benzerlik
gosterirler ki bu da genetik etki ile uyum gosterir (39). Monozigot ikizlerden biri obez
ise digerinin de obez olma olasiligi, dizigot ikizlere gore daha fazladir. Monozigot
ikizlerde BMI neredeyse benzer olup, bu durum agirlik kontroliinde genetigin roliinii
gosterir. Evlat edinilen ¢ocuklarin yag dagiliminin ve BMI’lerinin kendi ana-babalarina
benzedigi de gosterilmistir (34). Ayrica ayni ailedeki bireylerin BMI, derialti yag

dokusu dagilimi, bel/kalca ¢evresi oraninin birbirine benzer oldugu gosterilmistir (40).

2.4.1.4. Cevresel faktorler

Obezite gelisiminde ailenin egitim ve gelir diizeyi, ¢ocugun ve ailesinin
beslenme aligkanliklari, ¢ocugunun aktivite derecesi ve televizyon seyredilmesine
ayrilan siire 6nemli risk faktorleridir. Annenin egitim diizeyi, sosyo ekonomik durum,
gebelikte annenin sigara igmesi ile ¢gocukluk obezitesi arasinda iliski vardir (41,42,43).
Fizik aktivite ve beslenme aligkanliklarinda kiiltiirel faktorlerin 6nemli rolii oldugu
kabul edilmekte ve obezlerin beslenme seklinin, fazla yeme isteginin ve sedanter
yasantisinin aileden gelen aliskanliklarinin sonucu olabilecegi bildirilmektedir (44,45).
Cocuklar i¢in, yeme genellikle sosyal bir durumdur, aileyi, akranlarmi ve diger

insanlar1 gozlemleyerek kendi yeme davraniglarini ve tercihlerini olustururlar.



Cocukluk caginda obezite gelisiminde anne-babanin beslenme tarzi, 6g8iin sayisi,
giinliik aktivite sekli etkili olurken, okul ¢ag1 ve adolesan donemde bireyin giiniiniin
biiyiik bir kismin1 gecirdigi egitim merkezindeki kantin ve yemekhanelerde sunulan
besinlerin icerikleri ile egitim programlari, onerilen fizik aktivitenin yeri etiyolojide
etkili olmaktadir (39,46). Gelismis {ilkelerde obezitenin diisiik sosyoekonomik
gruplarda ve kalabalik ailelerde daha sik olmasi bu kesimde beslenme ve saglikla ilgili
bilgi eksikliginin daha yaygin olusuna, aktivite azligina, yiiksek kalorili gidalarin
ucuzluguna ve uygun besin bulabilme olanaklarinin kisitli olmasi nedeniyle kisileri tek
yonlii beslenmeye yoneltmesine baglanmaktadir (30,46). Ekonomik olarak gelismis
iilkelerde yiyecege kolay ulagilmasi ve sedanter yasam obezitenin yliksek oranda
goriilmesine yol acgar. Uzun siire televizyon izlemek, video ve bilgisayar oyunlari
oynamak ve bu sirada yiiksek kalorili gidalarn tiketmek obezite olusumunu
kolaylastirir. Televizyon izlemekle gecirilen siire ile obezite arasinda anlamli iligki

oldugu gozlenmistir (26).

2.4.1.5. Beslenme

Cocuklukta yanlis ve dengesiz beslenme aliskanliklar1 sonucu ortaya cikan
sorunlarin basinda sigsmanlik gelmektedir. Bebeklik donemindeki beslenme sekli
cocugun ileri yillardaki beslenme aligkanligini belirler. Siit cocuklugu déoneminde anne
siitiiyle beslenme obeziteye karsi koruyucu etki gostermektedir (47). Anne siitii
alanlarda obezitenin %2,8, formiil mama alanlarda ise %4,5 oldugu bildirilmistir (48).

Yedi yasinda, 134.557 cocukla yapilan bir ¢alismada, hi¢ anne siiti almamig
cocuklarda obezite sikliginin iki kat fazla oldugu bildirilmistir (49). Siit ¢ocuklugu
doneminde anne siitii yerine mama ile beslenen, zamanindan 6nce ek gidalara gecilmesi
obeziteyi kolaylastirmaktadir (50). Cocuk her agladiginda biberon ile siit vermek,
mubhallebi gibi kaloriden zengin besinlere erken baslamak ve bunlari fazla miktarda
vermek ¢ocuklarda sismanliga yol acan yanlis uygulamalardir (46). Yiiksek kalorili ve
yag igerigi fazla besinlerin ¢ocuklarin diyetlerinde daha fazla yer almasi obezite
gelisimini arttirmaktadir (51). Hizli yemek yeme ve besinlerin az ¢ignenmesi de obezite
olusumunda kolaylastirict faktorlerdir (52).

Gilinlimiizde, toplumlarin beslenmesinde yagdan, sukrozdan, sodyumdan zengin,
posadan fakir bir diyetin yer aldig1 goriilmekte, islem gormemis gidalarin tiiketimi

giderek azalmaktadir. Esas problemin, diyetin yag ve karbonhidrat kismindaki
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dengesizlikten kaynaklandig1r ve beslenme bilgisi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir.
Asirt kilolu cocuklarin diyetlerinde fazla enerjiyi yagdan aldiklar1 belirtilmektedir.
Modern yasamin getirdigi beslenme aligkanliginda kalori ve yag yogunlugunun fazla
olusu (fast food tarz1 beslenme ve kalori yogunlugu yiiksek icecekler) obezite sikliginin
artisinda bir risk faktoriidiir (30). Obez ¢ocuklarin beslenme aligkanlig1 incelendiginde
kahvaltinin atlandigi ve Oglen yemeklerinde c¢ok miktarda besin tiikettikleri
gorlilmiistiir (52). Giinde li¢ veya daha fazla beslenen, Ogiinlerini diizenli tiiketen
kisilerde, giinde bir veya iki kez diizensiz beslenenlerden daha az siklikta obeziteye

rastlanmaktadir (40).

2.4.1.6. Fiziksel aktivite

Obeziteye en biiyiik etki sedanter yasam tarzidir. Obezite genellikle diisiik
fiziksel aktivite ile beraberlik gostermektedir (30). Her tiirlii fiziksel aktivite enerji
harcamasin1 gerektirir. Fiziksel aktivite ile enerji harcamasi arasindaki etkilesim
sismanligin olusmasinda onemli rol oynar (46). Fiziksel olarak inaktif bir yasam
sirdiirenler ya da inaktif hale gelenler, genellikle aktif kisilere gore daha obezdir.
Sonunda obezite ve sedanter yagam arasinda kisir dongii olugsmakta; sedanter yagam
obeziteyi, obezitenin sonunda da sedanter yasam tarzina yonelme olmaktadir (39).
Okula yiiriimek yerine servisle gitmek, merdiven yerine asansor kullanmak, ¢ocuklarin
oyun alanlarindaki kisitlamalar ve beden egitimi derslerinin siiresinin az olmasi veya
derslerin etkin kullanilamamasi, fizik aktiviteyi azaltmakta ve obeziteye yatkinlik
saglamaktadir (30). Televizyon izleme, video oyunlar1 oynama ve bilgisayar kullanma
gibi fiziksel aktiviteyi azaltan aktiviteler obezite ile yakindan iligkilidir. Televizyon
seyretme siiresi fazlalastik¢a kisinin oturma stiresi artmakta, bu da BMI’inde artisa yol
acmaktadir (30,53). Obezite siklig1, 4 saatten daha fazla televizyon izleyen ¢ocuklarda,
1 ya da 1 saatten daha az televizyon izleyen g¢ocuklara gore daha yiiksek olarak
saptanmistir. Goldberg ve arkadaslar1 televizyon izleyen c¢ocuklarin hi¢ reklam
izlemeyenlerden daha fazla sekerli gida tiikketmeyi tercih ettiklerini gézlemistir. Ayrica
bu tarz reklamlara maruz kalma, cocugun enerji yogunlugu ve besin degeri az olan
yiyecekleri tercihini arttirmaktadir (30,54). Beslenmenin yani1 sira uyku siireside
obezite gelisimde dnemli bir yer tutmaktadir. Uyku siiresindeki azalma ile obezitede

artma bir paralellik gostermektedir (55,56).
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2.4.1.7. Psikolojik faktorler

Aile i¢i olumsuz iliskiler ¢ocugun ruhsal yapisini etkileyerek az veya tam tersi
asirt yeme davranigt dogurmaktadir. Obez cocuklarda 6zellikle puberte doneminde
ortaya ¢ikan psikolojik bozukluklar, genellikle sosyallesme ile ilgili sorunlar, ¢ocugu
pasif hale getirmekte ve obezite derecesini arttirmaktadir (1,57). Nadir olarak obezite,
psikiyatrik bir hastaliga eslik edebilir. Mental retarde ¢ocuklarda da obezite sikligi
yiiksektir (40).

2.5. Viicutun Enerji Dengesi

Eriskin bir kisi yilda ortalama bir milyon kilo kalori (kkal) enerji tiiketir. Giinliik
enerji alimimin tliketiminden 25 kkal daha fazla olmasi durumunda bile obezite
gelismesi i¢in yeterlidir (58). Karbonhidratlar, yaglar, proteinler ve alkol baslica enerji
kaynaklaridir. Bunlarin viicutta sindirilmesiyle karbonhidrat ve proteinlerden 4 kkal/gr,
yaglardan 9 kkal/gr ve alkolden 7 kkal/gr enerji iiretilir. Enerjinin gidalardan viicuta
alinmas1 aralikli (6gtlinler) olurken tiiketilmesi siireklilik arzeder. Bu nedenle alinan
enerji viicutta glikojen, yag ve protein seklinde depo edilir. Glikojen kisa siireli enerji
deposudur. Viicutun esas enerji deposu yaglardir (58).

Besinlerden saglanan enerji organizmanin hiicresel, metabolik ve fiziksel aktivite
gibi islevlerini yerine getirmek, ¢ocuk ve addlesanlarda gerekli biiyiimeyi saglamak
icin kullanilir. Bazal metabolik dengenin devami i¢in alinan enerjinin %60-70’1
kullanilir. Istirahat halinde karaciger, beyin, kalp ve bobrekler en cok enerji tiiketen
organlardir. Sodyum pompasi ve protein degisimi bazal metabolik hizin 2/3’1inii harcar.
Karacigerde protein sentezi enerjiyi tiiketen ana yol iken beyinde enerjinin biiyiik bir
kismin1 iyon kanallar tiiketir. Alinan enerjinin %10 kadar1 besinlerin sindirimi, emilimi
ve depolanmasi icin harcanir. Fiziksel aktivite i¢in kullanilan enerji miktar1 bireyler
arasinda ve giin icerisinde yapilan fiziksel aktiviteye bagl olarak degisir (58).

Cocuk ve addlesanlar aldiklar1 enerjinin bir kismini bilyiime i¢in kullanirlar.

Hayatin ilk dort ayinda bu gereksinim en yiiksek olup toplam enerjinin %40’1
biliylime i¢in sarfedilir. Enerji gereksinimi siit ¢ocuklugu doneminden itibaren giderek
artmasina ragmen viicut agirligina gore azalir. Glinliik enerji gereksinimi 1 yasinda 100

kkal/kg, 10 yas 70 kkal/kg ve yetiskin donemde 45 kkal/kg kadardir. Bu diisiis biiyiime
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hizindaki diisiise dolayisi ile biiylime icin kullanilan enerji gereksiniminin azalmasina
baglidir (58).

Erkekler kizlardan daha fazla enerji harcarlar ve bu fark iki yasindan itibaren
hissedilir. Bu farkin ana nedeni puberte 6ncesi donemde fiziksel aktivitedeki farklilik
iken adoélesan donemde erkeklerdeki kas kitlesinin artisina karsin kizlarda yag
kitlesinin artmasina bagldir. Enerjinin harcanmasinda ki farkliliklarin bir nedeni de
kisinin genetik 6zellikleridir. Bazal metabolik hiz, gidalarin termik etkisi ve aktivite ile
genetik baglanti ikiz ¢alismalarinda gosterilmistir (27,58).

Enerji alimimni oreksijenik (istah artirici) ve anoreksijenik (istah azaltict) faktorler
etkiler. Enerji alimii artiran faktorler; noradrenalin, opiatlar (3 endorfin, dinorfin,
medenkefalin), bliylime hormonu salgilatici hormon, néropeptit-Y (NPY), melanin
konsantre edici hormon (MCH), galanin, ghrelin, kortizol, aguiti related protein
(AGRP), oreksin, Gama-aminobiitirik asit, glutamat ve norepinefrin a -reseptor’diir.
Enerji alimin1 azaltan faktorler; insiilin, leptin, iirokortin, kolesistokinin, glukagon,
bombesin, amilin, glukagon benzeri peptit-1, o—melanin stimiile edici hormon (a-
MSH), proopiomelanokortin (POMC), melanokortin reseptorler (MC3R, MC4R),
dopamin, serotonin, ndrotensin, kortikotropin salgilatict hormon (CRH) , kokain ve
amfetamin regulated transkript, norepinefrin  —reseptdr, kalsitonin geni related peptit
ve adrenomediillindir (5,27).

Hipotalamusun norojenik, hormonal ve besinle ilgili mesajlar1 bir araya getirip
aclik ve tokluk duyusu olusturan sinyalleri ileterek enerji dengesinde merkezi bir rol
oynadig1r gosterilmistir. Pek ¢ok hipotalamik norotransmitter enerji alimini
etkilemektedir. Ventromedial hipotalamusun tokluk, lateral hipotalmusun ise aglik
sinyallerini alan merkez oldugu, ventromedial hipotalamusun hasarina neden olan
patolojilerde obezite gelistigi bilinmektedir (5,27).

Hipotalamus enerji aliminin yaninda otonom sinir sistemi ve hipofizer hormon
salinimi yoluyla enerji harcanmasini da etkilemektedir. Enerji dengesinin néroendokrin
diizenlenmesi {i¢ sistemden olusur (5,58).

1. Afferent sistem; Leptin ve diger beslenme sinyallerinden olusur. Bu sinyaller
kisa/uzun  siireli, aglik/tokluk,  zayiflik/sismanlik,  periferik/santral  olarak
siiflandirilabilir. Periferal aglik sinyalleri glukoz, kortizol ve ghrelin iken periferal
tokluk sinyalleri insiilin, leptin, glukagon, bombesin, somatostatin ve kolesistokinindir

(CCK) (27,58).

13



2. Santral sinir sistemi; Ventromedial hipotalamus, paraventrikiiler nukleus ve
lateral hipotalamustan olusur. Periferik sinyallere ek olarak beynin diger
merkezlerinden bilgiler alip enerji dengesini aclik/tokluk, enerji alimi/harcanimini
ayarlamak yolu ile koordine eder (5,27).

3. Efferent sistem; Merkezi sinir sisteminden ¢ikan diizenleyici sinyalleri
periferik dokulara ileten sistemdir. A¢lik ve agligin motor komponentleri, otonom sinir
sistemi ve enerji harcanimini diizenleyen faktorlerden meydana gelir. Otonom sinir
sisteminin baglica komponentleri olan sempatik sinir sistemi enerji harcaniminda,
parasempatik sinir sistemi ise depolanmasinda rol alir (27).

Kahverengi yag dokusundaki B-adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi ile uncoupling
protein 1’in aktivasyonu sonucunda termogenez artar ve dolayisiyla enerji harcanimi
gerceklesir. Parasempatik sistem ise nervus vagus yolu ile insiilin salinimini artirarak

enerji depolanmasina neden olur (27,58).

Merkezi sinir sistemi

Leptin l Insiilin

Gida alimi
L.
~. )
, ‘ - Ghakoz ve diger - - .» ! !’f
p besin Ogeleri . G
: k. N
- L
Leptin el
Adiposit P hiicresi

Sekil 2.1. Viicut enerji dengesi.

Enerji dengesinde rol alan faktorlere kisaca deginecek olursak;

Noropeptit Y (NPY); Periferik ve santral sinir sisteminden salgilanan pankreatik
polipeptit ailesinden bir hormondur. Oreksijenik faktdrlerin en dnemlisidir. Istah artirict
etkisi beyinde yerlesmis olan NPY Y1 ve Y5 reseptorleri ile olur. Aclik ve kilo kaybi
NPY salinimini artirirken, leptin azaltir (59).
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Seratonin (5-HT); Toklugun algilanmas1 ile ilgili santral etkili
norotransmitterdir. Noradrenalin ve adrenalinin hipotalamusa enjeksiyonunu takiben
gida alimu stimiile olurken, 5-HT enjeksiyonu gida alimini inhibe eder (27,60).

Kortikotropin Salgilatictc Hormon (CRH); Anoreksijeniktir. Leptin CRH
sentezini arttirir.

Urokortin; CRH’ nin bir homologudur ve gida alimini inhibe etmektedir. Bu
etkisi CRH’a gore daha fazladir (27).

Glukagon -like peptid-1 (GLP-1); Barsak ve beyinde sentezlenen bir
anoreksijenik peptiddir. Intraventrikiiler olarak verilmesi besin alimin1 inhibe eder (27).

Kolesistokinin; Barsak duvarinda sentezlenen ve portal dolasima salinan bir
peptiddir. Hem santal hem de periferik reseptorleri vardir. CCK tokluk hissi yaratir ve
gida alimin azaltir (27).

Glukagon; Pankreasin o-hiicrelerinden sekrete edilen glukagon karacigerde
fosforilaz enzim sistemini aktive ederek glikojen yikimini ve aminoasitlerin glukoza
doniistimiinii artirir. Trigliseritlerin yikimini saglar (27).

Biiyiime Hormonu; Uzun siirede lipolizi uyarir, yag dokusundan serbest yag
asitlerinin salintmini artirir. Kasta glukoz kullanimini azaltir (27).

Kortizol; Enerji dengesindeki primer etkisi kataboliktir. Glukoneogenezi uyarir,
kasta glukoz kullanimini azaltir. Proteolizi stimiile eder (27).

Galanin; Istah1 uyarir. Beyinde sentez bdlgesinin NPY ile yakinhik gdstermesi
NPY’ye bagli beslenme indiiksiyonunun galanin tarafindan diizenlendigini
diistindiirmektedir (27).

Opioidler; POMC geni POMC prekiirsoér polipeptidini kodlar. Bu prekiirsor
polipeptidden bir opioid olan B-endorfin ve non opioid peptidler olan
adrenokortikotropik hormon ve a-MSH olusur. Opioidler oreksijenik sinyallerdendir.
Baslicalar1 B-endorfin, dinorfin-a ve enkefalinlerdir (27).

MCH; Oreksijeniktir. A¢lik halinde hipotalamustaki MCH genleri eksprese olur
(27).

Melanokortin reseptorleri ve AGRP; Melanokortinler AGRP ve a-MSH’ y1 da
igeren bir hormon grubudur. MC4R ve MC3R reseptorleri viicut agirliginin
regiilasyonu ile ilgilidir. a-MSH’nin MC4R’ye baglanmasiyla tokluk hissi ortaya ¢ikar.

Leptinin metabolik etkilerini melanokortinler lizerinden gdsterdigi diisiiniilmektedir.
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AGRP varliginda a-MSH MC4R’ye baglanamaz. Obezlerde en sik rastlanan genetik
defekt MC4R mutasyonlaridir (27).
Kokain ve Amfetaminle Diizenlenen Transkript (CART); Arkuat nukleus
kaynaklidir. Ekspresyonu aglikta azalirken, leptin verildiginde artis gosterir (27).
Adiponektin; Aterosklerozu Onleyici ve antienflamatuvar etkiye sahiptir.
Obezlerde adiponektin diizeyi diisiik bulunmustur. Bu diisiikliik insiilin direnci ile

yakin korelasyon gosterir (27).

2.6. Leptin

Yunanca “leptos=zayif” kelimesinden kaynaklanmaktadir. Leptin "obese" (ob)
gen lriinii olup, viicutun kitle indeksi ile yakin iligkilidir. Bu proteinin viicut agirligi ve
yag metabolizmasi lizerindeki iligkileri {izerinde durularak obezitenin fizyopatolojisi
aciklanmaya c¢alisilmistir. Leptin yalnizca besin alimi, yag ve enerji metabolizmasi
diizenlenmesinde rol almaz, ayni zamanda seksiiel maturasyon ve iireme
fonksiyonlarinda da rol almaktadir. Bu yiizden leptin, viicutun agirlik regiilasyonunda
rol almasinin yaninda endokrin bir mediyator olarak da kabul edilmektedir (61).

Saglikli normal insanlarda serum leptin diizeyi 3-5 ng/ml iken obez kisilerde 8-
90 ng/ml gibi bir aralikta yer alir (62,63). 1953 yilinda yag dokusunun fiirettigi bir
hormonun varligin ilk defa Kennedy ileri siirmiistiir, viicut agirliginin kontroliiniin
lipostatik teorisini baglatmistir (63). 1958 yilinda viicut agirhigini hipotalamus ile
etkilesim yoluyla diizenleyen bir hormonun varligini géstermistir (64). FX Hausberger
1959 yilinda genetik olarak obez farenin (ob/ob fare), normal farenin kanindaki bir
madde ile zayifladigin1 géstermistir (65). Zhang ve arkadaslari 1994 yilinda ob genini
izole etmisler ve leptinin ob geni tarafindan yag hiicresinde {iretildigini ve plazmada
belirli bir kan seviyesi olusturdugunu gostermislerdir (66). Flier tarafindan leptinin

viicut yag miktar1 ile orantili plazma seviyesi gosterdigi bulunmustur (67).

2.6.1. Leptin reseptorleri

Insan ve farede leptin reseptorleri Tartaglia tarafindan saptanmistir (68). Lee
1996°da db/db farelerde leptin reseptdrlerinde mutasyon oldugunu gdéstermistir (69).
Bilinen leptin baglama yerleri, otoradyografi ve insitu hibridizasyon teknikleri
kullanilarak hipotalamusta ventromedial ve arkuat nukleusta ile koroid pleksusta

identifiye edilmistir. Leptin doyurulabilir bir transport sistemi ile beyine tasinir, insiilin
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sisteminden bagimsizdir (70). Bu sistemin 06zellemis transportun oldugu median
eminensteki kan beyin bariyeri boyunca leptini etkin olarak tasir. Leptinin BOS'a
transportu obezitede azalmistir. Ayni reseptdr leptin yaninda interldkin-2, interferon ve
biliylime hormonu reseptoriiniide igeren sinif I sitokin reseptoriidiir. Leptinin viicutta
ob-Ra, ob-Rb, ob-Rc, ob-Rd, ob-Re, ob-Rf olmak iizere alti ayr1 reseptorii
tanimlanmistir. Leptin reseptor geni (db), fare ve ratlarda belirlenmistir. Tek bir genin
beyin ve diger dokularda cesitli leptin reseptorlerinin (Ob-R) izoformlarmi kodladigi
bilinmektedir (71). Leptin R ¢esitli protein zinciri ve farkli affinitede olmak {izere,
farkli formlarda viicuta yayilmistir (69). Bu reseptorler bir¢ok dokuda (koroid pleksus,
hipotalamus, kalp, akciger, bobrek, kas ve adipoz dokuda) bulunmalarina ragmen,
isaretlenmis leptin enjeksiyonu ile yapilan invivo deneylerde bu reseptdrlere dnemli
Olclide baglanma oldugu goriilmemistir. Hipotalamik reseptorler komplet tiptedirler ve
leptin kan beyin bariyerini gegtiginde, yiiksek afiniteyle baglarlar (68).

Reseptor, leptin baglayan ekstraseliiler saha ve intraseliiler saha olarak iki ayri
formda ortaya ¢ikar. Kisa formu (ob-Ra), 34 aa 'lik bir intraseliiler uyar1 sisteminden

sorumludur (68,70).

Ob-Ra Ob-Rb Ob-Re Ob-Rd Ob-Re Ob-Rf
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Sekil 2.2. Leptin reseptorleri ve yapisi (70).
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Coleman'in deneylerinde saptadigi leptin reseptoriindeki defektler obeziteye
neden olabilir. Mutasyonun hiicre i¢ini uyarmada, aktive reseptorler i¢in gerekli oldugu
diistiniilen normal reseptdr dimerizasyon agsamasiyla rol oynadig: ileri siiriilmektedir.
Leptin R aktivitesinin fosforilasyon spesifik tirozin kinazlarin aktivasyonuna bagl

oldugu diistiniilmektedir (72).

2.6.2. Hipotalamik leptin ve glukoz metabolizmasi

Leptin, leptin reseptoriine baglanarak Jak2 (Janus-Kinaz)’1 ve Jak2 ise STAT3
molekiiliinii fosforilleyerek aktive eder. Fosfo-STAT3 ise niikleusa girerek SOCS-3
dahil bir takim hedef genlerin transkripsiyonunu saglar. SOCS-3 molekiilii leptin
reseptoriiniin Jak-STAT sinyal aktivasyonunu bloke eder. Leptin ayrica insiilin gibi
IRS-PI3K’y1 da aktive eder. Dolayisi ile Jak-STAT ve IRS-PI3K yolaklar1 ile istah ve
gida tiiketimini diizenler. IRS-PI3K yolagi glukoz ve enerji metabolizmasimin

diizenlenmesinde hem leptin ve hem de insiilin agisindan énemli bir ortak yolaktir (73).

-' Negatif
(TSTAT3 G2 Feedback

Diger proteinler
(NPY, POMC)

Sekil 2.3. Leptinin hiicre i¢i sinyalizasyon mekanizmasi (73).
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Merkezi leptin reseptoriiniin  aktivasyonunun ve transkripsiyonun enerji
metabolizmasini azaltici etkileri kesin bilinmemektedir. Aracilardan birisi besin alimini
potansiyel olarak uyaran ve sentezi leptin tarafindan inhibe edilen NPY'dir. Bu
inhibisyon ob-Ra reseptoriiniin etkisiyle olmaktadir. Leptin, NPY salinimini
azaltmaktadir. NPY ise sempatik aktiviteyi azaltmakta buna bagli kan basincini
disiiriicii etki gostermektedir (74). Leptin salinimi pulsatildir. Zayif ve obez olan
olgularda 24 saatlik leptin diizeyleri ¢alisilmis, her iki grupta da leptin diizeyleri gece
yarisi-erken sabah saatlerinde en yliksek, 6gleden sonra aksam iistii ise en diisiik olarak
bulunmustur (75). Leptinin ritmi tiroid uyarici hormon (TRH), prolaktin ve serbest yag
asitleri (SYA) ritmiyle benzer, kortizol ile ters iliski gostermektedir (76).

Insanda serum leptin konsantrasyonu kadin ve erkekte farklilik gostermektedir.
Viicut yag kitlesi oranlart ayni olan erkek ve kadinlarda yapilan ¢aligmalarda
kadinlarda daha yiiksek leptin diizeyleri saptanmistir. Bunun iki sekilde agiklamasi
yapilmistir. Birincisi; kadinlarda subkutan yagin omental yaga orani daha yiiksektir.
Ikincisi {ireme hormonlarinin rolii oldugu yéniindedir. Bu goriis, serum leptin ve
testosteron diizeyleri arasindaki negatif iliski olmasiyla da desteklenmektedir (77).

Viicuttaki denge yasam boyunca sabit bir sekilde muhafaza edilir. Bu durum
besin alimin1 ve enerji tiikketimini diizenleyen santral sinir sistemindeki merkezler ile
yag dokusundan salgilanan faktorler arasindaki lipostat teorisiyle agiklanmigtir.
Leptinin hem insanlarda, hem de hayvanlarda viicut agirliginin diizenlenmesinde

onemli bir rol oynadii ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (78).

2.6.3. Leptin eksikligi
Leptin eksikligi olan Pakistan ve Tiirk ailelerden olusan 11 hasta tanimlanmistir.
Bu hastalarda dogumdan itibaren tanimlanan hiperfaji mevcuttur, obezite ilk alt1 ayda

belirir. Leptin seviyesi ¢ok diisiiktiir. Rekombinant leptin tedavisi kullanimaktadir

(3,79)

2.6.4. Leptin reseptor eksikligi

Fransa’da yasayan Cezayir uyruklu ayni aile bireyi li¢ kiside tanimlanmustir.
Leptin eksikligine benzer semptomlari mevcuttur. Biylimede gerilik, tiroid
hormonunda disiikliik, diisiik IGF-1 ve IGF-BP3 seviyeleri mevcuttur. Leptin

seviyeleri yiiksektir. Heniiz tanimlanmis bir tedavisi yoktur (80).
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2.7. insiilin

Enerji metabolizmasinin kontroliinde rol alan primer regiilatér hormonlardan biri
insiilindir. Esas etkisini kas, yag ve karaciger hiicreleri lizerine gosterir. Anabolik bir
hormon olan insiilin enerji substratlarinin depolanmasini ve protein sentezini uyarir.
Sonucta insiilin dolasimdaki lipid seviyesini azaltip fazla kalorinin depolanmasini
saglar. Insiilin leptin salimmini artirir. Insiilin direnci olan bireylerde bu etkinin

olmamasi obezite ile sonuglanabilir (81).

2.7.1. Insiilin direnci

Iskelet kas1 ve yag dokusunda normal seviyedeki insiilin ile uyarilan glukoz
transportunun ve metabolizmasinin azalmasi, hepatik glukoz {iretiminin insiilinle
baskilanamamasi olarak tanimlanmaktadir. Bu olay sonunda kanda artan glukoz,
insiilin salinim mekanizmasini uyarir. Boylece hiperglisemi ve hiperinsiilinemi olusur.
Bu durum insiilin direncinin en goze carpan 6zelligidir. Glukozun insiilin ile uyarilan
karaciger, kas ve yag hiicrelerine girisindeki direng (insiilin direnci) insanlarda birgok
onemli hastalikta rol oynamaktadir (81). Insiilin direncinin etyolojisi ile iliskili faktdrler
degerlendirildiginde santral obezitenin 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir (82). Obezitenin
insiilin direncine nasil yol actigina dair iki tanimlayici goriis mevcuttur:

1. Adipoz doku asir1 derecede biiyiidiigiinde depo kapasitesini doygunluga ulastiran
bir esik degere ulasilir. Sonugcta yag dokusu daha fazla yag biriktirme 6zelligini
yitirir. Bu evreye ulasildiginda fazla yag karaciger, pankreas veya kas gibi diger
organ ve dokularda birikmeye baslar. Bu organlarda lipid birikimi toksik olabilir
ve lipotoksisite olarak bilinen bir fenomen olan insiilin direncine neden olur.

2. Adipoz dokuda yagin asir1 birikimi adipokin olarak da bilinen ve adipositlere
spesifik olarak sekrete edilen molekiillerin kaynagini degistirir. Adipokinlerden
bazilar1 sadece adipoz dokuda degil, ayn1 zamanda karaciger ve kaslar gibi
metabolik olarak iligkili diger organlarda da insiilin duyarlilifini degistirir.
Adipokinlere 6rnek olarak adiponektin, leptin, IL-6 ve TNF-a verilebilir. Bu
yluzden adipoz dokunun, yagin depolanmasi i¢in 6zellesmis bir organ oldugu
kadar lokal ve sistemik olarak insiilin duyarliligin1 degistirebilen hormonlarin
sentez ve sekresyon yetenegine sahip en biiylik endokrin bez oldugu
disiiniilmektedir (83).Yag kitlesi arttik¢a insiilin direncininin ortaya ¢ikmasinda

SYA, TNF-o ve leptin énem kazanmaktadir. Insiilin direnci ile iliskili olan
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visseral obeziteli hastalarda, siyalik asit, CRP, IL- 2 ve IL- 6 gibi akut faz

proteinlerinde de bir artis olur (82).

Obezitede basta gelen degisiklik, adipositlerde triacilgliserol birikimi olarak
kabul edilmektedir. Uygunsuz olarak artan SYA konsantrasyonunun diger dokularda
insiilin direnci gelismesine yol agtig1 diisiiniilmektedir (82). Bazal lipoliz hizi, yag
kitlesi arttikga yiikselir, ancak altta yatan mekanizma bilinmemektedir. Yiiksek SYA
diizeylerinin glukoz-yag asidi dongiisii yoluyla, karaciger ve kasta insiilin
duyarsizligin1 uyarabilecegi diistiniilmektedir (84). Kasta SYA oksidasyonu sonucunda
olusan asetil-CoA, piruvat dehidrogenazi inhibe ederek glukoz kullaniminin azalmasina
yol agar. Sonug olarak ortaya ¢ikan hiicre i¢i glukoz artis1, glukozu hiicre i¢ine girmeye
yonlendiren transmembran konsantrasyon gradyentini disiiriir ve glukoz aliminda
azalmaya neden olur. Karacigerde asetil-CoA birikimi de piruvat karboksilazi inhibe
edip, glukoneogenezi uyararak, glukoz metabolizmasi {iizerinde etki gosterir. Bu
nedenle artmis SYA konsantrasyonlar1 hepatik glukoz iiretiminin artmasina ve kas
tarafindan glukoz aliminin azalmasina yol agar. Bdylece kan glukoz konsantrasyonu
artar ve insiilinin etkisine kars1 koyar. Ayrica artmis SYA konsantrasyonlari insiilinin
karaciger tarafindan dolasima verilmesini engelleyerek, dolasimdaki insiilin

konsantrasyonlarini daha da azaltir (81,84).

2.7.1.2. insiilin direncinin 6l¢ciim metodlar

Indirekt metodlar aglik insiilin diizeyi, insiilin, glukoz, C-peptid oranlarina gore
insiilin direnci ve OGTT’de 1. saat insiilin diizeyidir. Direkt metodlar hiperinsiilinemik-
Oglisemik insiilin klemp teknigi, HOMA-IR (Homeostasis Model Assestment-Insulin
Resistance) formiilii ve glukozun siirekli infiizyon modeli (CIGMA)’dir (85).

HOMA-IR = Aclik insiilin diizeyi (uU / ml) x aglik glukozu (mg / dl) / 405

2.8. Karaciger Yaglanmasi

Obezite prevalansinin artmasiyla nonalkolik yaglh karaciger hastaligit (NAYKH)
toplumda giderek yayginlasan bir halk sagligi sorunu olmaya baglamistir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nde ve diger batili ilkelerde son 10-15 yilda NAYKH
prevalansindaki artis, tiim yas gruplarinda gozlenen obezite ve diyabetteki artis ile

paralellik gostermektedir. NAYKH, alkolik kisilerde gelisen karaciger hastaligr ve
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karacigerde yag artisina benzer durumun alkol tiiketmeyen kisilerde de goriilmesi ile
karakterizedir. NAYKH, hepatositlerde inflamasyon olmaksizin gelisen steatozdan
nonalkolik steatohepatite (NASH) kadar genis bir spektruma sahiptir. Steatohepatit
gelisen hastalar kontrol altina alinmaz ise siroz veya hepatoselliiler karsinom gibi
komplikasyonlar goriilebilir. Kronik karaciger hastaligi ve siroza ilerleyebilmesinin
yan1 sira obezite, diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve hiperlipidemiyi
kapsayan metabolik sorunlar ile, insiilin rezistans sendromu ve kardiyovaskiiler
hastaliklarla ¢ok siki  bir birliktelik gostermesi hastaligin  6nemini  giderek

arttirmaktadir.

2.9. Ghrelin

Ghrelin, ilk kez 1999 yilinda, Kojima ve arkadaslar: tarafindan biiyiime hormon
salgilattirict  reseptoriin  (GHS-R) endojen ligandi olarak farelerin midelerinde
gosterilmistir. Ghrelinin midenin oksintik mukozasinda yer alan endokrin fonksiyonlara
sahip X/A hiicreleri tarafindan iiretildigi saptanmistir. Ghrelinin ayrica daha az oranda
bagirsak, bobrek, hipofiz bezi, plasenta ve hipotalamus tarafindan da firetilip dolasima
verildigi gosterilmistir (89,90).

Biiylime hormonu salgilaticilari, 8 hormonu salgilamasini tetikleme yetenegine
sahip olan ve bunu 6zellesmis reseptdrleri vasitasiyla gerceklestiren bir grup sentetik
bilesiklerdir. Bu bilesiklerin hipofizer biiyiime hormon salmimima yol actig
gosterilmistir. Biliylime hormon salgilatict reseptor (GHS-R) ilk kez 1996’da
tanimlanmistir ancak bu reseptére baglanan ligand, ghrelin bulunana kadar
tanimlanamamistir. 1999 yilinda invivo ve invitro olarak biliylime hormon
sekresyonunu stimiile eden GHS-R i¢in spesifik endojen bir ligand olan ghrelin izole
edilmistir (91). Insanda ghrelin geni iiciincii kromozomda (3p25-26) saptanmustir.
Insan ghrelinin prekiirsorii pre-pro-ghrelindir ve bu molekiil 117 aminoasit igerir.
Bunun 23 adedi sinyal aminoasidi kapsar ve 94 aminoasitten olusan yapida pro ghrelin
olarak tanimlanir. Pre-pro-ghrelin sekrete olmadan once sitoplazmada enzimatik
reaksiyona (par¢alanma ve agilasyon) ugrar, iiglincii pozisyondaki serine octanoyl
eklenir. N-octanoic asit ile esterifikasyon ghrelinin biyolojik aktivitesi i¢in gereklidir.

Ana iriin olarak ghrelin, ikinci {iriin olarak des-gln—14 meydana gelir. Etkin yap1
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olarak ghrelin 28 aminoasitten olusan bir peptid olup, molekiiler agirligi 3314
daltondur (92).

Ghrelin salinmadan 6nce sitoplazmada enzimatik bir islemden geger, iiciincii
pozisyonundaki serine n-oktanoil eklenir ki bu da ghrelinin biiylime hormonu salgilatici
etkinligi icin gereklidir. Bu post-translasyonel degisim, ghrelin molekiiliine
kazandirdig1 hidrofobik 6zelligiyle beyin dokusuna, 6zel olarak da hipotalamus ve
hipofize gegcisine imkan saglamaktadir (91). Oktanoil grubu iceren ghrelin aktif
ghrelindir (ag¢il grelin). Biinyesinde yag asidi icermeyen ghrelin ise agillenmemis
(deagil) ghrelindir ve deagil ghrelin inaktif ghrelin olarak da bilinmektedir. Ancak bu
form in vivo olarak sicanlarda ve insanlarda biiylime hormonu salgilatmaya yeterli
degildir. Deagil ghrelin sirkiilasyondaki toplam ghrelinin %80-90’1m1 olusturmaktadir
(91). Deagil ghrelin, yiiksek diizeylerde midede ve kanda bulunur. insanlarda ve
farelerde yapilan bazi ¢alismalar, ¢cok yiiksek diizeylerde deagil ghrelinin, agil ghrelinin
baz1 fonksiyonlarini inhibe ettigini gdstermistir. Gittik¢e artan sayida calisma deagil
ghrelinin biyolojik rolii oldugunu belirtmektedir. Deagil ghrelinin, adipogenezde,
lipolizde, glukoz homeostazinda, hiicre proliferasyonunda, apoptoziste ve
kardiyovaskiiler fonksiyonlarda, etkili oldugu belirtilmektedir ve bu etkilerin alternatif

bir reseptorle oldugu hipotezi yaygindir (91).

2.9.1. Ghrelinin biyokimyasal ve fizyolojik etkileri

Ghrelininin viicutta bir¢cok farkli sistemler iizerinde etkisi vardir. Bu etkileri
baslicalari; biliylime hormonu salinimi, beslenme davranigi, karbonhidrat ve enerji
dengesi, gastrik motilite ve gastrik asit sekresyonu, hiicre proliferasyonu, pankreasin

endokrin ve ekzokrin fonksiyonu, kardiyovaskiiler sistem, prolaktin salinimidir (93).

2.9.2. Ghrelinin reseptor etkilesimi

Biiylime hormonu salgilattirict reseptér G proteine bagl reseptor ailesindendir.
Iki tip GHS-R vardir: a) fonksiyonel tip 1a, b) non fonksiyonel tip 1b. Biiyiik olasilikla
her ikisi de ayni gen tarafindan kodlanir (3q 26). GHS-R tip la 366, tip 1b 289
aminoasitten olusan polipeptidlerdir. Tip la 7, tip 1b 5 tane transmembran alandan
olugur. Tip la 3’er adet, tip 1b 2’ser adet intraseliiler ve ekstraseliiler bag tasir ve
bunlar G proteinine baglanirlar. Biiylime hormonu salgilattirict reseptér (GHS-R) tip 1a

baslica hipofizden salgilanir, daha diisiik oranda da tiroid bezi, pankreas, dalak,
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miyokardium ve adrenal bezden salinir. GHS-R 1b’nin salinimi1 mide, 6zafagus, barsak,
akciger, karaciger, dalak, testis gibi daha genis dokulara yayilmistir. Beyinde GHS-R
la arkuat niikleustaki ve ventromedial niikleustaki bazi 6zgiil hipotalamik néronlarda
yapilir. Ayrica bu reseptorler hipokampusun dentat girusunda, substantia nigrada,
ventral tegmental alanda, dorsal ve median raphe niikleusunda da gosterilmistir.
Ghrelin iki sekilde biiylime hormonu salinimini uyarir. Birinci yol; ghrelin
spesifik reseptorlerine baglanarak, hiicre membranin da depolarizasyon olusturmakta ve
potasyum kanallarinin inhibisyonuna yol agarak, intraseliiler kalsiyum inositol trifosfat
konsantrasyonu arttirmaktadir. Bunun sonucunda gegici olarak intraseliiler kalsiyum
yiikselir. Sonucta, GHS-R’lin uyarilmasi ile hipofizden pulsatil sekilde biiyiime
hormonu salmimini olmaktadir. ikinci yol; ghrelin, biiyiime hormonu salgilatici
hormon (GHRH) salinimini arttirarak biliylime hormonu salinimi uyarmaktadir. Bu
reseptorlerin hiicre i¢i sinyal iletim mekanizmasi GHRH’dan farklidir, ghrelin hiicre ici
cAMP diizeyini arttirmazken, GHRH etkisinde ise hiicre i¢i cAMP’yi arttirarak BH

salinimini saglamaktadir (94).

2.9.3. Ghrelinin biiyiime hormonu salinimina etkileri

Biiyiime hormonu organizmanin biiyiime ve gelismesinde Onemli rol
oynamaktadir. Ghrelinin biiylime hormonu salgilatici etkileri hem in vitro olarak hem
de gontlliiler iizerinde yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (95,96). Ghrelin, biiylime
hormonu salgilatict hormon (GHRH) salinimini arttirirken, somatostatin salinimin
azaltmaktadir. Farelerde periferal veya intraventrikiiler olarak verildikten sonra biiylime
hormunu diizeyleri zirveye ¢ikmakta, 60 dakika icinde normale donmektedir. Insanlara
sentetik ghrelin verilmesi sonrasinda ise biiylime hormonu diizeyleri 30. dakikada
zirveye c¢ikmakta, 180. dakikada normal diizeylere inmektedir. GHRH, ghrelinin
bliylime hormonu etkisi gostermesi i¢in gereklidir. Ghrelin ve GHRH’nin birlikte
verilmesi sinerjistik olarak biliyime hormonu salinimint arttirmaktadir. GHRH
antiserumu ile beraber ghrelin verildiginde ise biiylime hormonu diizeylerinde artig

gozlenmemektedir (97).
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2.9.4. Ghrelinin enerji dengesi ve istah iizerine etKisi

Insanlarda enerji almimi ve viicut agirhg1 hipotalamustaki merkezler tarafindan
kontrol edilmektedir. Hipotalamik merkezler periferden gelen uyarilar dogrultusunda
kontrol mekanizmalarinit diizenlerler. Leptin, beyine yag dokulari konusunda bilgi
gotiirerek besin alimini azaltir ve fazla yag birikimini engeller. Ghrelin ise beyine besin
alimimi ve yag dokusunun artimim ile ilgili bilgileri iletmektedir. Karbonhidrat ve
yagdan zengin bir dglinden sonra ghrelin diizeyinde azalma olurken, protein alimi ile
arttig1 belirtilmektedir. Ghrelinin bu etkileri ile enerji kazanilmasi ve siirdiiriilmesini
sagladigi, makrobesin Ogelerinin postprandial ghrelin saliniminin diizenlenmesinde
degisiklikler olusturdugu, ancak bu konunun mekanizmasinin heniiz bilinmedigi
vurgulanmaktadir (98).

Ghrelin iireten noronlar hipotalamusta arkuat c¢ekirdek (ARC) bdlgesinde
bulunur. Ayni bolgeye leptin de etki etmektedir. NPY ve AGRP adli oreksijenik
peptidler, ARC’de ayn1 ndronlarla leptin reseptorii lizerinden etkisini gosterir (91).

Intraserebroventrikiiler ghrelin uygulamasinin ARC’de NPY ve AGRP mRNA
diizeylerini arttirdigi, periferal ghrelin uygulanmasiin ise hipotalamik noéronlar1 ve
gida alimini stimiile ettigi gosterilmistir (91).

Ghrelinin salgilanmasi temelde diiirinal ve pulsatil 6zelliktedir. Ghrelinin plazma
omrii yaklasik 30 dakika gibi kisadir. Ghrelinin salinimi giin boyunca artarak 02:00°de
pik yapmakta ve daha sonra aksam azalarak 09:00’da en diisiik seviyeye inmektedir.
Ghrelin diizeyi yemek yemekle de iliskilidir. Beslenmeden iki saat dnce yaklasik iki kat
artmakta ve yemekten bir saat sonra da diismektedir. Bu durum ghrelinin yemek
yemeyi baslatici bir sinyal oldugunu diisiindiirmektedir. Hayvanlarda ghrelinin santral
ve periferal uygulanmasi sonucunda besin alimini ve viicut agirligini artirdigi yapilan
calismalarla gosterilmistir. Ghrelinin enerji harcanmasi ile birlikte kilo kaybinda ve
istah lzerine baskilayict degisiklikler yaptigi sanilmaktadir. Ghrelin, kilo kaybi
olanlarda ve kalori alimi kisitlananlarda bazal degerin {izerinde yiiksek bulunmakta,
buna karsin, gastrik bypass geciren ve kilo kaybi olanlarda diisiik saptanmaktadir (99).

Ghrelin aym1 zamanda lipolizi, adiposit apoptozisini, enerji harcanmasi ve
sempatik sinir sistemi aktivitesini, viicut sicakligini, proinflamatuar sitokin iiretimini
azaltir. Celigkili yayinlar olmakla birlikte yayimlarin ¢ogunda deacil ghrelin ile besin
alinimi arasinda negatif bir korelasyonun oldugunu gostermektedir. Deagil grelin, acil

ghreline zit olarak viicut agirligini azaltarak negatif bir enerji dengesi olusturdugu
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belirtilmektedir. Bununla birlikte deacil ghrelinin de agil ghrelin gibi direkt olarak
lipogenezi stimiile ettigi ve ratlarda lipolizisi inhibe ettigini gosteren ¢alismalar da

mevcuttur (100).

2.9.5. Ghrelinin yas ve cinsiyet ile iliskisi

Yapilan ¢aligmalarin ¢ogu, dolasimdaki ghrelin diizeyleri arasinda cinsiyete bagl
fark gostermemistir. Bazi ¢alismalarda ghrelin diizeyleri kiz ¢ocuklarda daha yiiksek
bulunmustur (101). Insan ve farelerde ghrelin ile yas arasinda negatif bir korelasyon

oldugu rapor edilmistir (91).

2.9.6. Ghrelinin regiilasyonu

Dolagimdaki ghrelinin diizeyi giin igerisinde diiirinal degisim gosterir. Genellikle
en yiiksek kan seviyesi gece saat iki ile dort arasinda iken, daha sonra azalir. Aglikta
yiiksek seviyede iken beslenme sonrasinda diizeyi diiser. Kemiricilerde ise, ghrelinin
salinimi bliyiime hormonunun pulsatil sekilde salinmasi ile es zamanli degildir. Ghrelin

salinimin1 baslica arttiran ve azaltan durumlar Tablo 2.2°de sunulmaktadir (102).

Tablo 2.2. Ghrelin seviyesini arttiran ve azaltan nedenler.

Arttiranlar Azaltanlar
Aglik ve diisiik BMI Besin alimi ve yliksek BMI
Leptin arttiran olarak Leptin azaltan olarak
GHRH Insiilin
Tiroid hormonlari Somatostatin
Testosteron GH ve GHS’lar
Parasempatik aktivite Glukoz

2.9.7. Ghrelin ve obezite

Ghrelin asil olarak mide tarafindan iiretilen oreksijenik ve adipojenik bir
peptitdir. Normal saglikli goniilliilere inflizyonu, istah ve yiyecek aliminini arttirir.
Ghrelin sirkiilasyonu yemek Oncesinde artarken sonrasinda azalir. Bundan yola ¢ikarak
ghrelinin yeme davranist ve enerji dengesinin diizenlenmesinde etkili olabilecegi
diisliniilerek  beslenme durumu, plazma ghrelininin  bir gostergesi oldugu

belirtilmektedir (103).
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Insanlarda ghrelin diizeyleri kalori alimi ve obezite ile azalirken, aclikta ve
anoreksiya nevroza gibi durumlarda artmaktadir (98). Obezlerde ghrelinin diislik
bulunmasinin nedeninin pozitif enerji dengesine adaptasyon ve leptin ile insiilin
salinimlarinin artmasi oldugu diistiniilmektedir. Obezlerde asir1 beslenmenin ghrelin
diizeyini azalttig1; ghrelinin azalmasinin, insiilin sekresyonu ve viicut agirhigindaki artis
ile birliktelik gosterdigi belirtilmektedir. Obez kisilerde 6giin sonrasindaki ghrelin
diizeyleri diisiiktiir, bu da obezitenin patogenezinin agiklanmasina katkida bulunabilir
(104). Obez bireyler ile yapilan c¢aligmalarda, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile
ghrelin konsantrasyonu arasinda ters bir iliski oldugu rapor edilmistir (105).

Ghrelin diizeyi anoreksia, kalori kisitlamasi ve kanser kageksisi gibi besin
aliminin azaldig1 bazi durumlarda yiikselmektedir. Anoreksia nervozali kadin hastalari
iceren ¢aligmalarda ghrelin salimiminin, viicut kitle indeksi ile negatif iliskili oldugu
gosterilmistir. Ghrelin antagonistleri, kilo kontrolii ve obezite tedavisinde giiclii

antiobezite hedefi gibi gdziikmektedir (103).

2.10. Obezitenin Ol¢iim Yontemleri

Direkt laboratuvar ol¢iimleri ve indirekt antropometrik O6l¢iimler kullanilarak

viicuttaki yag miktar1 ol¢lilmekte ve bunlara gore obezite tanimlanmaktadir.

2.10.1. Viicuttaki yagin direkt ol¢iimii
Viicuttaki yagin direkt 6l¢limiinii saglayan metodlar sunlardir;

1- Kimyasal analiz (kadavra)

2- Toplam viicut potasyumunun Olciilmesi (K40): Saglikli bireylerde toplam
viicut potasyumunun Ol¢iilmesi ile yagsiz kitle hesaplanabilir.

3- Toplam viicut suyunun izotop diliisyonu ile saptanmasi: Viicut yagi su
icermez. Yagsiz doku Kkitlesi ise ortalama %72 oraninda su igerir. Toplam
viicut suyunun Olciilmesi ile yagsiz doku kitlesi bulunabilir.

4- Toplam viicut nitrojeni

5- Viicut dansitesinin dlgiilmesi: Su altinda tartim, letismografi

6- Ultrasonografi ile yag kalinliginin dl¢iilmesi

7- Toplam viicut elektriksel gegirgenligi

8- Biyoelektriksel impedans analizi

9- Bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans
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Obezite degerlendirmesinde kullanilacak yontemin; ekonomik, giivenli, kolay
tekrar edilebilir olmasi gerekmektedir. Obezitenin direkt Ol¢lim ydntemleri bu
ozellikleri karsilamadigi gibi bir¢cogunun cocukluk yas grubunda kullanimi uygun
degildir. Bu nedenlerle direkt laboratuvar yontemleri klinik pratige girememis, bilimsel

calismalarla sinirlhi kalmislardir.

2.10.2. Viicuttaki yagin indirekt dl¢iimii

Antropometrik Ol¢timler beslenme durumunun saptanmasinda, protein ve yag
deposunun gostergeleri olmalari nedeniyle 6nemlidir. Tek bir 6l¢iim (yasa gore agirlik,
yasa gore boy uzunlugu gibi) veya boy uzunlugu ve viicut agirligi, deri kivrim
kalinliklart ve/veya c¢evre Olclimleri birlikte kullanilarak degerlendirilmektedir.
Antropometrik ol¢iimler kolay, hizli, pratik ve ucuz olduklar i¢in obezite tanisinda
siklikla kullanilirlar. Bunlar arasinda en sik kullanilanlar boya gore agirlik (rolatif

agirlik), cevre 6l¢iimleri, cilt kivrim kalinliklart ve BMI’dir (Quetelet indeks).

2.10.2.1 Boya gore agirhik (Rolatif agirhk-RA)

Hastanin dl¢iilen agirligi
Rolatif Agirlik = X 100
Ayni boydaki normal ¢ocugun agirlig

Cocuklar obezite agisindan degerlendirilirken genellikle boylar1 géz oniine alinip
cocugun agirhigr ideal agirlik ile karsilastirilmaktadir. Ideal agirligin belirlenmesinde
her iilkenin kendi standartlarinin kullanilmasi gerekmektedir. Yas ve cinsiyete gore
diizenlenmis boy ve viicut agirligimi iceren tablolardan yararlanilarak ¢ocugun boy
yasina uygun agirligi bulunur. Boyunun 50. persentilde oldugu yasin 50. persentildeki
agirhigt o cocugun ideal agirligidir. Cocugun Olgiilen agirliginin ideal agirligina
oranlanmasi ile rolatif agirlik saptanir.

%90-110 : Normal tartil1 ¢ocuk

%110-120  : Asir1 kilolu ¢ocuk (overweight, fazla tarti)
>%120 : Sisman ¢ocuk (obez)

2.10.2.2. Deri kivrim
Obezitede yagin bir kismi cilt altinda toplanir. Cilt alt1 yag dokusunu belirlemek

icin cilt kiviim kalinhigr 6l¢iimii yapilir. Deri kivrim kalinligi kaliper denen &zel
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aletlerle degerlendirilir. En sik kullanilanlar “Harpenden” ve “Lange” kaliperleridir.
Cilt kivrimlan aletin uglar1 arasinda tutulur ve kalinlik gostergeden okunur. En sik
Olcimler triceps, biceps, subscapuler, abdominal, suprailiak, uyluk bacaktan
yapilabilmekte ve ‘mm’ olarak degerlendirilmektedir. Yaygin olarak kullanilan triceps
deri kivrim kalinliginin 6lgtimiidiir, pediatrik yas grubunda triseps deri kivrim kalinlig
ile obezite derecesi arasinda yakin bir iliski oldugu gosterilmistir. Fakat bu yontemin
0zel egitimli ve tecriibeli antropometristler tarafindan yapilmasi gereklidir ve asir1 obez
¢ocuklarda hatali 6l¢timler yapilabilmesi nedeniyle kullanimi kisith kalmastir.

Yasa gore belirtilen persentillere gore 85. persentil {izerindeki Sl¢iimler obezite
olarak degerlendirilmektedir. Yaygin olarak kullanilan triseps cilt kivrim kalinligi
Olciimiidiir. Cilt alt1 yag dokusu ile total viicut yagi arasi 0,7-0,8 oraninda korelasyon
mevcuttur. Yasa, cinsiyete ve etnik kokene gore degisiklikler gosteren deri alt1 kivrim

degerleri ve BMI arasindaki korelasyon oldukga yiiksektir (106).

2.10.2.3. Cevre ol¢iimleri

Cevre olctimleri viicut dansitesi, yagsiz viicut dokusu, adipoz doku kitlesi, total
viicut protein kitlesi ve enerji depolarinin gostergesidir. En sik iist orta kol, bel, kalca,
uyluk ve baldir ¢evreleri kullanilir. Bel ¢evresinin kalga ¢evresine boliinmesiyle elde
edilen degerin erkeklerde 1'i kizlarda ise 0,8'i gegmemesi gerekir. Bel/kalga orani
cocuklarda fazla kullanilmamakla birlikte 0,8’in iistiinde olmasi1 o6zellikle glukoz,
insiilin veya lipoprotein metabolizmasinda dengesizliklere bagli obezite gdstergesidir.
Bel/kalga orani yiiksek, iist kism1 obez olanlarda tip 2 diyabet, hipertansiyon ve koroner
kalp hastalig1 daha fazla siklikta goriilmektedir.

BMI obezitenin degerlendirilmesi i¢in kullanilan en pratik ve giliniimiizde en
kabul goren metod olarak kabul edilmektedir.

Agirlik (kg)
BMI =

Boy? (m?)

BMI ¢ocuklarda yasa ve cinse gore degiskenlik gosterir. Yasa ve cinse gore
BMPI’in persentilleri belirlenmistir. BMI’1 95. persentilin {izerinde olan olgular obez
olarak degerlendirilmektedir. Ancak bu tanim persentillerin elde edildigi topluma 6zgii
olup genel uygulamaya pek elverisli degildir. Ornegin sismanlik oranmin %25’lere

vardigt ABD cocuklarinin 82. persentil degeri, Brezilya cocuklarinin yaklasik 95.
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persentil degerine ve Ingiliz cocuklarinin yaklasik 90. persentil degerine uymaktadir.
Bu yiizden dort kita (Asya, Avrupa, Kuzey-Giiney Amerika) ¢ocuklarindan elde edilen
veriler birlestirilerek 2-18 yas arasi uluslararas1t BMI degerleri elde edilmistir (27). Z
skorunda ise 2,00-2,49 arasinda olan vakalar orta derecede obez, Z skoru 2,50 ve
tizerinde olan vakalar agir derecede obez olarak degerlendirilmektedir. Avrupa
Cocukluk Cagi Obezite Grubu ve Ulusal Saglk Istatistikleri Merkezi’nin (NCHS-
National Center for Health Statistics) obezitenin degerlendirilmesi i¢in kulanilan en
kolay uygulanabilir metodlardan biri olarak BMI, Z skorlama sistemini kabul

etmektedir (107).

2.11. Farengeal Tonsil (Adenoid)

2.11.1 Adenoid doku anatomisi

Nazofarenks posterior duvarinda yerlesmis liggen seklinde lenfoid doku kitlesi,
adenoid olarak adlandirilir. Nazofarenks iist kismindan yumusak damagin serbest
kenarina kadar uzanir. Yanlarda rosenmiiller fossanin lenfoid dokusu ve lateral
farengeal bantlarla devamlilik gosterir (108). Dogumda mevcut olan adenoid
embriyogenezin 4. ile 7. aylar arasinda olusur. Adenoid doku yasamin ilk birkag
haftasinda bakterilerle kolonize olur (109).

(Cocuklarda 3-6 yas civarinda en biiylik boyutuna eriserek, puberteden sonra
gittikce kiigiiliir ve eriskinde tamamen kaybolur (109). Cocuk biiyiidiik¢e adenoidin
kiiciilmesi ve nazofarenks biiylimesi ile adenoid nedenli obstriiktif durumun azaldig:
bilinmektedir. Waldeyer halkasinin neden gerileyip kiiciildiigli ise bilinmemektedir
(110).

Ust solunum yolundan giren bakteriyel ve viral antijenlere karsi organizmanin
korunmasinda adenoidler 6nemli rol oynamaktadirlar. Bu lenfoid dokunun orta kulak
ve siniislerdeki enfeksiyonlar1 engelleyen ve kontroliinii saglayabilen immiinkompetan
hiicreler icin bir kaynak oldugu bilinmektedir. Bu lokal mukozal defans sistemi, 6zgilin
olmayan defans sisteminin yani sira salgisal ve hiicre aracili immiin defans
mekanizmalarindan olugur. Defans, lokal iiretilen ve sekrete edilen immiinglobiilinler
yoluyla saglanmaktadir. Adenoidlerin kesin olmamakla birlikte mukozal immiin

sistemin bir pargasi olabilecegi ileri siiriilmektedir (111).
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2.11.2. Adenoidektomi endikasyonlari (112)
1-Enfeksiyon
a- Piirtilan adenoidit
b- Efflizyonlu kronik otitis media
c- Kronik rekiirren otitis media
d- Perforasyonlu kronik otitis media
e- Otore veya kronik tiip otore
- Rekdirren, kronik alt solunum yolu enfeksiyonlari
g- Solunum yolu alerjileri, astim.
2-Obstriiksiyon
a- Adenoid hipertrofisine bagli horlama ve kronik agiz solunumu
b- Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OSAS) veya uyku huzursuzlugu
c- Adenoid hipertrofi ile iliskili:
i- Kor pulmonale
ii- Biiyiime geriligi
1ii- Yutma giicliigii
iv- Konusma anomalileri
d- Anormal dentofasyal/orofasyal gelisime neden olan (ortodontist tarafindan
saptanmis)
3-Diger
a- Neoplazi siiphesi
b- Kronik siniizit ile iligkili adenoid hipertrofi

2.12. Tonsilla Palatina

Tonsilla palatina, orofarenks yan duvarina yapismis lenfoid olusumlardir.

Waldeyer lenfatik halkasinin en biiyiik pargalar1 olan tonsilla palatina dogumda

belirgindir ve 4-5 yasina kadar hacmi artmaktadir. 5-12 yas aras1 hacmi sabit kalir ve

gelisimini 18-20 yasina dogru tamamlar (113).

Tonsilla palatina, 6n ve arka plikalar arasindaki fossa tonsillariste yerlesmistir.

Sekil olarak pedinkiillii veya yassilasmis bir formda olabilmektedir. Tonsilin lateral
yluzii fibroz bir kapsiille ¢evrilmis olup, superior konstriktor faringeus kasinin iizerini

kaplayan farengobazillar fasya ile gevsek bir sekilde tutunur. Tonsilla palatina kapsiilii,

31



tonsilin derin dokusu ile sik1 bir iligki i¢indedir ve tonsil dokusu i¢ine dogru girerek
septalar1 olusturmaktadir. Bu septalar tonsillar sinir ve damarlar1 icerir. Tonsillerin
medial yiizleri ¢ok katli yassi epitelle doselidir ve tonsiller kriptlerin olusturdugu
cukurlart bulundurur (113).

Palatin tonsiller, lenfoid doku ve konnektif dokudan ibaret olup, degisik gelisim
evrelerinde degisik tipte lenfoid hiicreler icermektedirler. Tonsillar kriptler doku igine
uzanan tlibliler invajinasyonlardir. Diizensiz bir yapida tonsil derinlerine kadar
uzanirlar ve etraflarinda lenfoid nodiiller bulunmaktadir. Kriptler icinde yabanci
partikiiller, epitelyal dokiintiiler ve keratin debrisler bulunabilmektedir (113).

Tonsillerin  biiylikliigiiniin ~ klinik  degerlendirilmesi i¢in derecelendirme
yapilmistir. Bu degerlendirmede ©on plikalar arasi uzakligin Ol¢limiine dayanarak
medial-lateral planda orofarenks-tonsil orani esas alinir. Tonsiller hipertrofi Brodsky
tarafindan gelistirilen skala ile siniflandirilmistir (112). Buna gore;

0: Tonsiller fossa i¢cinde plika arkasinda goriilemeyecek kadar kiigiiktiir.

1: Tonsiller plika arkasinda goriilebilir. Tonsiller horizontal planda orofarenks
istmusunun %25’ inden azin1 kapatir.

2: Tonsil plikalara dogru uzanmistir. Tonsiller orofarenks girisini %25-50
oraninda kapatir.

3: Tonsil 6n plika arkasinda ve orta hatta yaklagmistir. Orofarenksi %50-75
oraninda daraltir.

4: Tonsiller orofarenks girisinin %75’ inden fazlasini kapatir.

2.12.1. Tonsillektomi endikasyonlar1 (112)
a- Kronik obstruktif tonsil hipertrofisi
b- Uyku ile ilgili solunum bozukluklar1
i- Obstriiktif uyku apne sendromu
ii- Ust solunum yolu direng artis sendromu
c- Malignite siiphesi
d- Peritonsiller abse

e- Hemorajik tonsillit
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Istege bagl :
a- Rekiiren akut tonsillit
b- Kronik tonsillit
i- Rekdiren akut tonsillitin eslik ettigi
1i- Rekiiren akut tonsillitin eslik etmedigi
c- Ag1z kokusu
d- Persiste servikal lenfadenomegali
e- Magma, tonsil debrisi
f- Tonsil kistleri
g- Tonsillolitiyazis
h- Nonobstriiktif tonsil hipertrofisi (asagida bildirilen sorunlara neden olan)
1- Yutma sorunu
ii- Horlama
iii- Konusma bozuklugu
iv- Diger nedenlerle agiklanamayan geligsme geriligi ve kor pulmonale
i- Febril konviilziyonlara neden olan tonsillit ataklar
j- Difteri/ beta hemolitik grup A streptokok tasiyiciligi
k- Eagle sendromu

1- Tuberkiiloz lenfadenit

2.13. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS)

Uyku sirasinda iist solunum yollarmin parsiyel ya da tam olarak tikanmasi,
sonucta normal gaz aligverisinin ve uyku yapisinin bozulmasi ile karakterizedir. En sik
nedeni adenotonsiller hipertrofidir. Tiim yas gruplarinda goriilse de adenotonsiller
hipertrofinin goriildigli 2-8 yas arasinda artmaktadir. Obezite OSAS i¢in bir risk
faktorii olsa da, olgularin bir kisitmin da biliyiime hormonun, gece salgilanmasinin
kesintiye ugramasiyla, gelisme geriligi olmaktadir. Olgularda habitiiel horlama,
solunum zorlugu, asir1 terleme, gece terdril, eniirezis, nefes durma gibi semptomlar
olmaktadir. Tanida altin standart olarak polisomnografi kullanilmaktadir. Fakat bunun
uygulanabilmesi i¢in, uygun aletlerin ve deneyimli elemanlarin bulundugu

laboratuvarlara ihtiya¢ vardir. Adenotonsiller hipertrofisi olan g¢ocuklarda, ameliyat
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sonrast polisomnografik diizelmenin %75-100 oldugu ve semptomlarin diizeldigi

gosterilmistir (114).

2.14. Adenoidektomi Veya Adenotonsillektomi Sonrasi1 Obezite Gelisimi

Adenoidektomi veya adenotonsillektomi sonrasinda kilo aliminda artig oldugunu
bircok yayin gostermektedir (115-121). 1990’larin  baglarindaki  yayinlarda
adenoidektomi+ttonsillektomi uygulanan hastalarda operasyon 6ncesi kilonun diisiik
oldugu ve ameliyat sonrasinda kilo alimindaki artigin operasyonun bir yarari
oldugundan bahsedilmekte iken son déonemde kilosu normal veya fazla olan bireylerde
de kilo aliminin devam ettigi dikkati cekmektedir (115-117, 122).

Pediatrik uyku apne iizerine yapilan bir ¢aligma adenotonsillektomi sonrasindaki
enerji dengesi degisikliginin kilo alimindaki artisa neden olabilecegi ileri siirtilmiistiir.
Bir¢ok yayin kisith sayida hasta ile ilgili bilgi sunarken 2009°da yayinlanan 3963 kisiyi
iceren prospektif bir c¢alisma yapilmistir (123). Bu c¢alisma gostermistir ki,
adenoidektomi+ttonsillektomi yapilan bireylerde saglikli popiilasyona gore obezite

gelisiminde anlamli fark vardir (122).
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3. MATERYAL VE METOD

Subat-Agustos 2010 tarihleri arasinda, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak,
Burun ve Bogaz Hastaliklar1 (KBB) Anabilim Dali tarafindan, adenotonsillektomi veya
adenoidektomi yapilan 38 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Olgular 2-10 yas arasinda ve prepubertaldi. Brodsky siniflamasina gore evre 3-4
tonsiller hipertrofisi olanlar ile endoskopik olarak incelenen evre 3-4 adenoid
hipertrofisi olan olgular ailelerinden aydinlatilmis onam formu alinarak ¢aligmaya dahil
edildi. Fasiyal anomali, kronik hastalik, obeziteye neden olan sendromik durumu olan
cocuklar calismadan dislandi. Brodsky siniflamasi ve nazal endoskopi islemi KBB
uzmani tarafindan yapildu.

Olgularin boy ve kilo dl¢limii harpenden stadiyometresi ve mekanik tarti ile
yapild1. Operasyon Oncesinde ve bir yil sonrasinda olgularin istah durumu koti, orta,
1yi olarak ve obstriiksiyon bulgulari, horlama, agz1 acik uyuma, gece sik uyanma, uyku
apnesi olarak sorgulandi.

Olgulardan en az sekiz saatlik aclik sonrasinda, sabah saat 8:30-9:00’da
operasyon Oncesinde ve bir yil sonrasinda leptin, deagile ghrelin, IGF-I, IGF-BP3,
insulin ve glukoz diizeyleri i¢in kan 6rnegi alindu.

Kontrol grubu olarak BMI normal sinirlarda olan, saglikli 28 olgu alindi. Bu
olgularinda boy ve kilo Ol¢iimii yapilarak, calisma grubu ile benzer sekilde
biyokimyasal oOlgiimler i¢in vendéz kan Ornegi alindi. Plazma ve serum Ornekleri

calisilacak zamana kadar -80°C’de saklandi.
Biyokimyasal olciimler:

Glukoz diizeyi Olcimii: Serum Orneklerinde hekzokinaz enzimatik referans

yontem kullanilarak Cobas 8000 otoanalizériinde 6lgiildii (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany). Kite ait intra-assay CV: %0,7 (kontrol degeri: 93,2 mg/dL),
inter-assay CV: %1,3 (kontrol degeri: 96,9 mg/dL) ve minimum O6l¢limii yapilabilen
glukoz diizeyi 2 mg/dL idi.

35



Insiilin diizeyi 6l¢iimii: Serum rneklerinde elektrokemiliiminesans immiinassay

(ECLIA) yontemi kullanilarak Roche Modular Analytics E170 Immunoassay
analizoriinde 6l¢iildii (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). Kite ait intra-
assay CV: %0,7 (kontrol degeri: 26,9 pU/mL), inter-assay CV: %4,6 (kontrol degeri:
22,5 pU/mL) ve minimum o6l¢iimii yapilabilen insiilin diizeyi 0,2 pU/mL idi.

IGF-1 diizeyi Olcumii: Serum Orneklerinde Immulite 2000 cihazi kullanilarak

(Siemens Healthcare Medical Diagnostics, Bad Nauheim, Germany), enzim isaretli
kemiliiminesans immiinometrik yontem ile olciildi. Kite ait intra-assay CV: %3,8
(kontrol degeri: 169 ng/mL), total CV: %5,4 (kontrol degeri: 169 ng/mL) ve analitik

sensitivite, 20 ng/mL idi.

IGFBP3 diizeyi Olciimii: Serum Orneklerinde Immulite 2000 cihazi kullanilarak

(Siemens Healthcare Medical Diagnostics, Bad Nauheim, Germany), enzim isaretli
kemilliiminesans immiinometrik yontem ile Olciildi. Kite ait intra-assay CV: %4,1
(kontrol degeri: 1,21 ug/mL), total CV: %6,6 (kontrol degeri: 1,21 pg/mL) ve analitik
sensitivite, 0,1 ng/mL idi.

Leptin diizeyi Ol¢limii: Serum Orneklerinde DIA source marka kit (DIA source

ImmunoAssays S.A-Rue de I’Industrie, 8-B-1400 Nivelles-Belgium) kullanilarak
ELISA yontemi ile ¢alisildi. Kite ait intra-assay CV: %10 (kontrol degeri: 9,0 ng/mL),
inter-assay CV: %10,2 (kontrol degeri: 5,9 ng/mL) ve minimum O&l¢iimii yapilabilen

leptin diizeyi 0,04 ng/mL idi.

Deagile ghrelin diizeyi dlgiimii: EDTA’I1 plazma 6rneklerinde ELISA yontemi ile
SPI-bio marka kit kullanilarak olgiildii (Bertin Pharma, F-78180 Montigny le

Bretonneux, France). Kite ait intra-assay CV: %3,2 (kontrol degeri: 21,6 pg/mL), inter-
assay CV: %3,8 (kontrol degeri: 21,6 pg/mL) ve minimum 6l¢iimii yapilabilen deagile
ghrelin diizeyi 2,0 pg/mL idi.

Veriler SPSS (version 11.0) (SPSS Inc., Chicago, USA) kullanilarak analiz
edildi. Orneklemi tanimlamak icin frekans dagilimi, ortalama, standart sapma gibi
tanimlayict istatistikler kullanildi. Parametrik test varsayimlarinin  saglandigi
durumlarda bagimsiz iki grup ortalamalarinin farki “Student t testi”, bagimh iki grup
ortalamalarinin farki “iki es arasi fark testi”, ikiden fazla grup arasi fark ise “varyans

analizi” ile arastirildi. Parametrik test varsayimlarinin saglanmadigi durumlarda ise bu
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testlerin parametrik olmayan alternatifleri, “Mann-Whitney U”, “Wilcoxon isaretli sira”
ve “Kruskall Wallis” testleri kullanildi. Ayrica siirekli degiskenler arasindaki iligki
durumu da Spearman korelasyon katsayisi kullanilarak analiz edildi. Kategorik veriler

ise “ki-kare anlamlilik testi” ile incelendi.

Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in %95 anlamlilik diizeyi (ya da 0=0,05
hata pay1) kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Caligmamiza 38 olgu ile baslanilmis olup, takipten ¢ikan ve veri kaybina ugrayan

hastalar nedeniyle 31 olgu ile tamamlanmustir.

Otuz bir hastanin 17’si (%54,8) kiz, 14’1 (%45,2) erkekti. Yas dagilim ortalamasi
5,70+2,37 idi. Kontrol grubunda ise 14’1 (%46,4) kiz, 151 (%53,6) erkekti. Yas

dagilim ortalamas1 6,53 + 2,47 idi (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Cinsiyet ve yas dagilimi.

CINSIYET YAS*
TOPLAM
KIZ ERKEK (yal)
CALISMA 17’si (%54,8) 14 ‘i (%45,2) 5,70 +/- 2,37 31
KONTROL 14711 (%46,4) 1571 (%53,6) 6,53 +/- 2,47 28

* ortalama+SDS

Kontrol ve ¢alisma grubu arasinda cinsiyet (p=0,519) ve yas (p=0,228) dagilimi

acisindan fark saptanmadi.

Tablo 4.2. Operasyon Oncesi ve bir yil sonrasi istah durumu

129

OPERASYON ONCESi iSTAH DURUMU

49%

B KOTU MORTA mivi

OPERASYON SONRASI iSTAH
DURUMU

m KOTU
M ORTA

mivi

Operasyon oncesinde 10 olgunun istah1 kotii iken bu say1 operasyon sonrasi
birinci y1l kontroliinde 3’e geriledi. Operasyon Oncesi sadece 3 olgunun istahi iyi iken

operasyon sonrasi birinci y1l kontroliinde bu say1 14 olguya yiikseldi.
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Tablo 4.3. Calisma grubu ve kontrol grubunun oksolojik ve laboratuar verilerinin
karsilagtirilmasi.

CALISMA * KONTROL * P§

BOY SDS -0,10+1,07 - 0,15+0,90 0,574
KiLO SDS -0,17+1,08 - 0,24+0,71 0,704
BMI SDS 0,35 £1,12 -0,73+1,30 0,37
GLIiKOZ (mg/dL) 94,71+7,06 91,17+7,72 0,153
INSULIN (nU/mL) 5,20+3,13 4,97+3,81 0,495
HOMA-IR 1,12+0,80 1,16+0,96 0,504
IGF-1 (ng/mL) 118,39+66,04 119,5+89,83 0,779
IGF-BP3 (um/mL) 3,09+1,08 3,02+0,73 0,873
GHRELIN (pg/mL) 55,81+32,80 44,20+14,27 0,197
LEPTIN (ng/mL) 1,98+1,59 0,85+0,70 0,002

* ortalama+SDS

§ p<0,005

Kontrol ve ¢aligma grubunun verileri degerlendirildiginde boy, kilo, BMI SDS (Z
skoru) degerleri arasinda farklilik saptanmadi. IGF-1, IGFBP-3, HOMA-IR degerleri
calisma ve kontrol grubunda farkli degildi. Leptin seviyeleri ¢alisma grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek bulundu (p=0,002), calisma ve kontrol grubu ghrelin seviyeleri
arasinda fark saptanmadi (p=0,197).

Tablo 4.4. Calisma grubu operasyon 6ncesi ve bir yil sonrasi oksolojik ve laboratuar
degerleri.

OPERASYON OPERASYON

ONCESI * SONRASI * P*

BOY SDS -0,10+£1,07 0,17+1,04 0,001
KiLO SDS -0,17+1,08 0,11+1,01 0,004
BMI SDS -0,35+1,12 -0,09+1,30 0,106
GLIiKOZ (mg/dL) 94,74+7,23 93,70+7,55 0,741
INSULIN (unU/mL) 5,21+3,29 5,59+4,38 0,422
HOMA-IR 1,12+0,80 1,16+1.04 0,472
IGF-1 (ng/mL) 118,39+66,04 143,65+107,33 0,014
IGF-BP3 (nm/mL) 3,07+1,14 4,51+5,57 0,001
GHRELIN (pg/mL) 57,55+34,17 37,82+15,38 <0,001
LEPTIN (ng/mL) 1,81+1,58 2,40+2,38 0,036
*ortalama+SDS

§ p<0,005

Calisma grubunun operasyon oncesi ve bir yil sonrast degerleri Tablo 4.4’de
karsilagtirillmistir. Boy (p=0,001) ve kilo SDS’de (p=0,0049) artis saptandi. BMI SDS
degerinde fark yoktu (p=0,106).
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Kontrol grubuna gore operasyon Oncesinde artmis olan leptin seviyelerinin
operasyondan bir yil sonra artarak devam ettigi gézlendi (p=0,036). Farklilik olmayan
ghrelin seviyelerinde ise operasyondan bir yil sonra diisme saptandi (p<0,001). IGF-1
ve IGFBP-3 degerlerinde birinci yil sonunda artis saptandi. Operasyon oncesi IGF-1
diizeyi diisiik olan iki olgunun ise bir yil sonraki Slgiimlerde degerlerinin normale
geldigi saptandi.

Otuzbir olgunun 17’sine  adenoidektomi  14’line  adenotonsillektomi
uygulanmustir.

Olgularin hepsinde operasyon oOncesi obstriikksiyon bulgular1 mevcutken

operasyondan bir yil sonra, tiim olgularin obstriiksiyon bulgular1 ortadan kalkmastir.

Tablo 4.5. Leptin ve ghrelinin operasyon oncesi ve sonrasi degerleri.

Leptin¥ Leptin¥¥ Ghrelin¥ Ghrelin¥¥
(ng/mL) (ng/mL) (pg/mL) (pg/mL)

1 1,73 3,93 21,84 25,32
2 1,44 0,24 77,91 41

3 1,16 0,22 77,65 55

4 0,2 1,16 162,98 73

5 1,35 0,58 52,8 52,13
6 1,73 1,16 101,82 27,36
7 0,39 0,68 94,4 48,56
8 0,58 0,58 35,72 64,53
9 2,3 2,02 50,8 49,22
10 1,16 2,59 84,48 28,91
11 1,44 1,63 38,38 33,8
12 6,13 6,8 47,89 39,41
13 1,16 6,32 33,28 19,64
14 1,63 0,58 16,29 16,29
15 1,44 2,02 156,04 48,56
16 5,27 5,94 42,03 48,89
17 2,4 1,16 24,38 13,43
18 1,44 1,73 34,67 20,44
19 1,44 1,93 40,68 17,53
20 5,27 6,03 38,38 20,04
21 3,64 4,12 41,02 25,88
22 0,22 0,3 59,3 53,7
23 1,44 2,02 51,8 37,7
24 0,24 0,87 60,3 55,05
25 1,44 1,83 34,33 38,38
26 0,96 1,44 50,8 41,36
27 5,08 10,45 44,3 26,6
28 0,87 0,58 64,87 55,05
29 0,3 1,73 38,38 23,15
30 1,16 1,93 33,98 32,57
31 1,16 2,02 72,65 40

¥ :operasyon dncesi
¥¥ :operasyondan bir yil sonra
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Kontrol grubunda 2 olgu fazla tartiydi. Calisma grubunun operasyon oOncesi
degerlendirilmesinde ise bir olgu obez ve bir olgu fazla tartidaydi. Bir yi1l sonrasinda ise
bu say1 li¢ fazla tart1 ve li¢ obez olgu seklinde, artmis olarak saptandi (p=0,032). Fazla
kilo veya obezite gelistiren olgulardaki ve ghrelin degerleri, karsilastirmali olarak

Tablo 4.6’da belirtilmistir.

Tablo 4.6. Fazla tart1 ve obezitesi olan olgularin leptin ve ghrelin degerleri.

Leptin¥ Leptin¥¥ Ghrelin¥ Ghrelin¥¥

(ng/mL) (ng/mL) (pg/mL) (pg/mL)
Olgu 8 0,58 0,58 35,72 64,53
Olgu 10 1,16 2,59 84,48 28,91
Olgu 11 1,44 1,63 38,38 33,80
Olgu 16 5,27 5,94 42,03 48,89
Olgu 20 5,27 6,03 38,38 20,04
Olgu 27 5,08 10,45 443 26,6
Cahisma Grubu * 1,81+1,58 2,40+2,38 57,55+34,17 37,82+15,38
Kontrol Grubu * 0,85+0,70 44.20+14,27

¥ :operasyon Oncesi
¥¥ :operasyondan bir yil sonra
*  ortalama+SDS

Cinsiyetler aras1 leptin ve ghrelin seviyeleri degerlendirildiginde; kontrol

grubunda kizlarda leptin seviyesi erkeklerden yiiksek saptandi (p=0,025).

Tablo 4.7. Kontrol grubu cinsiyetler arasi leptin ve ghrelin seviyeleri.

Leptin (ng/mL) ® Ghrelin (pg/mL) ®
Kiz 1,16 (0,142,49) 39,6 (24,5+73,7)
Erkek 0,22 (0,1+1,25) 41,6 (31275)
| 0,025 0,98

® ortanca (Minimum=+maksimum)

Operasyon Oncesi leptin seviyesi kizlarda yiiksek saptadik (p=0,01), operasyon
sonrast leptin seviyelerinde cinsiyetler arasi fark yoktu (p=0.07). Operasyon
oncesindeki (p=0,07) ve bir yil sonrasindaki (p=0,001) ghrelin seviyesi erkeklerde
yiiksek saptandi.
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Tablo 4.8. Cinsiyetlere gore leptin ve ghrelinin operasyon Oncesi ve bir yil sonrasi

degerleri.
Leptin¥ Leptind¥ Ghrelin¥ Ghrelin}¥¥
(ng/mL) (ng/mL) (pg/mL) (pg/mL)
Kiz @ 1.44 (0,3+6,13) 1,93 (0,24+6,8) 38,3 (16,2+101,8) | 25,8 (13,4+49,2)
Erkek @ 1,06 (0,2+5,27) | 1,01 (0,22+10,45) | 59,8 (35,7+£162,9) 50,5 (26,6£73)
¥ :operasyon oncesi

¥¥  operasyondan bir yil sonra
®  ortanca (Minimum+maksimum)
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5. TARTISMA

Cocuklarda, iist hava yolu tikanikliginin en sik nedenlerinden biri adenotonsiller
hipertrofidir (124). Adenotonsiller hipertrofiye baghh olarak, uyku kalitesinin
bozulmasi, enfeksiyon sikliginin artmasi, istahsizlik nedeniyle olgularin biiyiime ve
gelismelerinin  etkilendigi  diisiiniilmektedir. Bununla birlikte Yilmaz ve ark.
adenotonsillektomi yapilan 32 c¢ocukta biiyime geriligi prevelansim %3 olarak
bildirmistir (125). Ahlqvist-Rastad ve ark.’da iist hava yolu tikaniklig1 semptomlari
olan, 122 g¢ocugu igeren calismalarinda, preoperatif olarak sadece bir hastanin
agirhigimmin  diistik oldugu ve biliylime-gelisme geriligi prevelansinin %1°den az
oldugunu bildirmislerdir (116). Ust hava yolu tikanikligi olan cocuklarda yapilan
benzer c¢aligsmalarda da biliylime gelisme geriligi tartigmali bir konudur (126-130).
Bizim ¢aligmamizda da operasyon oncesi ¢alisma grubu ile kontrol grubu arasinda boy,
kilo ve BMI SDS’leri benzer olup, biiyiime gelisme geriligi saptanmamustir. Bar ve ark.
adenotonsillektomi yapilan, OSAS’Iu 13 ¢ocugu incelemislerdir. Operasyon 6ncesi ve
operasyon sonrast 18. ayda, boy ve kilo SDS'lerini karsilastirdiklarinda, agirlik
SDS’lerinde anlamli artis, boy SDS’lerinde ise farklilik olmadigini bildirmislerdir
(119). Nieminen ve ark., 2-10 yas (prepubertal) arasinda, polisomnografik (PSG) olarak
OSAS tanis1 konan, 30 hasta ile 35 saglikli kontrol grubunu incelenmislerdir. Otuz
hastanin 19’una adenotonsillektomi uygulanmistir. Olgularin operasyon oncesi kilo,
boy, BMI, viicut yag orani parametrelerinde fark yok iken, operasyon sonrasi 6. ay
kontroliinde, kilo, BMI, viicut yag oraninda anlamli artis saptanmistir (131).
Arastirmacilar agirlik artigini, iist hava yolu tikanikligiin ortadan kaldirilmasi ile, gece
uyku sirasinda harcanan enerji tiiketiminde azalmaya, istah artisina bagli olarak artan
kalori alimina baglamislardir (125-131).

Kilo artis1 bazi olgularda devam ederek fazla tarti ve obeziteye doniismektedir.
Wijga ve ark. Hollanda’da astim insidansini belirlemek i¢in yaptiklar1 ¢alismada, 3963
cocugu dogumdan itibaren takip etmislerdir. Veriler olgular 8 yasma gelince
toplanmistir. Adenoidektomi ve (adeno)tonsillektomi yapilan 1085 olgu minimum 1
maksimum 6 yil takip edilmistir. Bu grupta fazla tart1 %17,1; obezite %4,7 olarak
artmis, adeno/tonsiller hipertrofisi olmayan cocuklarda ise fazla tarti %11,9; obezite

%1,9 bulunmustur (p=0,01) (7).
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Bizim c¢alismamizda da operasyon sonrasi birinci yilda boy ve kilo SDS’leri
anlamli artmasina karsin, BMI SDS’lerinde degisiklik saptanmadi. BMI SDS’lerinde
fark  bulunmamasi, izlem siiresinin yetersiz olmasindan kaynaklandigini
diisiinmekteyiz.

Adenoidektomi veya adenotonsillektomiye bagh kilo artisinin nedeni tam olarak
bilinmemektedir. Obstriiksiyonun ortadan kalkmasi ile, gece uyku sirasinda harcanan
enerji tilketiminde azalma olmasi, istahta artma ile kalori aliminda artisa baglansa da,
bazi olgularda fazla tart1 ve obezitenin gelisimini agiklamamaktadir.

Adenoidektomi veya adenotonsillektomi yapilan olgulardaki kilo alimini
etkileyen durumlardan biri de IGF-1 ve IGFBP-3’deki artis olarak bildirilmektedir
(131). Bar ve ark. OSAS saptadiklart 13 prebubertal hastanin, adenotonsillektomi
sonrast serum IGF-I diizeylerinde preoperatif diizeylere gore anlamli artis
saptamiglardir. Serum IGFBP3 diizeylerinde ise fark olmadigini belirtmislerdir. Bu
olgularda operasyon sonrasi dénemde PSG ile yavas dalga uyku siiresinde artis
gosterilmistir. Ust hava yolu tikanikligimin uyku paternini bozarak, biiyiime hormonu
salmimin1 ve biiyiime hormonu/IGF-1 aksmi bozdugu, tedavi sonrasinda ise aksin
diizelmesi ile IGF-1 artis1 saglandig ileri siirtilmiistiir (119).

Bizim calismamizda da operasyon oncesi IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda benzer iken, operasyondan bir yil sonra bu
degerlerde artis saptandi.

Obez cocuk ve erigkinlerde yapilan calismalarda IGF-1 diizeyi ve obezite
arasinda pozitif bir korelasyon saptanmustir (132-135). Buna neden olarak obezlerde
artan insiilinin hepatik yolla IGF-1 yapimini arttirdigi ileri siiriilmiis olsa da, tam olarak
nedeni agiklanamamustir (135,136). Obezlerde istah artimi ile IGF-1 ve ghrelin
iliskisini gosteren calismalar da mevcuttur. Bu calismalarda IGF-1 artarken ghrelin
seviyesinin azaldig1 ve aralarinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir (137,138).
OSAS’l1 olgularla yapilan degisik caligmalarda ghrelin seviyeleri yiiksek veya normal
olarak bildirilmistir (139-141).

Glimiissoy ve ark. grade 3-4 adenoid hipertrofisi ve Brodsky Skorlamasinda %50
ve stii tonsil hipertrofisi olan 40 ¢cocugu calismaya almislar, aile anketi ile horlama ve
gece uyku bozuklugunu sorgulamislardir. Operasyon Oncesi ve sonrasi 6. ay
kontroliinde olgularin IGF-1, IGFBP-3 ve ghrelin seviyeleri olctilmistiir. Olgularin
operasyon sonrasi 6. ayda bakilan IGF-1, IGFBP-3 seviyeleri artarken (p<0.001),
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ghrelin seviyesinde azalma saptanmistir (p<0,001). IGF-1 ve IGFBP-3’deki artisi,
obstriiksiyonun ortadan kalkmasi ile biiyiime hormonu salinimindaki diizelmeye
baglamislardir (142). Biiyiime hormonu (BH) eksikligi olan ve rekombinant BH
tedavisi alan erigskinlerde IGF-1"in yiikselip ghrelinin diismesi de bu hipotezi destekler
niteliktedir (143).

Bizim calismamizda da ghrelin seviyesi, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri operasyon
oncesi ve saglikli kontrol grubuyla benzerdi. Bir yil sonraki kontrolde ise ghrelin
diizeyi azalirken IGF-1 ve IGFBP-3"de artis bulundu. Ghrelin istah arttiran ve biiyiime
hormonu salgilattiran bir hormon olup, istah ve IGF-1 artis1 negatif feed back
mekanizmasi ile ghrelinin salinimini etkiledigini diisiindiirmektedir.

Leptin, adipositlerden salgilanan besin alimi, enerji dengesi ve noéroendokrin
fonksiyonlar tizerine etkili bir hormondur. Leptin eksikligi ¢ok nadir olarak tanimlanan
ve morbid obezite ile sonuglanan bir durumdur. Bunun yam sira obezlerde yapilan
calismalarda leptin yiiksekligi tespit edilmistir. Bu da reseptér diizeyinde direnci
disiindiirmektedir (144-146). Obez eriskinlerde, OSAS olan ve olmayanlari
karsilagtiran g¢alismalarda, OSAS olan olgularin leptin seviyelerinin daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. OSAS durumu CPAP tedavisi ile kaldirildiktan sonra leptin
seviyelerinin diistiigii gosterilmistir. OSAS’l1 erigkin hastalarda leptin ytiksekligi ile
beraber insiilin direnci saptanmistir (139,141,147,148).

Cocuklarda OSAS c¢aligmalar1 ise PSG uygulamalarimin zorlugu, merkezlerde
yeterli ekipmanin olmamasi nedeniyle, az sayidadir. Bu konuyla ilgili olarak Nakra ve
ark. 7-19 yas arasi, metabolik sendromlu, 34 obez ¢ocugu incelemislerdir. Olgularin
25’inde OSAS saptanmigtir. OSAS olan ¢ocuklarda leptin seviyeleri diger metabolik
sendromu olan ¢ocuklara gore yliksek saptanmistir. Onbir olguya, ii¢ ay boyunca CPAP
tedavisi verilmis, leptin seviyelerinde diisme saptanmistir. Bu ii¢ aylik takip stiresi
sonunda olgularin BMI Z skorlar1 degismemistir (149). Aslan ve ark.’da obez olan 27
prepubertal OSAS olgusu ile OSAS olmayan 11 olguyu karsilagtirdiklarinda iki grup
arasinda leptin ve ghrelin seviyelerinde farklilik saptamamislardir (141).

Bizim ¢alismamizda da operasyon oOncesi adeno(tonsiller) hipertrofisi olan
olgularin leptin seviyeleri, saglikli kontrol grubuna gore yliksek saptandi (p<0,001).
Leptin seviyesi kizlarda, hem kontrol hem de g¢alisma grubunda yiiksek bulundu.
Calismamizin  sonuglart bu yonden literatiirle uyusmaktadir (150-152). Diger

calismalarin aksine, ¢alismamizda insiilin direnci saptanmamistir. Bircok caligsmada,
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obstriiksiyon ortadan kalktiktan sonra leptin diizeyinde diisme oldugu gosterilmistir.
Ozellikle de obez ve OSAS’li olan olgularda CPAP tedavisi sonrasinda leptin
diizeylerinin diistigii bildirilmistir. Calismamizda olgularin 1.y1l kontroliinde, muayene
ve aile anamnezi ile obstriiksiyon bulgularinin devam etmedigi saptandi. Olgularimizin
obstriiksiyonu diizelmesine ragmen, preoperatif donemde yiiksek olan leptin seviyenin
diismedigi, giderek arttig1 gosterildi. Obstriiksiyon diizeldikten sonra da devam eden
yiiksek leptin seviyeleri, bu olgularda leptin direnci olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
bulgu literatiirden farkli olarak caligmamizin ilging bir sonucudur. Calismamizin
sonunda elde ettigimiz verilerle adeno+/-tonsiller hipertrofi sonras1 gelisebilecek olan
kilo aliminda leptin direncinin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Olgularimizda
obstriiksiyonun diizelmesine ragmen, leptin yiiksekliginin hala devam etmesinin nedeni
aciklanamamistir. Bu sorularin netlik kazanmasi igin, leptin seviyelerinin daha uzun
siireli takip edildigi ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bizim ¢alismamizin negatif yonii olarak
izlem stiresi kisaligi, bu nedenle BMI SDS’lerin uzun siireli izlenmemis olmasidir. Bu
hastalarin en az 5 yil izlenmesi ile bu konuda daha iyi sonuglar alinabilecektir. Diger
bir negatif yonil ise operasyon oncesi ve sonrasi obstriiksiyon durumunun objektif bir
yontem olan polisomnografi yerine, fizik muayene ve aile anamnezi ile
degerlendirilmis olmasidir. Adeno+tonsiller hipertrofisi olan, adenoidektomi veya
adenotonsillektomi yapilan daha ¢ok sayida hastanin, daha uzun siireli izlemleri ile
obezite olusan hastalarda, leptin direnci hakkinda daha aydinlatici bilgiler ortaya
cikacaktir. Calismamiz adenotonsillektomi sonrasi leptin direncinin  devam
olabilecegini gosteren ilk ¢alisma olup, bu konuda yapilacak diger ¢alismalara 151k

tutacaktir.
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6. SONUCLAR

Adenoid/adenotonsiller hipertrofisi olan olgular saglikli kontrol grubu ile
karsilagtirildi. Hipertrofisi olan olgular operasyon sonrasi birinci yilda tekrar ¢agirildi.
Tim olgularin boy, kilo degerleri dlgiilerek BMI’leri hesaplandi. IGF-1, IGFBP-3,
glukoz, insiilin, ghrelin ve leptin seviyeleri degerlendirildi.

1- Operasyon oncesi ¢alisma ve kontrol grubu arasinda boy, kilo, BMI (Z skor)
degerlerinde fark yoktu.

2- Operasyon Oncesi ¢aligma grubu ile kontrol grubunun IGF-1, IGFBP-3, insiilin,
glukoz ve ghrelin seviyelerinde fark saptanmadi.

3- Operasyon Oncesi ¢aligma grubunun leptin seviyeleri kontrol grubuna gore ytiksek
saptandi.

4- Calisma grubunun bir yil sonraki kontroliinde boy, kilo SDS’lerinde artis
saptanirken, BMI SDS’lerinde (Z skor) fark bulunmadi.

5- Hem calisma grubunda hem de kontrol grubunda insiilin direnci yoktu.

6- Postoperatif birinci yilda IGF-1, IGFBP-3 diizeylerinde artig, ghrelin diizeyinde
ise azalma saptandi.

7- Birinci y1l kontroliinde leptin yiiksekligin giderek arttig1 gosterildi.

Sonug¢ olarak; adenoid veya adenotonsiller hipertrofisi olan olgularda biiylime
gelisme normal bulundu. Operasyon sonrasinda IGF-1, IGFBP-3 diizeylerinde artma,
ghrelin diizeyinde azalma saptandi. Uyku diizeni diizelmesi ile biliylime hormonu
salmimin diizeldigini ve bu bulgularin diizelen biiyiime hormonun etkilerinden
kaynaklandigini diistinmekteyiz. Operasyon dncesinde leptin seviyeleri kontrollere gore
anlamli derecede yiiksek bulundu. OSAS’li olgulardaki leptin yiiksekliginin,
obstriiksiyonun ortadan kaldirilmasi ile normal seviyelere indigi bir¢ok c¢alismada
bildirilmigtir. Bizim caligmamizda literatiirden farkli olarak birinci yilin sonunda
hastalarda obstriiksiyon bulgular1 olmamasina ragmen, leptin yiiksekligi devam
etmekteydi. Bu hastalarda leptin direnci oldugunu varsaymak icin, hastalarin uzun
stireli takiplerinde leptin seviyeleri Olciilmelidir. Bizim olgularimizda operasyon
sonras1 birinci yllda BMI SDS’lerinde fark bulunmadi, daha uzun siireli takipler
sonunda obez olan olgulardaki leptin yiiksekligi, direng¢ olarak yorumlanabilir. Bunun

icin daha ¢ok sayida olgunun, daha uzun siireli takip edildigi ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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7. OZET

ADENOIDEKTOMI VEYA ADENOTONSILLEKTOMI SONRASI
OBEZITE GELiSIMINDE LEPTIN VE GHRELINIiN ROLU

Obezite ¢agimizin en O6nemli saglik sorunlarindan biridir. Siklig1 giderek
artmaktadir. Adenoidektomi/adenotonsillektomi sonrasinda kilo alimmin ve obezite
sikligimin arttig1 bildirilmektedir. Operasyon sonrasinda kilo artimi patogenezinde rolii
olabilecek IGF-1, IGFBP-3, insiilin direnci, leptin ve ghrelin diizeyleri ve bunun kilo
artigina etkisi arastirildi.

Kulak, Burun ve Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dali tarafindan, Subat—Agustos
2010 tarihleri arasinda, adenoid/adenotonsiller hipertrofi nedeniyle opere edilen 2-10
yas arast 38 hasta galigmaya alindi. Calismaya klinik olarak obstriiksiyon bulgulari
mevcut olan, Brodsky siniflamasina ve endoskopik bulgulara gore 3. ve 4. derece
adenotonsiller hipertrofili cocuklar alindi.

Olgularin operasyon dncesinde boy ve kilo degerleri Olciilerek, glukoz, insiilin,
IGF-1, IGF-BP3, ghrelin ve leptin seviyeleri i¢in kan ornekler alindi. Olgular bir yil
sonrasinda cagirilarak, boy ve kilo degerleri ve ayn1 parametreler tekrar ¢alisildi.

Olgular kendi yas grubuna uygun 28 saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi.
Kontrol grubunun da boy, kilo dl¢iimleri alindi; glukoz, insiilin, IGF-1, IGFBP-3, leptin
ve ghrelin seviyeleri ¢alisildi.

Operasyon Oncesi ¢alisma ve kontrol grubu arasinda boy, kilo, BMI degerlerinde
fark yoktu. Calisma grubunun bir yil sonraki kontroliinde boy (p=0,001), kilo
(p=0,004) SDS’lerinde artis saptanirken, BMI SDS’lerinde fark bulunmadi. Hem
calisma grubunda hem de kontrol grubunda insiilin direnci yoktu. Postoperatif birinci
yilda IGF-1 (p=0,01), IGFBP-3 (p=0,001) diizeylerinde artig, ghrelin (p<0,001)
diizeyinde ise azalma saptandi. Leptin diizeyi preoperatif donemde kontrol grubuna
gore yliksek bulundu (p=0,002). Birinci yil kontroliinde leptin yiiksekliginin giderek
artt1g1 gosterildi (p=0,036).

Sonug olarak; adenoid veya adenotonsiller hipertrofisi olan olgularda biiylime ve
gelisme normal bulundu. Operasyon sonrasinda IGF-1, IGFBP-3 diizeylerinde artma

ghrelin diizeyinde azalma saptandi. Uyku diizeni diizelmesi ile biiylime hormonu
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salinimin diizeldigini ve bu bulgularin diizelen biiylime hormonun etkilerinden
kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Operasyon Oncesinde leptin seviyeleri kontrollere gore
anlamli derecede yiiksek bulundu. OSAS’li olgulardaki leptin yiiksekliginin,
obstriiksiyonun ortadan kaldirilmasi ile normal seviyelere indigi birgok c¢alismada
bildirilmistir. Bizim calismamizda literatiirden farkli olarak birinci yilin sonunda
hastalarda obstriiksiyon bulgular1 olmamasina ragmen, leptin yiiksekligi devam
etmekteydi. Bu hastalarda leptin direnci oldugunu varsaymak i¢in, hastalarin uzun
stireli takiplerinde leptin seviyeleri Olciilmelidir. Bizim olgularimizda operasyon
sonrast birinci yilda BMI SDS’lerinde fark bulunmadi, daha uzun siireli takipler
sonunda obez olan olgulardaki leptin yiiksekligi, diren¢ olarak yorumlanabilir. Bunun

icin daha ¢ok sayida olgunun, daha uzun siireli takip edildigi ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Adenoidektomi, adenotonsillektomi, obezite, leptin, ghrelin.
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8. ABSTRACT

THE ROLE OF LEPTIN AND GHRELIN IN DEVELOPMENT OF
OBESITY AFTER ADENOIDECTOMY OR ADENOTONSILLECTOMY

Obesity is one of the most important health issues of this era; it is becoming more
frequent. Frequency of weight gain and obesity is reported to be increased after
adenoidectomy/adenotonsillectomy. IGF-1, IGFBP-3, insulin resistance, leptin and
ghrelin are acknowledged as factors that might be contributing in the pathogenesis of
weight gain following the surgeries. Here, their tissue levels and effect on weight gain
were studied.

Aged between 2-10 years, 38 patients who were operated in Ear Nose Throat
Department of our institution from February 2010 to August 2010 due to
adenoid/adenotonsiller hypertrophy, were enrolled in the study. Patients having signs of
obstruction and adenotonsiller hypertrophy of 34" degree endoscopically were
eligible for the study.

We measured height and weight of each case and took blood samples to check
their glucose, insulin, IGF-1, IGFBP-3, leptin and ghrelin levels prior to surgeries. We
called them back at postoperative 1 year to repeat the same procedures. These
parameters were compared with a control group of 28 healthy children of the same age.

There was no significant difference between study and control groups before
surgery with respect to height, weight and BMI score. Insulin resistance was found in
neither of the groups. In study group, SDS of height (p=0,001) and SDS of weight
(p=0,004) were found to be increased while there was no change in SDS of BMI at
postoperative 1 year. Levels of IGF-1 (p=0,01) and IGFBP-3 (p=0,001) were increased
while ghrelin level (p<0,001) was decreased at postoperative 1 year. Preoperative leptin
level was higher in the study group compared to control group (p=0,002). Leptin was
found to be increased gradually at postoperative year 1 (p=0,036).

In conclusion, height and weight development was found to be normal in
children with adenoid or adenotonsiller hypertrophy. Postoperatively, IGF-1 and
IGFBP-3 were increased while ghrelin was decreased. This may be an outcome of

regularized growth hormone release by virtue of a beneficial sleep activity.
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Preoperative leptin levels were significantly higher in cases compared to healthy
controls. Several studies have revealed leptin level returning to normal values among
patients with OSAS, when obstruction was relieved. However in this study, leptin
levels stayed high even though the cases showed no signs of obstruction at
postoperative year 1. Leptin levels should be checked in these patients in long term
periods in order to suggest leptin resistance. There was no difference in SDS of BMI
pre and postoperatively among our patients. Persistent high levels of leptin might be
attributed to its resistance among obese patients in the long term. Hence, we need more

studies including more participants with longer follow-ups.

Key words: Adenoidectomy, adenotonsillectomy, obesity, leptin, ghrelin.
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