T.C.
GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

PUBERTAL OBEZ COCUKLARDA VITAMIN D METABOLIZMASI,
INSULIN DIRENCI, TNF-o VE IL-6 DUZEYLERI

UZMANLIK TEZi
DR.SERAP KiRKIiZ

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. PEYAMI CiNAZ

ANKARA
2010



T.C.
GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

PUBERTAL OBEZ COCUKLARDA VITAMIN D METABOLIZMASI,
INSULIN DIRENCI, TNF-o VE IL-6 DUZEYLERI

UZMANLIK TEZi
DR.SERAP KiRKIiZ

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. PEYAMI CiNAZ

Bu tez Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan SBE- 01/2009-49
proje numarast ile desteklenmistir.

ANKARA
2010



ICINDEKILER ..., i

Sekil ve tablo dizini ..............coooooiiiiiiii e ii
Kisaltmalar ... ..o, \Y
Icindekiler
@] 0 23 1RO 1
2. GENEL BILGILER ........ccocoociniiniiiiiiiceesses s 4
2.1.1 Obezite tanim, smiflandirma ve SIKIK .........ccoeeviiiiiiieiiie e 4
2.1.2 Obezite olusumunda etkili faKtOrler .........cccvvvveieeiiiie e 6
2.1.2.1 Cevresel faktorler ve 0DeZIte ........cocveeiiiiiiiiiiiiiesee e 6
2.1.2.2 Genetik faktorler Ve ODEZILE .........ccoerieiriiieiiiiieerie e 8
2.1.2.3 ODEZItE V& LEPLIN ..o s 9

2.1.2.4. Diger faktorler ...........ooeiiiiiiiiiiiieeeeseseeeesese e 11
2.1.3 ODEZILEAE TANT ... v ettt e e e e e e e 13

2.1.4 MetaboliK SENAIOM ..onveee e eee e 14

2.1.5 Obezitenin komplikasyonlart ..........cccoccvieniiiiiieiieeeee e 16
2.1.5.1 Obezite ve insiilin direnci arasindaki iligki .......cccccoovieriiiiinniennnnne 18
2.1.6 ODEZItede tEAAVI ...c.veuveeeieieieieee e 24
2.2.1 Vitamin D metabolizmasi ve fonksiyonlart .......................coooeene. 27
2.2.2 Vitamin D ve instilin dir€nci ............coooiiiiiiiiiiiiie e, 34
223 Vitamin D ve ObEZIte ......oueiniiiiii i 35
2.2.4 Vitamin D ve obezitede salgilanan sitokinler ................................ 37
3. GEREC Ve YONTEM .......cooiuiiiiiiiiieieeceeee et 41



3.1 IStatiSHKSE] ANALIZ ..o v eeeeeeeeeeeee e e e e e eee e e et eee et et e et e seeseeeeeseeereereeeeeeneeees 43

4. BULGULAR .....oooeeeveceeeessesieesee s st 45
5. TARTISMA ......ooooooieneesieeeieeeeessesses st 50
6. SONUCLAR ......ccooovoivieieeiiseeeseeeeeses e es st 58
T KAYNAKLAR ..o sess s 60
8. OZET ..ottt 67
9. SUMMARY ..ooooorevieeeeeiesiessessss s as s ssess s nsensens 69
10. EKLER ..o, 71
11. OZGECMIS ...ttt 75



SEKIL DIZIiNi
SEKILINO, BaSIIK: ..ooiieeeiiiieeee et

1. Leptinin beslenme lizerindeki etkisi ................ccvieiiiiiiinnieesiieesieeennnns 10

2. Insiilinin adipoz dokudaki etkileri ..............cccovmvmreemrereeceeeeeee s 20
3. Vitamin D metabolizmasi ve fonksiyonlart .........ccccoveviveveiiieieere s 29
4. 1,25(0OH), vitamin D’nin barsak hiicrelerindeki Ca*? transportu .................... 30
5. 1,25(0OH), vitamin D ve osteoklastogenezis ...............cccooeeiiiiiiiinin... 31
6. 1,25(0OH), Vitamin D immiinregulasyonu ...............cccoeviiinieniinnenannn, 39
TABLO DiZiNi

Tablo NO, BaSliK: ...c.eeeieeeeeeee e

1. Obezite SINIflandIirmas .....vnneeeeeeeee et s e eeneeenee &

2. Metabolik Sendrom Tani1 Kriterleri (NCEP ATP IIT1 2001) ...................... 15
3. Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri (WHO) ..., 15
4. Insiilin direnci lgiim yOntemleri ...............ocouveiieeiieiiieeiieeieei, 23
5. Olgularin demografik 6zellikleri ..., 45

6. Grup 1 ve Grup 3 fizik aktivite ve kisin gilinesten faydalanma agisindan
Karsilastirtlmast .. ... 46
7. Grup 1 ve Grup 3’1lin insiilin direnci parametreleri agisindan karsilastirilmasi 46
8. Grup 2a ve 2b’nin VKI SDS degerlerindeki azalmaya gére AKS, IR, HOMA-
IR, QICKI degerlerinin karsilagtirilmast ............ooooiiiiiiiiiiiiii e, 47
9. Calisma ve kontrol gruplarinin kan Ca, P, ALP ve Ca alimlar1 agisindan

degerlendirilmest .......o.oieiii i 48



10. Grup la, Grup 1b ve Grup 3’iin 25-OH vitamin D, 1,25(OH)2 vitamin D ve
PTH diizeylerinin karsilastirtlmast ..o, 48
11. Gr 2a ve Gr 2b’nin VKI SDS degerlerindeki azalmaya gore 25-OH vitamin D,

1,25(0OH)2 vitamin D ve PTH degerlerinin karsilastirtlmast ........................ 49



KISALTMALAR DiZIiNi:

VKIi

VKIi SDS
HOMA-IR

FGIR

QICKI

u.v

Ca

P

ALP

25-OH vitamin D
1,25(0H), vitamin D
PTH

RANKL

VDR

NFxB

DBP

TNF-a

IL

IF-y

a-MSH

MC4R

Viicut kitle indeksi

Viicut kitle indeks SDS

Homeostatic model assessment of insulin resistance
Fasting glucose/insulin ratio
Quantitative insulin sensitivity check index
Ultraviyole

Kalsiyum

Fosfor

Alkalen fosfataz

25-hidroksivitamin D

1,25-dihidroksivitamin D

Paratiroid hormon

Plazma membran reseptor aktivatorii NF-«xB ligandi
D vitamini resptorii
Niikleer faktor kB
D vitamini baglayici protein
Timor nekrozis faktor alfa

Interlokin

Interferon gama
a-Melanosit uyarict hormon

Melanokortin reseptorii



NPY

CRH

IRS

PI3K

TRPV

DCs

APCs

Th

Noropeptit Y
Kortikotrop Releasing Hormon
Insiilin reseptor substrati
Fosfoinosit 3 kinazin
Transient Receptor Potential Vanilloid
Dentritik hiicreler
Antijen sunan hiicreler

T helper

Vi



1. GIRIS

Obezite viicutta depolanan yag miktarinin fazla olmasi olarak
tanimlanabilir. Klinik olarak tanimlamak i¢in VKI (viicut kitle indeksi)
kullanilabildigi gibi ayrica boya gore agirlik, bel/kalga orani, deri kivrim kalinlig
da kullanilmaktadir. VKI > 95 persentil obez, 85-95 persentil asir1 kilolu, < 85
persentil normal kilolu olarak degerlendirilir (1, 2, 3).

Obezite diinyada artan bir saglik sorunudur. Son yillarda ¢ocukluk yas
grubunda da obezite sikliginin arttig1 gosterilmistir. Obeziteye neden olan birgok
cevresel ve genetik risk faktorii bulunmaktadir. Cevresel etkenler arasinda yiiksek
kalorili yiyecek tiiketimi, sosyoekonomik diizey, uzun siire televizyon izleme,
aktivite azlig1, aile i¢i iletisim sorunlari sik goriilmektedir. Genetik risk faktorleri
arasinda Ob gen, MC4R, NPY, NPY-R, CRH, leptin, leptin reseptorii, JNK gen
mutasyonu vb. genlerde meydana gelen degisiklikler su¢lanmaktadir. Ailesindeki
her iki evebeyn sisman olan ¢ocuklarda % 60-80, her iki evebeyn obez olmayan
cocuklarda % 14 oraninda obezite gelismektedir (2).

Vitamin D kemik ve kalsiyum metabolizmasinda énemli bir role sahiptir.
Ayrica etkilerini immiin sistem (hiicresel differansiasyon ve replikasyon),
endokrin sistem, karaciger, iskelet kaslari, yag dokusunda gostermektedir(4).

Viicudun vitamin D ihtiyaci disaridan alinan besinler ve ilaglarin yani sira
UV 1s18in  etkisiyle deride kolekalsiferolden sentezlenerek saglanmaktadir.
Kolekalsiferol deride U.V 1smlarinin etkisiyle 7-dehidrokolesterolden olusur.
Karacigerde hidroksillenerek 25-OH vitamin D, bobrekte hidroksillenerek

1,25(0H); vitamin D’ye doniisiir. Yapilan ¢calismalarda obezlerde 25-OH vitamin



D’nin diisiikk, PTH nin yiiksek oldugu bulunmustur (5). PTH artis1, renal 25-OH
vitamin D’nin hidroksilasyonunu aktive ederek 1,25(OH), vitamin D déniisiimiinii
arttirtr. 1,25(OH); vitamin D’nin artis1 yag dokusuna kalsiyum alimini arttirir (6).

Vitamin D insiilin sekresyonu ftizerinde de etkilidir. Vitamin D
diisiikliigiiniin eriskinlerde azalmis insiilin sekresyonu, bozulmus glukoz toleransi,
B-hiicre disfonksiyonu ve tip 2 diyabet i¢in risk faktorii oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (7, 8).

Vitamin D’nin hiicre proliferasyon, differansiyasyon ve immiin regulatuar
aktivitesi vardir. Vitamin D etkisini vitamin D reseptorleri (VDR) araciliiyla
gosterir. VDR T lenfosit, monosit-makrofaj ve dentritik hiicrelerde bulunur.
Aktive makrofajlar 1-o hidroksilaz enzimini salgilar ve 1,25(OH); vitamin D’nin
sentezini saglar. 24 hidroksilaz enzimi de monosit ve makrofajlardan salinir. Bu
durum vitamin D’nin immiin sistem {izerine etkiSini gosterir (4).

TNF-a ve IL-6 makrofaj, monosit, T hiicreleri, adiposit ve fibroblastlardan
salgilanir. Yapilan caligmalarda vitamin D’nin TNF-a ve IL-6 iiretimini
baskiladig1 goriilmiistiir. Inflamatuar sitokinler (TNF-o, 1L-6, CRP, sSICAM1) ile
obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, insiilin direnci, diyabet, metabolik sendrom
ve ateroskleroz arasinda iliskiyi gosteren calismalar bulunmaktadir. Obezlerde
kilo kaybu ile inflamatuar sitokin diizeylerinde diisme goriilmiistiir (9).

Arastirmamizda obez pubertal ¢ocuklarda serum 25-OH vitamin D,
1,25(0H), vitamin D, insiilin, parathormon (PTH), kalsiyum (Ca), Fosfor (P),
Alkalen fosfataz (ALP) diizeylerine bakilmasi planlanmigtir. Obez cocuklarin

izleminde kilo kaybedenler ve kaybetmeyenlerin degerleri karsilastirilacaktir. Bu



calismadaki amacimiz obez c¢ocuklarda ve takipte kilo verenlerde vitamin D
diizeyini ve vitamin D diizeyi ile insiilin direnci arasindaki iliskiyi arastirmaktir.
Ayrica obez ¢ocuklarda TNF-a ve IL-6 diizeyleri bakilarak; vitamin D ile iliskileri

degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.1 Obezite tanim, stniflandirma ve sikhk

Obezite, viicutta asir1 yag depolanmasi ile ortaya ¢ikan, fiziksel ve ruhsal
sorunlara neden olabilen enerji metabolizmas1 bozuklugu ya da viicuttaki yag
dokusunun yagsiz viicut kitlesine oraninin artmasi olarak tanimlanabilir. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) ise obeziteyi "saglig1 bozacak &lgiide yag dokularinda asirt
miktarda yag birikmesi" olarak tanimlamistir. Obezite; yag dokusu dagilimi ve

anatomik Ozelliklerine, obezitenin baslangic yasina, obezite olusumunda rol

oynayan faktorlere gore farkli sekilde siniflandirilabilir (Tablo 1) (2, 10, 11) .

Tablo 1. Obezite siniflandirmasi (11)

Yag dokusunun dagilim ve
anatomik ozelliklere gore

1-Hiperseliiler obezite 3-Android tip obezite
2-Hipertrofik obezite 4-Jinekoid tip obezite

Obezitenin baslama yasina
gore

1-Cocukluk déneminde baglayan obezite
2-Erigkinlik doneminde baglayan obezite

Obezite olusumunda rol
oynayan faktorlere gore

1-Basit obezite (ekzojen obezite)
2-Metabolik ve hormonal bozukluklara ikincil gelisen
obezite
A. Endokrin nedenler
a. Hipotalamik bozukluklar
b. Cushing hastalig1 ve sendromu
c. Travma
d. Biiytime hormon eksikligi
e. Pseudohipoparatiroidi
f. Insiilinoma, hiperinsiilinizm
g. Polikistik over sendromu

B. ilaglar
a. Glukokortikoidler d. Ostrojen
b. Amitriptilin e. Progesteron
c. Fenotiazin f. Lityum

3-Genetik sendromlar ile birlikte olan obezite

a. Prader Willi sendromu b. Bardet Biedl sendromu

¢. Cohen sendromu d. Carpenter sendromu
e. Turner sendromu f. Alstrom sendromu




Hiperseliiler obezite yag hiicre sayisinda artis, hipertrofik obezite yag
hiicrelerinin biiyiikliigii ve lipit igeriginde artis ile seyreden obezitedir. Android
tip obezitede yag dokusu gévdenin list kisminda (6zellikle karin bolgesi), jinekoid
tip obezitede yag dokusu pelvik ve glutea-femoral bolgede birikmistir. Android
tip obezitesi olan eriskinlerde insiilin direnci, kardiyovaskiiler hastaliklar, insiiline
bagimli olmayan diyabet ve serebrovaskiiler olay gelisimi agisindan risk artmistir
(12).

Diinya saglik orgiitiine gore diinyada 2005 yili verilerine gore 15 yas ve
tizerinde fazla tartili sayist en az 1,6 milyar, obez sayist 400 milyondur (12).
Cocukluk c¢ag1 obezitesi 1971 yilindan itibaren gelismis {iilkelerde artmis ve
epidemik diizeylere ulagsmistir (13). Yapilan calismalarda obezite sikliginda
Kuzey Amerika, Ingiltere, Dogu Avrupa, Orta Dogu, Pasifik adalar1 ve
Avustralya’da ii¢ kat veya daha fazla artig oldugu gosterilmistir (2). Geligmekte
olan iilkelerde malniitrisyon sik goriilen bir beslenme bozuklugu olmasina ragmen
son yillarda yerini obezite almistir (14). Amerika’da ¢ocukluk yas grubunda ve
addlesanda en sik goriilen nutrisyonel hastaliktir. Obezite sikligr ik, yas ve
cinsiyete gore farklilik gostermektedir (10).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde 1980 ve 2002 yillar1 arasinda
yapilan bir ¢alismada 20 yas ve iizeri eriskinlerin obezite prevalansinin 2 kat, 6-19
yas cocuk ve adolesanlarm fazla tartili olma prevalansinin 3 kat arttif
saptanmistir. 2003-2004 yillarinda ABD’de yapilan bir ¢aligmada fazla tartili
cocuk ve addlesan prevalanst % 17,1, obez eriskin prevalanst % 32,2 olarak

saptanmistir (15). Japonya’da 1974-1993 yillar1 arasinda obezite prevalansi 2



katma , Ispanya’da 1985 ve 1995 de yapilan 2 ¢alismada % 23’den % 35’e ¢iktig1
saptanmistir. Yunanistan’da 1984-2000 yillar1 arasinda yapilan ¢alismada obezite
prevalansinda % 7 artis gézlenmistir (16). Neyzi ve ark.(17) Istanbul’da 9-17 yas
arast okul ¢ocuklarinda yaptig1 calismada obezite prevalansi addlesan erkeklerde
% 11,2 kizlarda % 9,4 olarak bulunmustur. Giindz ve ark.(18) Istanbul’da yapt181
bir ¢alismada fazla tartili olma prevalansi 12-13 yaslarindaki kiz ¢ocuklarinda %
21, 11-12 yaslarindaki erkek c¢ocuklarinda % 27 olarak saptanmistir. Cinaz ve
ark.(19) 6-14 yas aras1 12600 okul ¢ocugunda yaptigi caligmada ise obezite
prevalans1 % 7,5, fazla tartili ¢ocuk prevalanst % 6,3 toplam prevalans %13.8

olarak saptanmuistir.

2.1.2. Obezite olusumunda etkili faktorler

Obezite gelisiminini etkileyen birgok faktor bulunmaktadir. Genetik ve
cevresel faktorlerin, yag dokusu ve enerji metabolizmasi ile etkilesimi sonucu
obezite olusmaktadir. Cocuklarda obezitenin neredeyse tamama yakini ekzojendir
ve kalori alimmnin ihtiyagtan fazla olmasina bagli olusur. Endokrin ve genetik

hastaliklara eslik eden ¢cocukluk ¢ag1 obezitesi %1’den az oranda goriiliir (20).

2.1.2.1. Cevresel faktorler ve obezite
Prenatal donemde annenin asir1 veya az beslenmesi dogan ¢ocugun hayatin
ileri donemlerinde obez olma riskini arttirmaktadir. Yapilan hayvan deneylerinde

asirt veya az beslenme ile pankreas [ hiicrelerinin gelisiminin etkilendigi



gosterilmistir. Gebelikte sigara kullanan annelerin ¢ocuklarinda diyabet ve obezite
riski artmaktadir (21, 22).

Bebeklik donemindeki beslenme aliskanligi ileri donemdeki beslenme
diizenini belirler. Siit ¢ocuklugu déneminde mama ile beslenme, erken donemde
ek gidalara gegme obeziteyi kolaylastirmaktadir. Anne siitiiniin ¢ocukluk c¢agi
obezitesine karsi koruyucu oldugu diisiiniilmektedir. 3 aydan fazla anne siitii
alanlarda VKI, cilt kivrim kalinhg daha diisiik bulunmustur (23). Fast-food
restoranlarinda porsiyon boyutlarinin %20 daha fazla olmasi, hizli yemek yeme,
az ¢igneme, yag ve kalori icerigi fazla besinler obezite sikliginin artisinda risk
faktorleridir (23, 24, 25, 26). Obez ¢ocuklarin sabah kahvaltisini atladigi ve aksam
yemeginde fazla miktarda beslendigi goriilmiistiir. Yiiksek karbonhidrat iceren
iceceklerin tiiketilmesi sonucu siit tilketimi ve dolayisiyla kalsiyum alimi da
azalmaktadir (23, 24).

Diisiik sosyoekonomik diizeye sahip ailelerin ¢ocuklarinda obezite daha
sik goriiliir. Bunun nedeni sosyoekonomik diizeyi iyi olan ailelerin saglikli yasam,
saglikli beslenme, egzersiz aktiviteleri konusunda bilgilerinin daha yeterli olmasi
olabilir (11). Ancak bu ¢alismanin tersini savunan ¢alismalarda bulunmaktadir.
Yiiksek gelir diizeyi ile dogru orantili olarak yiiksek kalorili besin maddelerinin
tiketiminin artmas1 ve giinlik aktivitenin azalmasi obezite artigina katkida
bulunan faktorlerdir (27). Gelismis {ilkelerde obezite prevalansinin yiiksek
sosyokiiltiirel diizeylerdeki bireylerde daha fazla oldugu bildirmistir (28, 29).
Ulkemizde Mugla ilinde ilkdgretim cagindaki ¢ocuklarda yapilan bir calismada

ailenin sosyokiiltiirel ve sosyoekonomik diizeyi ile obezite arasinda istatistiksel



olarak anlaml iliski saptanmistir (30). Benzer sekilde Ankara’da yapilan bir
calismada da yiiksek sosyoekonomik diizeyde obezite sikligi daha fazla olarak
bulunmustur (31).

Uzun siire televizyon izlemek, video ve bilgisayar oyunlar1 oynamak ve bu
sirada da kalorisi yiiksek yiyecekleri tliketmek obezite olusumuna katkida
bulunmaktadir (2). Giliniimiizde ¢ocuklar televizyon ve bilgisayar karsisinda daha
fazla vakit gecirmektedir. Televizyon karsisinda 5 saat vakit gegiren cocuklarda 2
saat vakit gecirenlere gore obezite orani 8,3 kat fazla bulunmustur (23, 24).
Ayrica cocuklardaki obezite ile evebeynlerin fiziksel aktivite azlig1 arasinda da
iliski saptanmustir (2). Aile i¢i iliskilerdeki bozuklukta ¢ocugun ruhsal yapisini
etkileyerek yeme davramsinda bozukluga neden olmaktadir. Ozellikle de
pubertede olusan ruhsal bozukluklarda aktivitede azalmaya neden olmakta ve

obezite derecesini arttirmaktadir (2, 19).

2.1.2.2. Genetik faktorler ve obezite

Ikiz calismalarinda yag kitlesinin kalitsal gecisinin % 40-70 ve
monozigotik ikizlerde konkordans 0,7-0,9, dizigotik ikizlerde ise 0,35-0,45
bulunmustur. Bu durum ¢evresel faktorlerin benzerligine baglanabilir. Ancak
caligmalarda evlat edinilen ¢ocuklarla gercek ebeveynleri arasindaki yag kitlesinin
benzerligi, genetik faktorlerin ¢ocukluk c¢agi obezitesindeki roliiniin % 50-90
oraninda olabilecegini gostermektedir (32). Cocugun obez olma riski anne-baba
obez ise % 80, evebeynlerden biri obez ise % 40, anne ve babas1 obez degilse %

14 olarak bulunmustur (33).



2.1.2.3. Obezite ve Leptin

Son yillarda yapilan calismalarda obezite ile iligkili 430°dan fazla gen,
belirte¢ ve kromozomal bolge saptanmistir. Y kromozomu disinda tiim
kromozomlarda obezite iligkili alanlar yer almaktadir. Son donemde obezite ile
iliskili olabilecek tek gen mutasyonlar1 lizerinde yogun caligmalar mevcuttur.
Insanlarda oldugu gibi hayvanlarda da obeziteye neden olabilecek tek gen
mutasyonlar1 saptanmustir (24, 34). Tek gen mutasyonlarindan iizerinde en ¢ok
durulan leptin tretiminde gorev alan ob geni 7.kromozomun uzun kolunda
bulunur (35, 36, 37). Leptin 167 aminoasit igeren protein yapida bir hormondur.
Beyaz yag dokusundan salgilanan leptin beslenmeyi diizenleyen ndrotransmitter
ve hormonlarin yer aldigi karmasik bir dongilide rol oynar. Leptin salinimi
sirkadiyen ritim gosterir ve ¢esitli faktorlerle diizenlenir (24, 38, 39).

Leptin reseptorleri hipotalamus, akciger, karaciger, bobrekler,
iskelet kasi, over, testis, yag dokusu, hematopoetik hiicreler, ince barsaklar ve
pankreasta bulunur. Leptinin ¢esitli medyatorler araciligiyla hem santral hem de
periferik etkileri vardir (1, 39, 40, 41). Leptin istah merkezi olan hipotalamusun
paraventrikiiler ve dorsomedial niikleuslarini etkileyerek besin alimini azaltir, 1s1
lretimini artirir ve viicut agirligini azaltir. Leptin Thl aracili immiin yanitt
arttirarak makrofaj ve monositlerden IL-1, IL-6, TNF-a saliniminda artisa yol

agar.
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Sekil 1. Leptinin beslenme tizerindeki etkisi (41)

Farelerde ob geni disinda A’ ( Agouti yellow ), db, fat, tub genlerinde de
mutasyon saptanmustir. Insanlarda agouti geni 20. kromozomdadir. Beyinden
salgilanan agouti proteini baska bir noropeptid olan Agouti related protein ( Agrp)
sentezini kontrol eder. Agrp ise melanokortin reseptorii (MC4R) iizerinde
antagonist etki gosterir. Proopiomelanokortin  (POMC) iriinlerinden olusan
o—melanosit uyarict hormon (e—MSH) ve adrenokortikotropik hormon (ACTH)
ise MC4R iizerinde agonist etki gostermektedir. POMC hipotalamusta yapilir ve
beslenme davranisinda rol oynar. POMC iiriinleri prokonvertaz-1 ( PC-1) enzimi

ile o-MSH ve ACTH’a doniisiir. a-MSH istah1 baskilar. Leptin ise POMC gen
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ekspresyonunu artirarak istahi azaltir. PC-1 ve MC4R geninde olusan mutasyonda
da obezite goriilmektedir (36, 37).

Giliniimlizde tanimlanan monogenik obezite sendromlarinin biiyiik kismi
leptin-proopiomelanokortin yoluyla iliskilidir. Leptin, leptin reseptorii, PC-1,
peroksizom proliferator aktive edici reseptor gama 2, MC3R ve MC4R gibi birgok
obezite ile iligkili gen tanimlanmistir. Erken baslangicli cocukluk ¢agi
obezitesinde en sik goriilen monogenik neden MC4R mutasyonudur. Leptin ve
melanokortin genlerindeki homozigot mutasyon obeziteden ¢ok diger baska
hastaliklarla (leptin eksikliginde hipogonadotropik hipogonadizm, POMC
eksikliginde kirmiz1 sag¢ rengi ve Kkortizol eksikligi gibi) iliskilidir. Heterozigot

mutasyon tastyicilari ise sadece minor fenotipik anomalilere sahiptir (24).

2.1.2.4. Diger faktorler

Prader-Willi Sendromu intrauterin hipotoni, zeka geriligi, genital
hipoplazi, hipogonadotropik hipogonadizm, kisa el ve ayak, kisa boy ve diyet
tedavisine direngli obezite ile karakterize olup erken donemde 6liim sik goriiliir.
Grelin diizeyleri diger obezite formlarinin tersine yiiksektir (8, 11).

Bardet-Biedl Sendromunda zeka geriligi, pigmenter retinopati, polidaktili,
renal anomaliler ve obezitenin goriiliir. Cogunlukla resesif gecislidir. ilgili gen
bolgeleri silia ve sentriol fonksiyonlarinda rol oynar (11).

Cohen Sendromu (OMIM no.216550) hipotoni, obezite ile seyreden bir

sendromdur.
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Alstrom Sendromu (OMIM no0.203800) korliik, sensorindral isitme kaybi,
hiperinsiilineminin eslik ettigi obezite, tip 2 diyabet, dilate kardiyomyopati,
sistemik fibrozis ile karakterizedir.

Frohlich Sendromu (Adipozogenital Distrofi) gonadal atrofi / hipoplazi,
poliiiri, polidipsi ve obezite ile karakterizedir.

Cocukluk ¢agi obezitesinin nadir goriilen endokrin nedenleri arasinda
bliylime hormonu eksikligi, tiroid hormon eksikligi ve kortizol fazlaligi yer
almaktadir. Biiylime hormonu eksikliginde biiylime hormon tedavisi ve
hipotiroidide tiroid hormon replasmani ile yag kitlesinde azalma, bazal metabolik
hizda artig goriliir. Viicut yag kitlesindeki artigla birlikte adipoz dokudan
salgilanan leptin santral sinir sistemi iizerinde etkisini gosterir. Beyinde eksprese
olan insiilin ve leptin reseptorlerine baglanarak enerji alimini ve diger peptidlerin
gecisini diizenleyerek tokluk hissinin olugsmasini saglar. Psddohipoparatiroidizm
PTH direncine baglh hipokalsemi, hiperfosfatemi, kisa boy, yuvarlak yiiz, kisa
metakarplar ve bazal ganglialarda kalsifikasyonun goriildiigli nadir bir obezite
nedenidir (20, 24).

Obezite, ¢ocuklarda ciddi beyin hasari, beyin tiimorleri ve kranial
radyoterapi sonrasi igtah merkezinin uyarilmasina bagli olarak goriilmektedir.
Operasyon sonrasi erken donemde sempatik sinir sistemi fonksiyonlarinda azalma
ve hormonal replasmanda yetersizlik olur. Buna bagh azalmis fiziksel aktivite ve
artmis enerji alimi sonucu kilo artist goriiliir. Hipotalamik ndropeptidlerdeki
degisimler, 11-B hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesinde ve kortizonun

kortizole doniisiimiindeki artis obeziteye neden olabilir (20, 24).
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Ilaglar arasinda obezite ile en sik iliskilendirilen uzun siireli yiiksek doz
streoid kullanimidir. Bunun disinda c¢ocuklarda sik kullanilan siproheptidin,
valproik asit, karbamazepin ve antidepresan, antipsikotik ilaglarin da kilo artisina

yol act1g1 bilinmektedir (20, 24).

2.1.3. Obezitede tam

Viicuttaki yag oranmin direkt ve indirekt Ol¢limii ile obezite
degerlendirilebilir. Klinikte indirekt 6l¢lim yontemleri kullanilmaktadir.

1-Direkt 6l¢iim yontemleri

a-Su alt1 tartimu ile viicut yogunlugunun hesaplanmasi

b-Toplam viicut potasyum 6l¢iimii

c-Total viicut suyunun 6l¢iilmesi

d-Ultrasonografi

e-Bilgisayarli tomografi

f-Magnetik rezonans goriintiileme

g- Dual foton absorbsiyometre ve dual enerji X-1s1n1 absorbsiyometre

h- Biyoelektriksel impedans

1- Notron aktivasyon analizi

j- Total viicut gecirgenligi

2-Indirekt 6lgiim ydntemleri

a-VKI: Viicut agirhigimin (kg) boyun (m) karesine béliimii ile hesaplanir.
Yas ve cinsiyete gore 95. persentil iizerinde olan c¢ocuklar obez, 85 ile 95.

persentil arasinda olan cocuklar fazla tartili, 10 ile 85. persentil arasinda olan
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cocuklar normal kilolu olarak kabul edilmektedir (1, 42). En sik ve en pratik
kullanilan yontemdir.

b- Bel ¢evresi, kalga ¢evresi, bel-kalga ¢evresi orani: Yag dagilimim
belirleyen olgiitlerden biridir. Ozellikle obezitenin tiplendirilmesinde kullanilir.
Bel/ kalga oraninin artis1 abdominal obezite oldugunu gostermektedir (2).

c- Deri kivrimi Ol¢timleri: Obezitede yagin biiylik kismi deri altinda
toplanmaktadir. Bu nedenle iyi bir tan1 yontemidir. Triseps, biseps, subskapular,
suprailiak bolgelerden kaliper kullanilarak 6l¢iim yapilmaktadir.

d- Boya gore agirlik (rolatif agirlik) olglimii: Yas ve cinsiyete gore
ayarlanmis boy ve agirlik degerlerini igeren tablolar yardimiyla ¢ocugun boy
yasina ( boyunun 50. persentil oldugu yas ) gore olmasi gereken agirlik ( ideal
agirlik ) bulunur. Roélatif agirlik: Hastanin agirligi / ideal agirhigi x 100 formiilii ile

hesaplanir. Rolatif agirlik % 110-120 ise fazla tartili, % 120 tlizerinde ise obezdir.

2.1.4. Metabolik sendrom

Metabolik Sendrom obezite, hipertansiyon, insiilin direnci, bozulmus
glukoz tolerans1, HDL diisiikliigii, trigliserit yiiksekligi ile seyreden bir hastaliktir.
Metabolik sendromlu g¢ocuklarda tip II diyabet riski artmistir. Obezite iligkili
diyabette bobrek yetmezligi ve kardiyovaskiiler hastaliklara bagl erken dliimler
erigkin ¢cagda baslayan diyabete gore daha sik goriilmektedir (43, 44).

Cocuklarda metabolik sendrom kriterleri heniiz tanimlanmamustir.

Erigkinlerde ise WHO ve NCEP ATP III (Ulusal Kolesterol Egitim Programi
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Erigkin Tedavi Paneli III) kriterleri kullanilmaktadir. NCEP ATP III (Tablo 2)

kriterlerinden en az {i¢ kriterin varlig1 gerekmektedir.

Tablo 2. Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri ( NCEP ATP II1 2001 )

Faktor

Kriter

1- Abdominal Obezite

Bel Cevresi: Kadinlarda >88 cm, Erkeklerde >102 cm

2- Hipertrigliseridemi

Aclik Trigliserid diizeyi >150 mg/dl

3- Diisiitk HDL-Kolesterolf

HDL- Kolesterol: Kadinlarda <50 mg/dl
Erkeklerde <40 mg/dl

4- Hiperglisemi

Aglik kan glukozu >110 mg/dl

5- Hipertansiyon

Kan basinc1 >135/85 mm/Hg

Tablo 3. Metabolik Sendrom Tani1 Kriterleri ( WHO)

Faktor Kriter
1- Aglik kan sekeri Tip 2 DM, Bozulmus Aglik Glukozu (AKS:100-
110mg/dl),

Bozulmus Glukoz Toleransi veya Insiilin Direnci

EKk olarak asagidaki olciitlerden en az iki tanesinin bulunmasi

2- Obezite Bel/kalga orani: Kadmlarda >0.85, Erkeklerde >0.90
veya
Viicut Kitle Indeksi >30 kg/m?

3- Hiperlipidemi Aclik Trigliserid diizeyi >150 mg/dl

HDL- Kolesterol: Kadinlarda <39 mg/dl, Erkeklerde
<35 mg/dI

4- Hipertansiyon

>140/90 mmHg

5- Mikroalbuminemi

Uriner albiimin atihim hiz1 >20pug/dakika veya
Albiimin /kreatinin orant >20ug/g

Sonu¢ olarak ¢ocuklarda metabolik sendrom siklig1 giderek artmaktadir.

Cocukluk caginda artan obezite metabolik sendrom prevalansinin artigina katkida

bulunmaktadir (2, 45, 46). Bu nedenle erken donemde obezite ve metabolik

sendrom olusmadan koruyucu 6nlemler alinmalidir.
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2.1.5. Obezitenin komplikasyonlar:

Obezite sayisiz hastalifi da beraberinde getirir. Amerikan Pediatri
Akademisi obezitenin saglik ve finansal alanda belirgin zarara yol agtigini
belirtmektedir (43).

Cocukluklarda obezitenin artisina bagli olarak primer hipertansiyon sikligi
da artmistir. Obez cocuklarda obez olmayanlara gore hipertansiyon riski 3 kat
fazladir. Obez ¢ocuklarda metabolik sendromun komponentlerinden olan
hipertansiyon ~ diger =~ komponentlere  (dislipidemi,  insiilin  direnci,
hiperinsiilinemiye) gore daha sik goriilmektedir. Cocukluk c¢aginda baslayan
metabolik sendromda erken kardiyovaskiiler hastaliklar belirgin olarak fazladir.
Obezite ve hipertansiyona bagli sol ventrikiil hipertrofisi kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite sikligin1 arttirmaktadir. Yasam siiresini uzatma ve hastalik
riskini azaltmada esas olan kilo kontrolidiir (43).

Obstriiktif uyku apne sendromu ¢ocuklarda biiylime ve gelismeyi olumsuz
etkileyen onemli bir problemdir. Bu hastalik uyku siiresince {ist hava yollarinda
tekrarlayan parsiyel ya da obstriiksiyonla karakterizedir. Obez ¢ocuklarda obez
olmayanlara gore obstriiktif uyku apnesi 4-6 kat daha fazla goriiliir (24). Ayrica
tonsillektomi ve adenoidektomi sonrasi kalici obstriiktif uyku apnesi obezlerde
daha siktir. Bunun nedeni tam olarak bilinmese de boyundaki yag dokunun
artisina bagli hava yolu kalibrasyonunda azalma ya da havayolu tonusunun azalip
uykuda kollabe olmasiyla agiklanabilir (43).

Obezite ve insiilin direnci alkole bagli olmayan karaciger hastaligi ile

iliskilendirilmistir. Alkole bagli olmayan karaciger hastalii anormal yag
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depolanmasiyla karakterizedir. Genellikle asemptomatiktir ve radyolojik
yontemlerle tesadiifen saptanir. Orta derecede serum aminotransferaz, trigliserit
ve kolesterol yiiksekligi olabilir. Bilirubin, albumin, protrombin hastaligin daha
ileri donemlerinde yiikselir. Karaciger yaglanmasmin tek basma prognozu iyi
olmasina ragmen fibrozis gelisirse siroz ve son donem karaciger hastaliina ilerler
(24, 43).

Cocuk ve eriskinlerde kolesterol igerikli safra tasi gelisiminde obezite iyi
tanimlanmis bir risk faktoriidiir. Fazla kolesteroliin safrayla birlesmesi sonucu
kristalize olarak safra tas1 i¢in ¢ekirdek olusturur. Diyetteki basit seker ve doymus
yaglar kolesterol igerikli safra taslar1 i¢in risk olusturur (43).

Insiilin direnci ve cocukluk cagi obezitesinin diger bir komplikasyonu
polikistik  over  sendromudur ve  prevalanst1  giderek  artmaktadir.
Hiperandrojenizm, diizensiz menstriiel siklus, akne ve hirsutizm ile karakterizedir
(43).

Obez c¢ocuklarda androjen iiretimi artar ve prematiir adrenars goriiliir.
Androjenlerdeki bu artis erken donemde ergenlige girilmesine, kemik gelisimi ve
biiylimede gegici bir hizlanmaya neden olur (43).

Kalca ve diz ekleminde agriya neden olan femur basi epifiz kaymasi asir
kilolu olanlarda daha sik goriiliir. Blount hastaligi (Adolescent tibia vara) da
obezite ile iliskilendirilmistir. Obezitede medial tibial biiylime noktasina asiri
tekrarlayan travmaya bagli olarak biiyiimede azalma ve varus deformitesi olusur.
Asirt kilolu ¢ocuk ve adolesanlarda kirik ve osteoartrit normal kilolu kisilere gore

daha sik saptanmustir (43).
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Idyopatik intrakranial hipertansiyon (psddotiimdr serebri) belirgin bir
neden olmaksizin intrakranial basing¢ artisi ile karakterizedir. Obez c¢ocuk ve
adolesanlarda daha sik gériiliir (21). VKI artisla beraber intrakranial hipertansiyon
prevalansi 15 kat artar. ideal viicut agirligi sadece % 10’un iizerinde olan
bireylerde de intrakranial hipertansiyon riski artmistir (24).

Obezite erigkinlerde tromboembolik hastaliklar i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir.Cocuklarda bu iliski heniliz gdsterilmemekle birlikte derin ven
trombiisii ve pulmoner emboli riskinin artmis oldugu diisiiniilmektedir. Obezlerde
intima-media kalinligi normal saglikli ¢ocuklara gore artmistir. Erken
aterosklerotik degisikligi gostermek agisindan intima-media kalinligi 6l¢timi
invaziv olmayan bir yontemdir. Ateroskleroz hipertansiyon, kronik inflamasyon,
bozulmus glukoz metabolizmas1 gibi kardiovaskiiler risk faktorleri ile iliskilidir

(43).

2.1.5.1. Obezite ve insiilin direnci arasindaki iliski

Insiilin hedef dokulara glukoz alim ve dolasimdaki serbest yag asit
konsantrasyonlarint diizenler. Adipoz dokuda lipolizi azaltir boylece serbest yag
asitlerinin adipoz dokudan ¢ikisini engeller, karacigerde glukoneogenezi inhibe
eder, iskelet kasinda GLUT 4 aracihig1 ile glukoz alimimi uyarir. Insiilin direnci
sonucunda dolasimdaki serbest yag asit konsantrasyonu artar, ektopik yag birikimi
olur, iskelet kaslarina insiilin iligkili glukoz alimi1 bozulur ve karacigerde glukoz
tiretimi artar. Sonugta insiilin direnci, insiilin sekresyonunda da bozulmaya yol

acarak diyabet olusumunda rol oynar (47).

18



Insiilin adipozit dokuda da diizenleyici bir role sahiptir. Preadipozitlerin
olgun adipozitlere donilisimiinii saglayarak glukoz transportunu ve trigliserit
sentezini saglar. Dolagimdaki lipoproteinlerden lipoprotein lipaz araciligiyla yag
asitlerini ayristirarak adipozit dokuya alimini arttirir (48).

Insiilinin aktif olabilmesi i¢in gerekli baslangi¢ sinyali, insiilin reseptor
tirozin kinazin aktivasyonunu gerektirir. Tirozin rezidiilerindeki insiilin reseptor
substrat1 (IRS) fosforillenir. Bu fosfotirozin rezidiileri bircok SH2 domain i¢in
baglanma bolgesi olarak rol oynamaktadir. Fosfoinosit 3 kinazin (PI3K) p85
diizenleyici subuniti de bu proteinlerdendir. PI3K nin p110 katalitik subunitinin
p85°e baglanmas: lipid kinazlar1 aktive eder ve glukoz transportu baslar. Insiilin
aracili glukoz transportu icin PI3K aktivasyonu gerekmektedir ancak bu yeterli
olmaz bagka yolaklara da ihtiyag vardir. PI3K’in sinyal iletim yolu hala
bilinmemektedir. Insiilinin metabolik etkileri PI3K’m hiicre i¢i sinyalleri
araciligiyla olur. Insiilinin farkli diizeylerine farkli derecelerde duyarlilik
saptanmigtir. Ornegin antilipolitik etkiler igin glukoz transportuna gére daha
diisiik diizeyde insiilin yeterli olmaktadir. Insiilin diren¢ durumlarinda glukoz
transportu bozulmus ancak anti-lipolitik etkiler korunmustur ve yag depolanmasi
devam etmektedir. Insiilin ayn1 zamanda ras-mitojeni ile aktive edilmis protein
kinaz (ras-MAPK) sinyal kaskadinda da gorevlidir. Bu yol insiilinin mitojenik
etkileri icin onem tagimaktadir. Insiilin, adipozitlerde ADD-1/SREBP-1c (adipozit
tanimlayict ve farklilastirici faktor 1/steroid regulatdr element baglayici protein 1

c) transkripsiyon faktorleri araciligiyla adipozit gen transkripsiyonunda
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degisikliklere de yol acar. Bu eksprese olan genler lipogenezi aktive eder, yag

asidi oksidasyonunu baskilar (48).

Akt, PI3K, MAPK ?

adipozit
PI3K
PI3K
Serbest yag asit
GLUT 4 J_ vag
lipoliz liserol
Glukoz P g
transportu

LPL

VLDL

ADD-1/SREBP-1c

( ﬂ Transkripsiyonal
diizenleme

Sekil 2. Insiilinin adipoz dokudaki etkileri (49)

Insiilin direnci insiiline adipoz doku, karaciger, kas dokusu gibi hedef
dokulardaki duyarliliginin bozulmasi olarak tanimlanabilir (47). Hormona
direncin en sik goriilen ve en etrafli sekilde incelenen 6rnegi insiilin direncidir
(49). Obez kisilerde degisik derecelerde hiperinsiilinemi vardir. Obezite derecesi
ve siiresi arttikca, yas biiylidilkce hiperinsiilinemi artar. Abdominal obezitesi

olanlarda ve kizlarda daha belirgin olarak goriiliir. Obezlerde pankreatik insiilin
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salinimi artar, karacigerden atilimi azalir, reseptor diizeyinde baglanma azalir ve
insiilin diizeyi artar (50).

Obezitedeki sinyal defektlerinin mekanizmalarindan biride protein tirozin
fosfataz aktivitesi ve ekspresyonunun artis1 olabilir. PTP1B (Protein tirozin
fosfataz) defosforilasyonla tirozil fosforilasyon olaylarinin gogalttigi sinyalleri
sona erdirir. Obez insan ve hayvanlarda kas ve adipoz dokuda PTP1B, lokosit
antijen iliskili fosfataz (LAR) ve src-homolog-fosfataz 2 gibi protein tirozin
fosfatazlarin aktivitesi ve ekspresyonunda artis saptanmistir. PTB1B olmayan
farelerde insiilin duyarliliginda artis, enerji harcanmasinda artis ve diyete bagl
obeziteye diren¢ goriilmiistiir. Bu durum PTB1B’nin enerji dengesi ve insiilin
etkilerinde rol aldigin1 gostermektedir. Ilging olarak insiilin duyarlilig1 karaciger
ve kasda bulunurken yag dokusunda bulunmamistir (48).

Morbid obezitede kas dokuda bir¢ok insiilin sinyal molekiiliiniin
ekspresyonunda artig goriilmiistiir. Obezite ve diyabetin tiim formlarinda GLUT 4
downregulasyonuna bagli olarak yag dokuya glukoz transportu bozulur. Ancak
iskelet kasinda GLUT 4 ekspresyonu normaldir ve bozulmus glukoz transportu
translokasyondaki bozulmaya ya da GLUT 4 igeren vezikiillerle plazma
membraninin fiizyonundaki bozukluga baghdir (48).

Obezite iligkili FAs (yag asiti) artis1 protein kinaz ¢’yi aktive eden hiicre
ici metabolitler yoluyla insiilin direncini tetikleyebilir, insiilin sinyallerini inhibe
eden serin ve treonin kinazlarin aktivasyonuna yol agabilir. FAs ayn1 zamanda
TRL 4 (toll-like reseptdr 4)’iin direkt aktivasyonu yoluyla insiilin direncini

tetikler. Adipokin sekresyonundaki obezite iligkili degisiklikler insiilin sinyallerini
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diizenler. Obezitede insiilin sinyallerini inhibe eden inflamatuar sitokinlerin
adipoz dokuda sentezini arttiran adipoz doku makrofajlarinin birikimi goriiliir.
Obezite iligkili NFkB (niikleer faktor kB), insiilin direncini arttiran inflamatuar
cevaplar1 hizlandirir. Adipokinler tarafindan indiiklenen SOCS (supressor of
cytokine signaling-3) ailesine ait proteinler, IRS1 ve IRS2 tirozin fosforilasyonu
ya da IRS degradasyonuna neden olur. Karacigerde glukoz {iretimi artar, kas
dokusuna glukoz alimi azalir ve insiilin direnci gelisir. Hormonal ve beslenme
sinyallerine santral cevaptaki obezite iliskili farkliliklar, periferal insiilin
duyarliliginda degisikliklere yol agar (51).

Insiilin direnci ile gelisen plazma lipoprotein lipaz aktivitesinde azalma
plazmada serbest yag asidi ve trigliserit artisina yol agarken ayni zamanda
karaciger lipoprotein lipaz aktivitesindeki artisla HDL yikiminda artisa neden
olur. Artan serbest yag asitleri hem kas hem de karaciger dokusunda glikozun
hiicre disina ¢ikmasi yoniinde insiiline karsit etkiler gosterir. Serbest yag asitleri
acil CoA miktarinmi arttirarak normal tirozin fosforilasyon kaskadinda yer alan
serin kinazlarin etkisini arttirir.  Yag asit oksidasyonu azalir ve glukoz
metabolizmas1 bozulur. Kas dokusunda yag asitleri birikir. Obez insanlarda hedef
dokularda biriken trigliserit agil CoA’nin énemli bir kaynagidir (52, 53).

Insiilin direncini saptamak icin aglik glukoz/insiilin orani, OGTT ( oral
glukoz tolerans testi), intravendz glukoz tolerans testi ve glukoz/insiilin klemp
teknikleri klinikte kullamilabilir. Insiilin duyarliligmi ve B hiicre fonksiyonlarini
degerlendirmede altin  standart  hiperinsiilinemik-6glisemik ~ klemp  ve

hiperglisemik klemptir. Klemp tekniginin invaziv olmasi nedeniyle kullanimi
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zordur. Bunun vyerine FGIR (Fasting glucose/insulin ratio)), HOMA-IR
(Homeostatic model assessment of insulin resistance), QICKI (Quantitative
insulin sensitivity check index) degerleri kullanilmaktadir (54). Bu parametreler
karsilastirildiginda aglik glukoz ve insiilin degerlerine gére hesaplanan HOMA -
IR’nin insiilin direncini gostermede 06zgiill ve giivenilir bir yontem oldugu

bulunmustur (55).

Tablo 5. Insiilin direnci dlgiim yontemleri (45, 55)

aclik glukoz 0.dakika (mg/dl)

FGIR:
insiilin 0.dakika (uU/ ml)
HOMA-IR:
Glukoz 0.dakika (mm(%/l) x insiilin 0.dakika (pU/ ml)
QICKI:

22,5

Obezitede insiilin direnci gelisir ve zaman igerisinde dolasimdaki insiilin

seviyesi artar. Boylece tip diyabet gelisiminde rol oynayan insiilin duyarliliginda
1
azalma ve pankreatik B hiicre fonksivonlarinda bozulma olur. Ayrica obezite
Log (insiilin 0.dakika) + log (glukoz)

hipertansiyon, aterosklerotik kalp nastaligi gelisimi 1ie ae iliskilidir (56).

Insiilin direnci olan obezlerde boyun arka kismi, koltuk alt1, cilt kivrim
yerleri ve eklem yerleri lizerinde hiperpigmente, hiperkeratoz ile karakterize olan

akantozis nigrikans sik goriiliir. Cilt degisiklikleri artmis serum insiilin seviyeleri

ile koreledir. Kilo kaybi ve insiilin direncinde azalma ile diizelebilir (24).
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2.1.6. Obezitede tedavi

Obez c¢ocuk ve adolesanlarda hem duygusal hem de metabolik
komplikasyonlar goriilmektedir. Bu nedenle tedaviden cok erken donemde
koruyucu miidahale daha basarili ve faydali olabilir (24). Tedavide temel amag
normal biiylimeye zarar vermeksizin viicudun enerji dengesini belirlemek,
cocuklar ve ailelerine sagliklt beslenme ve fizik aktivitenin faydalarini
ogretmektir (57).

Cocuklarmm ¢ogu kabul edilen standartlardaki beslenmeyi (tahill
yiyecekler, sebze, meyve, siit lriinleri ve et i¢eren) uygulamaz (57). Oldukca
yiiksek kalori ile beslenen bir ¢ocukta ani diisiik kalorili diyet basari sansini
azaltir. Diyetisyen tarafindan diyet Oykiisii Ogrenildikten sonra 6-8 haftalik
araliklarla kalori % 10-20 oraninda azaltilarak almasi gereken giinliik ideal
kaloriye inilir. Diyetler protein igerigi yiiksek, kalori miktar1 diisiik olup kisa
siirede fazla kilo kaybina neden olur. Ciddi kalori kisitlamasi mineral ve
vitaminlerin eksikliklerine neden olur. Bunun sonucu kemik mineralizasyonunda
ve lineer biiylimede azalma, menstrilal siklusta bozulma gorilir (24). Obez
cocuklarda diyetin kalori igerigi % 50 karbonhidrat, % 30 yag, % 20 protein
icermelidir (58)

Obez  ¢ocuklarda  egzersizin  metabolik  ve  kardiyovaskiiler
komplikasyonlar1 azalttigi gosterilmistir (24). 7-11 yas grubu 79 obez c¢ocukta
yapilan bir ¢alismada haftada 5 giin en az 40 dakika yapilan egzersizle viicut yag
oraninda % 5 azalma, acglik insiilininde % 10, trigliserit diizeyinde % 17 diisiis

saglanmistir. Ayrica aerobik egzersizin de vaskiiler endoteliyel fonksiyonlarda
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diizelme sagladig1 gosterilmistir. Egzersiz ¢ocugun yasina, ilgi alan1 ve yetenegine
uygun, enerji harcanimini arttirmak amagh genis kas grubunu calistiracak icerikte,
haftanin 3 giinii en az 30 dakika ve ailenin katilimi ile olmalidir. Televizyon ve
bilgisayar basinda gegirilen zaman giinliik 2 saatin altina indirilmelidir (24, 57,
59). Sonug olarak saglikli beslenme ile beraber sedantar yasamin azaltilmasi kilo
kontroliinde gereklidir.

Anorektik ajanlardan sibutramine hipotalamusta seratonin, norepinefrin,
epinefrin alimini inhibe eder ve istah1 azaltir.

Pankreatik lipaz inhibitorii olan orlistat yaklasik % 30 oraninda yag
emilimini azaltir. Viicut agirhigi, total ve LDL kolesterol seviyelerini diistiriir,
bozulmus glukoz toleransi olan erigkinlerde tip 2 diyabet riskini azaltir (24, 57).

Metformin hepatik glukoz alimini artirir, glukoneogenez ve glukoz
yapimini azaltir. Istah1 azaltir, kilo kaybina neden olur. Visseral yaglanmayi
azaltir (24). Aclik hiperinsiilinemisi ve ailede tip 2 diyabet olan 12-19 yaslarinda
29 obez hastada metforminin VKI, serum lipidleri, leptin, glukoz toleransi
tizerindeki etkisine bakilmig. Metformin alan grup plasebo alan grup ile
karsilastinldiginda VKI arasinda onemli derecede fark bulunmustur. Aym
zamanda plazma leptin, aglik glukozu ve insiilin diizeylerinde de diisiis
saptanmustir (24, 60). insiilin direnci olan obez hastalarda kullanilmaktadir.

Cerrahi yaklasim 15 yasindan biiyilk morbid obez adolesanlarda
kullanilan bir tedavidir. Ameliyat dncesi multidisipliner bir ekip tarafindan detayli
degerlendirme yapilmalidir. Cerrahi yaklagim iki sekilde yapilmaktadir.

Laparoskopic gastrik bant ve Roux-en-Y gastrik bypass. Gastrik bant yonteminde
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Osefagial dilatasyon, gastroosefagial reflii, akalazya, enfeksiyon, balon riiptiirii
gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir. Roux-en-Y gastrik bypass yonteminde
demir eksikligi anemisi, folat-tiamin-kalsiyum eksikligi, yara yeri enfeksiyonu,
mide ve ince barsak obstriiksiyonu, atelektazi, pulmoner emboli gibi

komplikasyonlar neden gortilebilmektedir (24, 57).
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2.2.1 Vitamin D metabolizmasi ve fonksiyonlari
D vitamini viicutta 2 sekilde bulunur.1-Vitamin D3 ( kolekalsiferol ) 2-

Vitamin D, ( ergokalsiferol )

Vitamin D,(ergokalsiferol)
CH o

cH:ﬂ
CEL o
_ |
Vitamin Da(kolekalsiferol)

D vitamininin molekiiler yapisi

Vitamin D’nin %80°1 giines 1sinlarmin etkisiyle deride sentezlenirken geri
kalan1 ise diyet ile alinir. Deride 7-dehidrokolesterol UV-B isinlarinin etkisiyle
fotolize ugrayarak prekolekalsiferole doniisiir. Epidermiste prekolekalsiferol
termal izomerizasyon ile kolekalsiferole doniisiir. Kolekalsiferol derideki plazma
membranindan epidermal kapiller yatakta bulunan vitamin D baglayici proteine
(DBP) baglanarak ekstraseliiler bosluga ¢ikar. Fotokonversiyon miktari sadece
UV 1sinlarmin uygun dalga boyunda olmasina degil her bir deri tabakasina ulasan
UV 1sinmn niteligine de baghidir. Deride fazla sentezlenen kolekalsiferol UV
isinlarin  etkisiyle lumisterol ve takisterol olarak adlandirilan  inaktif
fotoizomerlerine doniistiiriilir. Bu fizyolojik mekanizma sayesinde vitamin D

intoksikasyonunu ger¢eklesmez (61, 62, 63, 64).
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Ergokalsiferol ve kolekalsiferoliin diyetteki baslica kaynaklar1 balik yagi,
stit, tereyagi, peynir, yumurta, karaciger, margarin, hububattir ve ince barsaklarda
silomikronun yapisina katilarak emilir. Ergokalsiferol ve kolekalsiferol
karacigerde sentezlenen ve vitamin D’ye yiiksek afiniteye sahip olan DBP’ler
araciligiyla karacigere tasmir. Karacigerde hidroksilasyonla elde edilen 25-
hidroksi vitamin D (25-OH vitamin D) dolasima karisir. Plazmada 25-OH vitamin
D yeterli diizeyde bulundugunda yag dokusunda depolanir. Serumda 6lgiilebilen
vitamin D metaboliti olan 25-OH vitamin D’nin yar1 omrii 3 haftadir. Optimal
kemik kitlesine ulasmak i¢in gerekli olan 25-OH vitamin D diizeyi
bilinmemektedir. Holick’in c¢aligmasinda cildi pembelestirecek diizeyde giines
1sinina maruziyetin 15-25 pg vitamin D’nin diyetle alimimin esdeger oldugu
gosterilmistir (61).

Dolasimda bulunan 25-OH vitamin D, DBP’e baglanir. Bu kompleks renal
tubul hiicresindeki megalin ile baglanarak hiicre igine girer. Hiicre icine girer
girmez 25-OH vitamin D serbest kalir ve mitokondride 1-a hidroksilaz
aracilifiyla 1,25(OH); vitamin D’ye doniisiir. Aktif olan bu form kalsiyum ve
fosfor metabolizmasinda rol oynayan barsak, paratiroid bezi, kemik ve bobrek
gibi dokularda VDR’ne (D vitamini reseptoril) baglanarak etkisini gosterir. Bu
baglanmanin etkisiyle olusan hiicre i¢i sinyallerle kalsiyum kanallar1 ve kalsiyum
baglayici1 protein (CaBP/kalbindin) sentezi gergeklesir ve kalsiyum emilimi
saglanir. 1,25(OH), vitamin D diizeyi; serum kalsiyum, fosfor ve PTH
diizeylerine bagh olarak 1-a hidroksilaz enzimi ile regiile olur (61, 64). 25-OH

vitamin D bobrek ve diger dokularda 24 hidroksilaz araciligiyla inaktif formuna
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doniistiiriilerek idrarla atilir. 24 hidroksilaz enzimi 1,25(0OH), vitamin D

tarafindan regiile edilir (61, 62, 63, 64,65).

vAg
y Oy , DIYET o
\\vv DERI N 25 hidroksilaz
/ [.9 D3 Eace, ‘
¥ /”/ / oy, 4 ' t

7-dihidroklesterol Vitamin D3 N 4 /_\

I Diger hiicre

v tipleri:

. makrofaj
Bobrek 2 keratinosit...

[ —
ﬁ@HhD,KG—OHas& 1o ase
Klasik etkiler

-Barsaklarda Ca transportu . . .
P Otokrin ve parakrin  Etkiler

-Kemik metabolizmasi
-Bobreklerden Ca geri emilimi
-Kan basinci

-Insiilin sekresyonu

-Hiicre proliferasyonunun Inhibisyonu
-Hiicre promosyonu
-Immiin regulasyon

Sekil 3. Vitamin D metabolizmasi ve fonksiyonlari (66)

Vitamin D’nin birgok hiicrede reseptorii bulunmaktadir ve etkisini bu yolla
gostermektedir.

Vitamin D’nin hedef hiicreleri;

Ispatlanmis varsayilan

Barsak enterositleri Pankreas islet hiicreleri
Distal renal hiicreler Ovarian hiicreler
Paratiroid hiicreler Plasenta

Ciltteki keratinositlar Epididimis

Promyelosit, monosit,osteoblast Cilt fibroblastlar
Lenfosit Aortik endotelial hiicreler

1,25(0OH), vitamin D steroid hormonlar gibi otokrin ve parakrin etkilere

sahiptir. Vitamin D diyetteki Ca*® ve P ince barsaklardan emiliminde 6nemlidir
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(67). Farelerde yapilan calismalarda VDR veya 1-o hidroksilaz eksikliginde
vitamin D bagiml rikets, yine hayvanlarda yapilan caligmalarda vitamin D
eksikliginde hipokalsemi, sekonder hiperparatiroidizm, rikets ve osteomalazi
goriilmiistiir (67, 68). 1,25(0H), vitamin D barsak hiicrelerinde Ca™ alimi ve
transport mekanizmasinda rol oynamaktadir (Sekil 4). Barsaklardan Ca*
emiliminde hiz sinirlayicit basamak ilk basamaktir ve vitamin D bagimlidir. Ca*
hiicre i¢ine aliminda apikal yiizeydeki TRPV-5 (Transient Receptor Potential
Vanilloid) ve TRPV-6, hiicre icindeki hareketini saglamada CaBP (kalsiyum
baglayic1 protein; kalbindin), hiicreden disar1 pompalanmasinda ise hiicrenin
bazolateralinde bulunan plazma membran kalsiyum ATPaz (PMCA1) gorev
almaktadir. 1,25(OH), vitamin D Na-P kotransporter aktivasyonu ve enterosit

plazma membranindaki degisiklikler ile fosfat gegisini de arttirmaktadir (67).

1,25 (OH)2 D3

4 @)

N N
A
Slc L
N TReve \ /

3Na ¢—
NCX1
&_uminal Bazolateral .H

Sekil 4. 1,25(0OH); vitamin D’nin barsak hiicrelerindeki Ca* transportu

(67)
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Vitamin D iskelet sisteminin gelisim ve mineralizasyonunda da gereklidir.
Vitamin D eksikligi; bliylime ¢aginda rikets daha ileri yaslarda ise osteomalaziye
neden olur (67, 69). Biiyiime plaginin gelisiminde Ca*? ve 1,25(OH), vitamin
D’ye, optimal osteoblastik kemik formasyonu ve osteoklastik kemik rezorpsiyonu
icinse VDR ve 1,25 OH vitamin D’ye ihtiyag vardir. 1,25(OH), vitamin D,
RANKL (plazma membran reseptor aktivatorii NF-kB ligandi) ve osteoprotegerin
sistemi iizerinden osteoklastogenezisi regiile eder. Ca'® diyetle vyetersiz
alindiginda vitamin D ile VDR baglanir ve RANKL’nin yapimini arttirir.
Preosteoklastlarin plazma membraninda bulunan RANK, RANKL ile baglanir ve
preosteoklastlarin  matiir osteoklastlara doniismesini saglar (Sekil 5). Matiir
osteoklastlardan hidroklorik asit ve kollejenaz salgilanir ve bu da kemikte
depolanmis olarak bulunan Ca*? ve P dolasima salinimina neden olur (67).

Hemopoet
kok hiicre

Osteoklast
onciil hiicre

1,25(0H),D;

Osteoblast/stromal hiicre osteoklast

Sekil 5. 1,25(0OH), vitamin D ve osteoklastogenezis (62)
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Vitamin D paratiroid bezinin fonksiyonlar1 tizerinde de etkilidir. Vitamin
D eksikliginde paratiroid hiperplazi, PTH sentez ve sekresyonunda artis goriiliir.
1,25 OH vitamin D verilmesi ile PTH sentezi ve paratiroid hiicrelerin biiylimesi
inhibe olur. Kronik bobrek hastaliklarina bagli sekonder hiperparatiroidizmde
1,25(0OH), vitamin D tedavisi bu nedenle etkilidir. 1,25(OH), vitamin D,
paratiroid bezinde mitojenik olan TGF-a (doniistiiriicii bliyiime faktorii o) ve
reseptorii olan EGFR (epidermal biiyiime faktor reseptorii) ekspresyonunda artisi
engeller. Bu durum paratiroid bezindeki siklin bagimli kinaz inhibitérlerinin (p21,
p27) artisina neden olur. TGF-o/EGFR’den gelen biiylime sinyallerinin
downregulasyonu sonucu paratiroid hiicrelerindeki biiyiime engellenir (67, 70, 71,
72).

1,25(0OH); vitamin D en 6nemli etkisi bobrekler tizerinedir. 1-o hidroksilaz
supresyonunu, 24 hidroksilaz stimulasyonunu ve proksimal tiibiillerde megalin
expresyonunu arttirir. Bobreklerden Ca*? geri emilimi, kalbindin ekspresyonunu
arttirir ve distal tiibiilde PTH bagimh Ca'? transportunu hizlandirir. Vitamin D
yoklugunda diyet ile alinan Ca’un % 10-15’1, P’un % 60’1 barsaklardan emilir.
Vitamin D’nin etkisiyle Ca*™ emilimi % 30-40, P emilimi ise % 80’¢ ¢ikar (65).
Yapilan g¢aligmalarda vitamin D’nin bobrek koruyucu etkisi de gosterilmistir.
Vitamin D verilmesi ile albuminiiri ve glomeruloskleroz gelisiminde diizelme,
bobrekte podosit kaybi ve podosit hipertrofisinde azalma saptanmistir (67, 73).

Vitamin D’nin prostat, meme, kolon kanserinden koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir. 1,25(0OH), vitamin D-VDR sistemi kanserdz hiicreleri G1-GO

fazinda durdurur. Siklin bagimli kinaz inhibitérii p21’in transkripsiyonunu,
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p27°nin sentezini artirarak biiylimeyi durdurur, monosit-makrofaj serisinin
farklilagsmasina katkida bulunur (67, 70).

Renin-anjiotensin sistemi kan basinci, elektrolit ve voliim dengesinde
onemli rol oynar. Vitamin D renin gen ekspresyonunu baskilamaktadir. Diisiik
vitamin D diizeylerinde kan basincinda ve plazma renin aktivitesinde artis
saptanmustir (67, 74, 75). Primer hipertansiyonu olan hastalara vitamin D
verilmesi ile kan basincinda diisiis gortiilmektedir. Sekonder hiperparatiroidizmi
olan hastalarda ise plazma renin, anjiyotensin 2 konsantrasyonlarinda ve kan
basincinda diisiis goriilir. VDR’ olmayan farelerde renin ve anjiyotensin 2
konsantrasyonlarinda artis olup sivi alimi ve kan basinct artmis, kardiyak
hipertrofi gézlenmistir (75).

Cesitli cilt hastaliklarinin tedavisinde de vitamin D antiproliferatif etkileri
nedeniyle kullanilmigtir. Agir osteoporozu olan psoriazisli hastalarda oral vitamin
D tedavisi ile dramatik diizelme gorilmistir. 1,25(0OH), vitamin D-VDR
kompleksi normal cilt ve sa¢ gelisimi i¢in de gereklidir (67).

Vitamin D eksikliginde iskelet kaslarinda gii¢siizliik ve atrofi meydana
gelir. Ayrica 1,25(0OH), vitamin D atrial natriiiretik faktor (ANP) sentez ve
salinimi, kardiyak miyositlerde hipertrofiyi kontrol eder. Norolojik hastaliklardan

Parkinson hastalig1 ve sizofreni tedavisinde de kullanilabilmektedir (67).
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2.2.2. Vitamin D ve insiilin direnci

Pankreas adacik hiicreleri VDR ve CaBP’e sahiptir. Bu durum pankreatik
insiilin sekresyonunda vitamin D’nin roliinii desteklemektedir. Vitamin D B-hiicre
fonksiyonlarini a-hiicre fonksiyonlarindan daha fazla etkilemektedir. Vitamin D
glukoz uyarisina insiilin sekresyonunu arttirarak cevap verir. Bazal insiilin
diizeyini etkilemez. Eksikliginde insiilin sekresyonu bozulur. Vitamin D eksikligi
olan ratlarda insiilin sekresyonunda azalma saptanmistir. Tek doz subkutan
vitamin D verilmesi ile glukoz toleransi ve insiilin sekresyonunda énemli diizeyde
diizelme gorilmistir (7). Ayrica vitamin D B-hiicresinin biyosentetik
aktivasyonunu arttirir, proinsiilinin insiiline déniisiimiinii hizlandirir (8, 74).

Insiilin sekresyonu hiicre ici Ca (iCa) diizeyinden de etkilenmektedir.
Vitamin D veya Ca eksikliginde, B-hiicrelerinde hiicre i¢i ve disi arasindaki Ca
dengesi degisir. Insiilin sentez ve sekresyonu bozulur (7).

Vitamin D eksikliginde insiilin sekresyonunda bozulma olur (7, 76).
Insiilinin hedef hiicrelerde etkisini gdsterebilmesi igin iCa seviyelerinin optimal
diizeyde olmasi gerekmektedir. Vitamin D eksikligine baghh PTH artisinda
paradoksal olarak iCa artar ve optimal konsantrasyon saglanamadigindan insiilinin
hedef hiicrelerdeki etkisi bozulur (7, 77).

Vitamin D eksikligi olan hastalarda PTH’daki artis insiilin duyarliliginda
azalma, DM prevalansinda artis ile iligkilidir. Bu kisilerde paratiroidektomi ile
aclik glukozu ve postprandiyal plazma glukoz seviyelerinde diizelme saptanmistir

(7,78, 79).
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Vitamin D eksikliginin glukoz intoleransindaki etkilerini gdsteren
caligmalardan birinde diyabet i¢in risk faktérii olan ve olmayan hastalar
karsilastirildiginda diyabet i¢in risk faktorii olanlarda vitamin D diizeyi daha
diisiik olarak bulunmustur (80). Yine baska bir c¢alismada diyabetik ve
nondiyabetik grup karsilastirildiginda vitamin D diizeyi diyabetik grupta daha
diisiik olarak bulunmustur (6, 81). 2004 yilinda Reinehr ve ark.(82) yaptigi
calismada obez cocuklarda insiilin duyarlili§i ve obezite arasindaki iliski
degerlendirilmis. Kilo kaybr ile insiilin direncini gosteren HOMA-IR ve QICKI

degerlerinde degisiklik saptanmistir.

2.2.3 Vitamin D ve obezite

Obezite olusumunda bircok neden rol oynamaktadir. Son donemlerde
1,25(0OH);, vitamin D’nin obezite ile iligkisi gosterilmistir. 250H vitamin D diizeyi
obezlerde diisiik olarak bulunmustur. Bunun nedeni; 1-Subkutanz yag dokusunda
vitamin D’nin sekestrasyonu 2-Obez kisilerin sedanter yasam siirmesi 3-Giines
15181 ile maruziyetlerinin azalmasi olarak agiklanabilir (83). Rajakumar ve ark.
(83) yaptig1 galismada obez ve obez olmayan c¢ocuklarda vitamin D eksikligi
acisindan anlamli fark bulunamamistir. Alemzadeh ve ark. (84) yaptigi ¢alismada
obez cocuklarda vitamin D eksikligi % 32,3, yetersizligi % 41,7 olarak
bulunmustur. Vitamin D eksikligi olan grupta vitamin D yetersizligi olan gruba
gore PTH seviyeleri daha yiiksek, Ca*?seviyesi ise daha diisiiktiir. Cizmecioglu ve
ark.(85) 301 okul g¢ocugunda yaptig1 bir calismada vitamin D eksikligi % 12,

yetersizligi % 53 olarak bulunmustur. Obezite ve vitamin D arasinda bir iligki
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bulunamamis ancak vitamin D diizeyi diisiik ¢ocuklarin VKI ile vitamin D
diizeyleri arasinda ters iliski oldugu saptanmustir (85). 1,25(OH), vitamin D
diizeylerindeki artisin adipozit dokudaki hiicre i¢indeki Ca miktarini arttirdigi
saptanmistir. Hiicre i¢i Ca yag asit sentazi aktive ederek lipogenezi stimule
ederken, fosfodiesteraz aktive ederek de lipolizi inhibe eder ve yag birikimine
neden olur (86, 87). Ayrica 1,25(OH); vitamin D’nin adipocyte uncoupling
protein 2 (UCP2) yapimini inhibe ederek adipozit dokunun metabolik etkinligini
azalttig1 gosterilmistir (88). Reinehr ve ark. yaptigi calismada ise VKI-SDS ile
25-OH vitamin D ve PTH diizeylerinde meydana gelen degisiklikler birbiri ile
korele olarak bulunmustur (87). Razzaghy-Azar ve Parikh tarafindan yapilan iki
calismada da 1,25(0H), vitamin D ile VKI arasinda ters kolerasyon oldugu
gosterilmistir. 1,25(0H), vitamin D diizeyi substrati olan 25-OH vitamin D
miktarma bagldir. Obezlerde ise 25-OH vitamin D miktari diisiiktiir. Bu VKI ile
1,25(0OH), vitamin D arasindaki ters kolerasyonu agiklamaktadir. 25-OH vitamin
D’nin 1,25(0OH); vitamin D’ye doniisiimiinii PTH diizenlemektedir. Obezlerde 25-
OH vitamin D’nin disiik olmast nedeniyle sekonder hiperparatiroidizm goriliir.
PTH, 1-a hidroksilaz aktivasyonunu arttirarak 25-OH vitamin D’nin 1,25(OH);
vitamin D’ye doniisiimiinii saglar. 1,25(0H), vitamin D ise karacigerde 250H
vitamin D olusumunu azaltir (86, 87, 88, 89, 90). Kursun ve ark.(91) tarafindan
yapilan bir caligmada obez ¢ocuklarda kontrol grubuna gore 25-OH vitamin D ve
1,25(0H); vitamin D diizeyleri diisiik bulunmus ancak PTH diizeyleri ise her iki

grup i¢in de benzer bulunmustur.
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Vitamin D eksikligi metabolik sendrom i¢in de risk olusturmaktadir.
Obezitedeki artisa bagli olarak metabolik sendromun prevalansinda da artis
goriilmiistiir. Metabolik sendromdaki vitamin D eksikliginde en 6nemli faktoriin
obezite oldugu disiinilmektedir. Vitamin D ile metabolik sendromun
komponentlerinden visseral yag birikimi, hipertrigliseridemi, hiperglisemi

arasinda zit iligski bulunmaktadir (74).

2.2.4 Vitamin D ve obezitede salgilanan sitokinler

Vitamin D enfeksiyon, otoimmiin hastalik ve transplantasyonda
rejeksiyonun kontroliinde de etkilidir. Dentritik hiicreler (DCs), antijen sunan
hiicreler (APCs) ve monosit-makrofaj araciligiyla bu etkisini gosterir (67). Aktive
makrofajlardan sitokin, NO, prostoglandin gibi inflamatuar mediyatorler ve
240Hlaz salgilanir. Bu mediyatorlerin iiretimi, iligkili genlerin transkripsiyon
diizeyleri ile kontrol edilir. Transkripsiyon diizenleyicilerin aktivasyonu ile
monositlerin makrofaja doniigiimii saglanir. Lenfoid hiicrelerin degisim siirecinde
bu hiicrelerdeki 1-o0 hidroksilaz ekspresyonunda artis olur. Buna karsin 24
hidroksilaz ve VDR ekspresyonunda azalma goriiliir (66). Vitamin D eksikliginde
makrofaj  fonksiyonlarinda  bozulma  goriilir  (kemotaksis, fagositoz,
proinflamatuar sitokin tiretimi) (4).

1,25(0OH); vitamin D’nin DCs {izerinde de belirgin etkileri bulunmaktadir.
1,25(0H); vitamin D veya anologlar ile tedavide hiicrelerin maturasyonu inhibe
olur, MHC 11 ekspresyonunu anlamli oranda azalir. Kostimulatér olan IL-12

tiretimini azaltirken IL-10 {iretimini arttirir. DCs kendisi de 1,25(OH), vitamin D
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iiretebilmektedir. Maturasyonu esnasinda VDR ekspresyonu olmaz. Boylece
1,25(0H), vitamin D’e kars1 duyarsizlik gelisir (66,92).

1-a hidroksilaz ekspresyonu DCs, APCs, monosit ve makrofajlarda VDR
varligindan dolay1 olmaktadir. Bu durum vitamin D’nin immiim sistem tizerindeki
etkisini desteklemektedir. Inflamasyonun erken fazinda 1-o hidroksilaz diisiik
miktarda bulunmaktadir. Daha sonrasinda lenfosit ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerin
(NK hiicreleri) toplanmasi ile 1-a hidroksilaz diizeyi artar ve 1,25(OH), vitamin D
tiretilir (66).

Antijen spesifik immiin cevapta Th hiicreler rol oynar. iki alt tipi
bulunmaktadir. Thl ve Th2. Thl hiicresel immiin cevapta (tiimor ve hiicre igi
patojenlere verilen cevap) etkilidir. IF-y, IL-2, TNF-a salgilar. Otoimmiin
hastaliklarda Th1 hiicreleri kendi proteinlerine karsi reaksiyon verir. Multipl
skleroz, tip 1 diyabet, inflamatuar barsak hastaliklar1 bu duruma 6rnek teskil eder.
Th2 antikor aracili immiin cevapta (alerji, astim ve hiicre dis1 patojenlere verilen
cevap) etkilidir. I1L-4, IL-5 salgilar. Aktive olmamig Th hiicrelerinden diisiik
diizeyde VDR eksprese edilir. Aktive olduklarinda ise bu 5 kat artar. 1,25(0H);
vitamin D heniiz alt tiplerine ayrilmamis Th hiicrelerin proliferasyonunu, IF-y,
IL-2 ve IL-5 iiretimini azaltir. Th2 hiicrelerinden IL4 {iretimini ise arttirir. Th
hiicrelerindeki VDR’ii ¢ok diisiik miktarda olan farelerde normal miktarda olan
farelere gore IF-y tretimi fazlayken IL-2, IL-4, IL-5 diiretimi daha diisiik
bulunmustur. 1,25(OH), vitamin D Thl hiicrelerinden salinan sitokin tiretimini
azaltir, Th2 hiicrelerinden salinan IL-4 salinimini ise arttirir. Vitamin D sinyalinin

yoklugunda T hiicreleri Th1 tipine doniisiir (Sekil 6) (92, 93).
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Sekil 6. 1,25(0OH), Vitamin D immiinregulasyonu (92)

TNF-a. multipl skleroz (MS), inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH),
romatoid artrit (RA), kalp hastaliklari ve osteoporozda artar. Klinik durumun
ciddiyeti ile TNF-o diizeyleri iligkilidir. TNF-a. monosit, makrofaj, T hiicreleri,
adipozit, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarda iretilir. Hiicrelerin maturasyon
durumuna gore vitamin D’ye verilen yamit farklidir. Ornegin immatiir kemik iligi
hiicrelerinde  TNF-o  iiretiminde artis gozlenirken periferik kandaki matiir
mononiikleer hiicrelerde TNF-a iretiminde azalma saptanmistir (92). Diger bir
sitokin olan IL6 makrofaj, dentritik hiicre ve B lenfositlerde iiretilir. IL-6 Thl
farklilasmasini inhibe ederken, T lenfositlerinde IL-4 salgilanmasini uyararak Th2
hiicre farklilasmasini indiikler (94). 1,25(0OH);, vitamin D varliginda artan IL-4
pozitif hiicreler 6nemli miktarda IL-6 salinimina neden olurlar (95). Kalsitriol

tedavisi ile IL-6 ve TNF-a seviyelerinde diisme oldugunu gosteren g¢alismalar
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oldugu gibi TNF-a seviyelerinde artis oldugunu gosteren c¢alismalar da

bulunmaktadir (96, 97).
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3. GEREC VE YONTEM

2009 Ocak-Haziran aylar1 arasinda Ankara Gazi Universitesi T1ip Fakiiltesi
Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’ne basvuran pubertal obez cocuklar caligma
grubu, pubertal saglikli ¢ocuklar ise kontrol grubu olarak caligmaya dahil edildi.
Calismaya endokrinolojik bir nedene bagli olan obez cocuklar, antikonviilzan
kullananlar, D vitamini tedavisi alanlar, steroid alanlar, kronik karaciger veya
bobrek hastaligr olanlar alinmadi. Calismaya baslamadan 6nce etik kurul onayi
(22 Aralik 2008- 410 say1li karar) alindi. Proje Ankara Gazi Universitesi Bilimsel
Arastirma Projesi tarafindan (proje kodu 01/2009-49) desteklendi.

Grup 1: hastanemiz Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’ne sigsmanlik
yakinmasi ile bagvurup, VKI >95p olan pubertal ¢ocuklar

Grup la: Grup 1’den insiilin direnci saptanan pubertal obez ¢ocuklar

Grup 1b: Grup 1’den insiilin direnci saptanmayan pubertal obez ¢ocuklar

Grup 2a: Grup 1’den diizenli kontrole gelen pubertal obez ¢cocuklar

Grup 2b: Grup 1’den kontrole gelip kilo veren pubertal obez ¢ocuklar

Grup 3: Puberteye girmis saglikli gocuklar ( Kontrol grubu)

Olgular:

Tiim olgularin beslenme aliskanliklari, diyetle Ca alimlari, ailelerinin
egitim diizeyleri, giineste kalma siireleri, spor yapma aligkanliklari, birinci ve
ikinci derece akrabalarinda obezite, kan basinci yliksekligi, kalp-damar hastalig

varligi, diyabet varlig1 yapilan ankette ayrintili olarak kaydedildi.
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Calismaya almman gruplarin boy ve agirlik Olglimleri hastanemiz Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigi’nde yapildi.

Hastalarin viicut agirliklar1 elektronik tarti aleti ile ayakkabilari ve iist
giyisileri ¢ikarilarak 6lculdii.

Boylar ayaklar1 ¢iplak ve birlesik olarak arkalarindaki Harpenden
stadiometreye bas arkasi, sirt, kalca, ayak topuklarinin arkasinin degmesi ve dik
bir sekilde sabit durmalar1 saglanarak basin iizerinden tabana kadar olan uzunluk
Olciilerek yapildi.

Viicut kitle indeksi boy ve agirlik 6l¢iileri kullanilarak, agirlik (kg)/boy?
(m?) formiiliiyle hesaplandi. Tiim olgular icin VKI < 85. persentil olanlar normal,
85 ile 95. persentil arasinda olanlar fazla tartili, > 95. persentil olanlar sisman
olarak kabul edildi (1, 42). VKi SDS degerleri LMS yoéntemi kullanilarak hesap
edildi (98).

Tiim olgular sistolik ve diyastolik kan basinct 6l¢iimleri oturur durumda
10 dakika dinlenme sonrasinda sag koldan yasa uygun masonlu manometre
kullanilarak o6lgtildii. Ayrintili fizik muayeneleri yapildi ve Grup 1°deki olgular
insiilin  direncinin  gostergeleri olan akantozis nigrikans, stria agisindan
degerlendirildi.

Ornekler 12 saatlik aclik sonrasinda vendz kan 6rnegi alinarak AKS (aclik
kan sekeri), insiilin, Ca, P, ALP diizeyi 6l¢iimleri yapildi. PTH, vitamin D, TNF-
a, IL-10 diizeyleri i¢in vendz kan oOrnekleri -80°C saklandi. Tiim &rnekler
toplandiktan sonra PTH Biosource firmasinin 093409 lot nolu kitiyle i¢indeki

prospektusa uygun olarak IRMA metoduyla ¢alisildi. 1,25(OH)2 vitamin D ve 25-
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OH vitamin D Biosource firmasinin 093406 ve 093406/B lot nolu kitiyle i¢cindeki
prospektusa uygun olarak RIA metoduyla c¢alisildi. TNF-a, IL 6 Biosource
firmasmin 093405 lot nolu kitiyle i¢indeki prospektusa uygun olarak IRMA
yontemiyle caligildi.

Tiim olgularda insiilin direncini gostermeye yonelik HOMA-IR, FGIR ve
QICKI degerleri hesaplandi. Insiilin direncini gdstermede HOMA-IR esas
aliarak olgularda HOMA-IR >3,16 olan insiilin direnci (+), HOMA-IR <3,16
olan olgular normal olarak tanimlandi (55).

Tiim olgularda L1-L4 lomber vertebra kemik mineral yogunlugu dl¢iimleri
hologic cihazinda calisildi. incelemede kemik mineral dansitesi (KMD=g/cm?)
olarak hesaplandi. Hastalarin z skorlar1 degerlendirilerek z skoru -2’ nin altindaki

olgularda kemik mineral dansitesinin kronolojik yasa gore diisiik oldugu kabul

edildi.

3.1. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi.
Siirekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk
testiyle arastirildi. Tanimlayict istatistikler siirekli degiskenler icin ortalama =+
standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak kategorik degiskenler
ise vaka sayist ve (%) olarak gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup
sayist iki oldugunda Student’s t testiyle ikiden fazla grup arasindaki farkin

onemliligi ise Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile
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degerlendirildi. Ortanca degerler farkin Onemliligi bagimsiz grup sayisi iki
oldugunda Mann Whitney U testiyle ikiden fazla grup arasindaki farkin 6nemliligi
ise Kruskal Wallis testiyle degerlendirildi. Tek Yonlii Varyans analizi veya
Kruskal Wallis test istatistigi sonucunda istatistiksel olarak anlamli farkin
goriilmesi halinde farka neden olan durumlar1 tespit etmek amaciyla sirasiyla; post
hoc Tukey testi veya parametrik olmayan ¢oklu karsilastirma testi kullanildi.
Kontrole gelen olgular icerisinde tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi
laboratuar Ol¢limlerinde istatistiksel olarak anlamli degisimin meydana gelip
gelmedigi Bonferroni Diizeltmeli Wilcoxon Isaret testiyle degerlendirildi.
Kategorik degiskenler Ki-Kare veya Fisher’in Kesin Sonuglu Ki-Kare testi
ile degerlendirildi. Siirekli degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamh
korelasyon olup olmadig1 Spearman’in Korelasyon testiyle arastirildi. p<0,05 igin

sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Endokrinolojisi Poliklinigi’ne obezite yakinmasi ile bagvuran ve yapilan muayene
ve tetkikleri sonucunda basit obezite tanisi alan, 44 erkek ve 40 kiz olmak lizere
toplam 84 ¢ocuk (¢alisma grubu) ve Genel Cocuk Poliklinigi’ne ¢esitli yakinmalar
ile bagvuran, tartt ve boylar1 normal smirlarda olan 28 saglikli ¢cocuk (kontrol
grubu) alindi. Calisma (Grup 1) ve kontrol (Grup 3) grubunun yas, cinsiyet, viicut

agirligi, boy agisindan karsilastirmalari tablo 5°de verilmistir.

Tablo 5. Olgularin demografik 6zellikleri

Kontrol Grubu Obez insiilin direnci olan Obez insiilin direnci olmayan
Degiskenler (Grup3) (Grup 1a) (Gruplb)
(n=28) (n=38) (n=46)

Yas (y1l) 13,6425 13,342,1 11.7£1.9
Cinsiyet

Erkek 10 (%35,7) 20 (%52,6) 24 (%52,2)

Kiz 18 (%64,3) 18 (%47,4) 22 (%47,8)
Viicut Agirhgr (kg)  47,248,7 78,8+17,7 66,2+12,1
Boy Uzunlugu (cm) 156,8£11,0 158,8+10,11 52,5492
VKi (kg/m?) 19,2422 30,8+4,2 28,342.6
VKI SDS -0,41£1,01 2,41%0,61 2,3240,45

Grup 1 ve Grup 3 kisin giinesten faydalanma, fizik aktivite agisindan

degerlendirildi. Grup 1’de bu oranlar yiiksek saptadi (Tablo 6).
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Tablo 6. Grup 1 ve Grup 3 fizik aktivite ve kisin giinesten faydalanma ag¢isindan
karsilastirilmast

Degiskenler Grup 1 Grup 3 P
Kisin Giinese Cikma 82 (%97,6) 25 (%89,3) > 0,05
Fiziksel Aktivite 5 (%6,0) 0 (%0) > 0,05

Calisma ve kontrol grubunun AKS, insiilin, IR, HOMA-IR ve QICKI
degerleri karsilastirildiginda insiilin diizeyleri, IR, HOMA-IR, QICKI degerleri
icin her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanirken, AKS i¢in anlamli farklilik
bulunmamuistir. Grup 1 kendi arasinda insiilin direnci olan ve olmayan diye ikiye
ayrildiginda AKS, insiilin, IR, HOMA-IR, QICKI agisindan anlamli farklilik

saptand1 (Tablo 7).

Tablo 7. Grup 1 ve Grup 3’tin insilin direnci parametreleri agisindan
karsilastirilmasi

Degiskenler Grup la Grup 1b Grup 3 P
AKS(mg/dl) 89 (72-107)"° 84 (68-100)° 84 (78-107)" > 0,05
insiilin(ulU/ml) 20,1 (4,8-36,1)°° 10,9 (6,2-15,6)° 8,9 (2,2-32,2)" <0,05
IR 4,1 (2,5-15)"° 7.9 (5-14,4)° 9,3(2,5-37,2* <0,05
Homa-IR 46 (3,2-11,1)°¢ 2,4 (1,3-3,1)° 1,8 (0,4-6,5)° <0,05
QUICKI 0,31 (0,28-0,39)"° 0,34 (0,32-0,37)° 0,35 (0,29-0,44) < 0,05

a Kontrol grubu ile T.nsﬁlin Direnci (-) olan grup arasindaki fark (p<0,05).
b Kontrol grubu ile Insiilin Direnci (+) olan grup arasindaki fark (p<0,05).
b Insiilin Direnci (-) ile Insiilin Direnci (+) olan grup arasindaki fark (p<0,05).
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Obezlerin diizenli takibe gelen ( Grup 2a) ve takipte kilo veren grubu VKI
SDS degerlerindeki azalmaya diizeylerine gore karsilastirildiginda AKS, IR,
HOMA-IR, QICKI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(Tablo 8).

Tablo 8. Grup 2a ve 2b’nin VKI SDS degerlerindeki azalmaya gore AKS, IR,
HOMA-IR, QICKI degerlerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Grup 2a Grup 2b p Degisim p
AKS(mg/dl) >0,05
VKI SDS<0,25 87 (73-94) 88,5 (82-96) >0,025 2(-7-13)
VKI SDS>0,25 88 (72-100) 85 (78-105) >0,025 -2 (-14-11)
Homa-IR >0,05
VKIi SDS<0,25 2,5(1,3-6,5) 2,6 (0,3-8,1) >0,025 0,1(-2-5,4)
VKI SDS>0,25 4,0 (1,8-8,5) 2,2(1,6-6,7)  >0,025 -0,4 (-6,2-1,5)
FGIR >0,05
VKIi SDS<0,25 8,0 (3,2-13,7) 7,1 (2,5-54,6) >0,025 0,4 (-7,2-46,3)
VKI SDS>0,25 4,9 (2,8-15) 9 (2,7-10,6) >0,025 0,3(-56-7,0)
QUICKI >0,05

VKi SDS<0,25  0,33(0,29-0,37)  0,33(0,28-0,48) >0,025  0(-0,05 - 0,14)
VKI SDS>0,25  0,31(0,28-0,39) 0,34 (0,29-0,36) >0,025 0 (-0,04 —0,06)

a Grup ici karsilagtirmalar, Wilcoxon Isaret test, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025

b Gruplar arasi karsilagtirmalar, Mann Whitney U test p <0,05

Grup la, Grup 1b ve Grup 3 vitamin D diizeyinin Ca alim ile iliskisi
acisindan degerlendirildiginde her iki grubun Ca alimlar1 yaslarina gore almalari
gereken miktarin altinda bulundu. Ancak her iki grubunda kan Ca, P, ALP

diizeyleri normal degerler arasindaydi (Tablo 9).
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Tablo 9. Calisma ve kontrol gruplarinin kan Ca, P, ALP ve Ca alimlar1 agisindan
degerlendirilmesi

Degiskenler Grup la Grup 1b Grup 3 P

Ca(mg/dl) 9,7 (8,8-10,1) 9,6 (8,9-10,4) 9,6 (8,9-10,5) >0,05
P(mg/dl) 4,2 (3-5,6) 4,4 (3,2-5,6) 4,2 (3,3-5,5) > 0,05
ALP(U/L) 208,5 (57-481)" 259,5 (63-521)*" 183,5 (55-441)* < 0,05
Ca Alimi(mg/giin) 381 (66-828) 315,5 (90-1461) 303,5(113-988) > 0,05

a Kontrol grubu ile Insiilin Direnci (-) olan grup arasindaki fark (p<0,05).
b Kontrol grubu ile insiilin Direnci (+) olan grup arasindaki fark (p<0,05).
b Insiilin Direnci (-) ile Insiilin Direnci (+) olan grup arasindaki fark (p<0,05).

Calisma ve kontrol grubu 25-OH vitamin D, 1,25(0OH)z2 vitamin D ve PTH
degerleri agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi. Calisma grubunun insiilin direnci olan ve olmayanlarinda da 25-
OH vitamin D, 1,25(0H)2 vitamin D ve PTH degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi ( Tablo 10).

Tablo 10. Grup 1a, Grup 1b ve Grup 3’tin 25-OH vitamin D, 1,25(0OH)2 vitamin D
ve PTH diizeylerinin karsilagtirilmasi

Degiskenler Grup la Grup 1b Grup 3 P
25-OH Vit D 42,1 (0,13-88,5) 40,4 (6,9-98,5) 37,7(18,5-77,1) >0,05
(ng/ml)
1,25(0OH)2Vit D 30,9 (8,6-64,0) 26,4 (6,7-64,4) 30,7 (4,5-66,9) > 0,05
(pg/ml)
PTH 11,7 (1,8-70,9) 11,7 (0,4-66,8) 10,5 (2,5-39,9) > 0,05
(pg/ml)

Obezitesi olup diizenli takibe gelen ve takipte kilo veren grubun VKI SDS
degerlerideki azalmaya gore 25-OH vitamin D, 1,25(0OH)2 vitamin D, PTH, TNF-

o ve IL-6 degerlerinin karsilastirildiginda; VKIi SDS >0,25 azalma ile 25-OH
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vitamin D, 1,25(0OH)2 vitamin D, TNF-a ve IL-6 diizeylerinde sayisal

olarak artis gozlendi. Ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 11. Gr 2a ve Gr 2b’nin VKI SDS degerlerindeki azalmaya gore 25-OH
vitamin D, 1,25(0OH)2 vitamin D ve PTH degerlerinin karsilastiriimasi

a

b

Degiskenler Grup 2a Grup 2b p Degisim p
25-OH Vit D >0,05
VKI SDS<0,25 39,8 (22,7-45,4) 44,5 (24,2-65,2)  >0,025 8,5(-9,5-29,4)

VKI SDS> 0,25 39,8 (22,7-45,4) 48,6 (21,8-192,9) >0,025 4,8 (-13,6 — 147,3)

1,25(0OH)2 Vit D > 0,05
VKIi SDS< 0,25 22,3 (6,7-39,5) 38,2 (22,0-154,2) <0,025 17,1 (-15,3-131,9)

VKI SDS > 0,25 31,0 (10,9-57,9) 36,7 (13,1-113,2) >0,025 0,9 (-44,1-62,9)

PTH > 0,05
VKIi SDS< 0,25 11,2 (1,5-37,5) 8,9 (3,9-36,2) >0,025 1,3 (-31,7-20,1)

VKI SDS> 0,25 7,4 (0,6-47,8) 17,0 (1,6-33,5)  >0,025 10,9 (-43,9-29,1)
TNF-a > 0,05
VKIi SDS< 0,25 0 (0-39,3) 0 (0-100,3) >0,025 0(-30,9-82,2)

VKI SDS> 0,25 18,1 (0-30,9) 27,6 (15,8-146,2)  <0,025 16,5 (-2,5 - 132,8)

IL-6 > 0,05
VKIi SDS< 0,25 10,0 (1,7-34,4) 16,9 (7,4-52,1) >0,025 7,9 (-17,5-44,3)

VKI SDS> 0,25 9,2 (0,7-41,4) 24,9 (3,1-895,6) <0,025 13,6 (-11,9 — 866,0)

p*< 0,025, p°< 0,05
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5. TARTISMA

Obezitede zaman igerisinde insiilin duyarliliginda azalma ve pankreas 3
hiicre fonksiyonunda bozulmaya baglh olarak insiilin direnci gelismektedir (37).
Calismamizda obez grupta kontrol grubuna gore, insiilin direnci olan grupta ise
insiilin direnci olmayan gruba gére HOMA-IR degeri anlamli olarak yiiksek
bulundu.

Obezite sonucunda gelisen insiilin direnci, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan biiyiik risk olusturmaktadir. Calismamizda obez grubun aile
Oykiisiinde kontrol grubuna gore kalp hastaligi ve obezite anlamli olarak yiiksek
saptanirken, her iki grup arasinda diyabet Oykiisii acisindan anlamli farklilik
saptanmadi.

D vitamininin biiyiime, gelisme ve iskelet sisteminin sagligi igin viicutta
yeterli diizeyde bulunmasi gereklidir (62). Viicutta D vitamininin yeterliligini
gosteren en Oonemli parametre 25-OH vitamin D’dir. Eriskinlerde normal 25-OH
vitamin D diizeyini belirlemek igin bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Ancak bu
caligmalar ¢cocuklarda daha azdir. Guillement ve ark. (99) PTH’y1 baskilayacak D
vitamini diizeyinin >60 nmol/l olmas1 gerektigini belirtmislerdir. Bischoff-Ferrari
ve ark.(100) ise PTH degerini baskilamak i¢in 25-OH vitamin D degerinin >75
nmol/l (30 ng/ml) olmasi gerektigini belirtmislerdir. Vitamin D diizeyini = 30
ng/ml diizeyinde tutmak, barsaklardan en yiliksek Ca emilimini saglamanin
yanisira bobrek disi1 dokularda da 1a-hidroksilaz aktivasyonu igin 6nemlidir (101).
Yapilan ¢ogu calisma ile vitamin D i¢in; PTH seviyesini en fazla diisiiren, en

yiiksek Ca emilimini ve kemik mineral dansitesini saglayarak fraktiirleri azaltan
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miktar (75-80 ng/ml) ideal diizey olarak tanimlanmistir (100). Calismamizda D
vitamini yetersizligi <30 ng/ml altindaki degerler olarak belirlendi. Vitamin D
eksikliginin nedenleri arasinda giines 1s1gindan yetersiz yararlanim, besinlerle
alim azhgi, barsaklardan emilimde bozukluk nedenleri arasinda siralanir.
Ozellikle kis mevsiminde yeterli giines alamama ve besinlerden giinliik ihtiyaci
karsilayamama nedeniyle vitamin D eksikligi sik goriilmektedir. Calismamizda
kontrol grubunda 25-OH vitamin D eksikligi % 3,6, obez grupta ise % 11,9 iken,
25-OH vitamin D yetersizligi kontrol grubunda % 21,4 obez grupta % 13,1 olarak
bulundu. 25-OH vitamin D eksikligi obez grupta daha fazla iken vitamin D
yetersizligi kontrol grubunda sayisal olarak daha fazla bulundu. Ancak bu durum
istatistiksel olarak anlaml degildi. Insiilin direncinin vitamin D iizerindeki etkisini
degerlendirmek icin obez grup insiilin direnci olan ve olmayan diye iki gruba
ayrilarak vitamin D diizeylerine bakildi. 25-OH vitamin D eksikligi insiilin
direnci olan grupta % 7,9, insiilin direnci olmayan grupta % 15,2 bulunurken 25-
OH vitamin D yetersizligi insiilin direnci olan grupta % 15,8, insiilin direnci
olmayan grupta ise % 10,9 olarak saptandi. Gruplar arasinda sayisal olarak fark
bulunmasina karsin istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Calismamiz
sadece obez degil normal agirliktaki g¢ocuklarin da vitamin D yetersizligi
acisindan risk grubunda yer aldigini gostermektedir. Buna ek olarak insiilin
direncinin vitamin D {izerinde etkisi olmadigini diistindiirmektedir. [zlemde obez,
diizenli kontrollerine gelip kilo kaybeden grubun, baslangic ve takip sonrasi
bakilan 25-OH vitamin D, 1,25(OH)2 vitamin D degerlerinde istatistiksel olarak

fark olmamakla beraber artis bulundu. Bunun nedeni, takip siiresinin yetersiz
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olmasma bagli olarak kilo kaybmin istenilen diizeyde olmamasindan
kaynaklanabilir. Yine de bu durum, obezite ve vitamin D arasindaki iliskiyi
destekler niteliktedir. Obezite ve vitamin D eksikligi arasindaki iligski bir¢ok
calismada gosterilmistir (83, 84, 86, 87, 88, 89). Cizmecioglu ve ark.(85) yaptigi
caligmada vitamin D eksikligi ve yetersizligi yiizdeleri normal agirlikli, fazla
tartili ve obez grup arasinda farkli saptanmamustir. Buffington ve ark. (102)
yaptig1 ¢alismada vitamin D diizeyi obez grupta daha diisiik olarak bulunmustur.
Yanoff ve ark.(5) obezite ve irka bagli olarak vitamin D’deki degisiklikleri
degerlendirmislerdir. Siyah irkta vitamin D daha diisiik bulunmus olmakla
birlikte, her iki irkta da benzer sekilde VKi’de artis ile vitamin D seviyelerinde
diisme oldugu gozlenmistir. Benzer sekilde Smotkin-Tangorra ve ark.(8) 217 obez
cocukta geriye doniik olarak yaptigi calismada, ¢ocuklarin yaridan fazlasinda D
vitamini yetersizligi saptanmis olup, vitamin D diizeyi ile VKI arasinda ters iliski
bulunmustur. Vitamin D disiikliginiin nedeni, artmis yag dokusundaki D
vitamininin birikmesine bagli olarak, vitamin D’nin biyoaktivitesinin azalmasidir.

Obezlerde 25-OH vitamin D disiikligii ile birlikte PTH diizeylerinde
artisin eslik ettigini bilmekteyiz. 1,25(0OH)z2 vitamin D diizeylerinde ise diisiik ve
yiiksek degerler goriilebilir. Yetersiz vitamin D alimi ve serumdaki Ca
seviyelerinde diisme, hiperparatiroidizm ve kilo alimi ile iliskilendirilmistir.
Alemzadeh ve ark.(84) obez cocuklarda yaptig1 ¢alismada 25-OH vitamin D ile
viicuttaki yag miktar1 ve PTH arasinda negatif korelasyon, 25-OH vitamin D ile
QICKI arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Caligmamizda 25-OH vitamin D

ile QICKI, HOMA-IR ve FGIR degerleri arasinda iliski saptamadik. Snijder ve
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ark. yaptig1 ¢alismada viicuttaki yag miktari ile 25-OH vitamin D arasinda negatif,
PTH ile pozitif orant1 saptanmistir. Obezlerde fizik aktivitenin daha az olmasi,
kapali giyinme aligkanlig1 ve yag dokusundaki fazlaliga bagl olarak vitamin D
diizeyinde diisme ve serum PTH seviyelerinde artis gézlenmektedir. PTH’daki
artis yag dokusuna Ca girisini arttirmaktadir. Hiicre i¢i Ca artist sonucunda
lipogenezde artis ve katekolaminlerin baslattigi lipolizde baskilanma olmaktadir.
(76). PTH, 25-OH vitamin D’nin bobrekte hidroksilasyonunu arttirarak 1,25(0OH)2
vitamin D’ye doniisiimiinii  saglamaktadir. Caligmamizda daha Onceki
caligmalarda saptanan obezite ve PTH arasindaki istatistiksel olarak anlamli iligki
gosterilemedi. Kontrol grubu ve obez grup arasinda PTH diizeyleri agisindan fark
yoktu. Obezlerde yiikselen PTH etkisiyle 1,25(OH)2 vitamin D seviyelerinde artig
olmaktadir (88). Bell ve ark.(103) yaptiklar1 ¢alismada obezlerin 25-OH vitamin
D dizeyleri diisiik, 1,25(OH)2 vitamin D ve PTH diizeyleri yiiksek olarak
saptamistir. Ancak son dénemde yapilan arastirmalarda 1,25(OH)2 vitamin D ile
obezite arasinda ters iliski olabilecegi de gosterilmistir. Parikh ve ark.(89) VKI ve
PTH arasinda pozitif orant;, VKI ve 25-OH vitamin D, 1,25(OH)2 vitamin D
arasinda negatif oranti oldugunu gostermislerdir. 1,25(OH)2 vitamin D’deki
diistikliiglin nedeninin ise substrati olan, 25-OH vitamin D’nin diizeyleri ile iliskili
olabilecegi diistiniilmiistiir. Young ve ark.(104) yaptiklar1 ¢alismada 25-OH
vitamin D ve 1,25(0OH)z2 vitamin D diizeyinin visseral ve subkutan yag dokusu ile
z1t iliskisi oldugu gosterilmistir. Yag dokusu ve vitamin D arasindaki iligkinin
vitamin D’nin biyoaktivitesindeki azalma ve subkutan yag dokusunda birikimi ile

aciklanacak kadar basit olmayabilecegini ve viicuttaki yag miktarindan daha
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ziyade dagiliminin 6nemli oldugunu belirlemislerdir. Calismamizda obez ve
kontrol grup arasinda 1,25(OH)z2 vitamin D, PTH ve 25-OH vitamin D diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Ca alimlarina bakildiginda her iki grupta da Ca alimi yaglarina gore
eksikti. Bu durum kontrol grubunun da obez grup kadar vitamin D agisindan riskli
oldugunu gostermektedir. Ilging sekilde fizik aktivite ve kisin giinesten
faydalanma istatistiksel olarak anlamli olmasa da obez grupta daha fazla bulundu.
Belki bu durum, obezlerde kontrol grubuna nazaran vitamin D eksikliginin
beklenenden daha az ¢ikmasinin bir aciklamasi olabilir.

Obez ve kontrol grubunun PTH seviyelerinde degisiklik saptanmamasi
serum Ca ve P diizeylerinin normal simirlarda bulundugunu yani Kkalsiyum
metabolizmasinin dengede oldugunu gostermektedir. Ayrica PTH diizeylerinde
degisiklik olmamasi nedeniyle 1,25(OH)2 vitamin D diizeylerinde degisiklik
saptanmadi diyebiliriz.

Yapilan ¢alismalarda vitamin D’nin tip 1 ve tip 2 diyabetin kontrol ve
onlenmesinde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (7). Vitamin D tedavisi verilen tip
1 diyabetli olgularda, pankreatik adacik hiicrelerindeki inflamatuar reaksiyon ve
otoimmiin insiilinitiste azalma goriilmektedir. Tip 2 diyabette IL-6, TNF-a ve B,
CRP (C reaktif protein), plazminojen aktivator inhibitorii (PAI-1) seviyelerinde
artis gozlenmistir. Bu artan inflamatuar mediyatorler tip 2 diyabet gelisiminde
oncii olabilir (7). Avrupa Diyabet Calisma Grubu’nun 7 iilkede anket ve goriisme
yoluyla yaptig1 calismada 15 yas altinda diyabet tanis1 alan ¢ocuklar ile kontrol

grubu karsilagtirtlmistir. Vitamin D tedavisi alan ¢ocuklarda almayan ¢ocuklara
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gore tip 1 diyabet gelisme riskinin azaldigi gosterilmistir (105). Baska bir
calismada osteomalazili hastalar vitamin D ile tedavi edildiginde kan glukoz
seviyelerinde diizelme saptanmustir (106). Ac¢lik kan glukozu ile vitamin D
seviyeleri arasinda ters iliski oldugu gosterilmistir (107). Clark ve ark. (107)
vitamin D eksikligi olan farelerde insiilin saliniminda azalma oldugu ve vitamin D
tedavisi verilmesi ile insiilin salimimimda artis oldugunu gostermislerdir. Buna
benzer baska bir calismada da Ayesha ve ark.(108) vitamin D eksikligi olan
farelerde insiilin yapiminin azalmis oldugunu saptamislardir. Scragg ve ark.(7)
inslilin direnci ve vitamin D diizeyi arasinda zit korelasyon bulunmustur.
Calismamizda obez grup ve kontrol grubu arasinda vitamin D eksikligi ve insiilin
direnci yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Obez olup
diizenli kontrole gelen grubun baslangic degerleri ve kilo kaybettikten sonra
bakilan HOMA-IR, FGIR ve QICKI degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Ancak VKI SDS’de >0,25 azalma ile HOMA-IR degerlerinde sayisal
olarak azalma, QICKI degerlerinde ise artis gézlendi. Reinehr ve ark. (82) yaptigi
calismada da kilo kaybi ile HOMA-IR ve QICKI degerlerinde degisme
goriilmiistir.

Vitamin D’nin kalsiyum homeostazisi ve kemik metabolizmasi1 diginda
bagisikligi diizenleyici etkileri de bulunmaktadir. Bagisiklik sistemine ait birgok
hiicrede (APCS ve aktive T lenfosit) VDR reseptorleri bulunmaktadir. 1,25 (OH)2
vitamin D tedavisi T lenfositlerin aktivasyon ve c¢ogalmasini inhibe eder ve
sitokin salgilama profillerini degistirir. Vitamin D ve sitokinler arasindaki iliskiyi

gosteren bir¢cok ¢aligma bulunmaktadir. Peterson ve ark.(4) saglikli kadinlarda 25-
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OH vitamin D ve sitokinler arasindaki iliskiyi degerlendirdigi calismada, TNF-a
ve 25-OH vitamin D arasinda ters iligski bulmuslardir. Ancak 25-OH vitamin D ile
IL-6, IL-10 ve CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptamamislardir. Zhu ve ark. (109) yaptig1 ¢alismada ise inflamatuar barsak
hastalig1 bulunan farelerin kolon dokusunda 1,25(OH)2 vitamin D’nin TNF-a ile
iliskili ¢esitli genlerde down-regulasyona yol actig1 gosterilmistir. Konjestif kalp
hastalig1 olanlara vitamin D ile tedavisi uygulandiginda TNF-a diizeylerinin sabit
kaldigi, tedavi verilmeyenlerde ise TNF-a diizeylerinde artis oldugu gozlenmistir
(110). Inanir ve ark.(97) osteoporozlu post-mennapozal kadinlarda vitamin D
tedavisi Oncesi ve sonrasinda TNF-o, IL-6, IL-1, PTH ve ALP diizeylerini
degerlendirmislerdir. Vitamin D tedavisi sonrasinda TNF-a, IL-1 ve PTH
diizeylerinde azalma, KMD degerlerinde ise artis saptanmustir. IL-6 degerlerinde
ise degisiklik bulunmamistir. Borazan ve ark.(96) yaptigi ¢alismada kronik bobrek
yetmezligi olan hastalara vitamin D tedavisi uygulandiginda TNF-a, IL-6, IL-1,
PTH seviyelerinde diisme goriilmiistiir. Calismamizda vitamin D eksikligi olan ve
olmayan grup arasinda IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak farklilik
saptamadik. Bunun nedeni hastalarin Ca homeostazinin normal olmasi, buna bagh
olarak PTH seviyelerinde bozulma olmamasi ve kemik metabolizmasinin
etkilenmemesi olabilir. TNF-a diizeyleri ise obez grupta daha diisiikk olarak
bulundu. Dixon ve ark.(111) prepubertal obez ¢ocuklardaki TNF-o diizeyini
benzer sekilde diisiik bulmuslardir. Bu calismada TNF-a diizeyindeki diisiikliik
peripubertal donemdeki gonadal steroidler, biiyiime hormonu, insulin-like growth

faktor-1 ve insiilin gibi hormonlarin seviyelerindeki degisikliklerle agiklanmistir.
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Kontrolde kilo kaybeden grubun ilk bakilan TNF-a , IL-6 degerlerinde kilo kayb1
sonrasinda sayisal olarak artis goriildii. Ancak bu istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Sonugta calismamizda obez ve kontrol gruplar1 arasinda vitamin D
eksikligi acisindan fark saptanmamamistir. Bu durum obez olmayanlarin da
tilkemizde D vitamini eksikligi agisindan riskli oldugunu gostermektedir. Benzer
sekilde her iki grup arasinda PTH ve 1,25 (OH)2 vitamin D diizeylerinde de
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bakilan Ca, P, ALP degerlerinin
her iki grupta da normal sinirlar igerisinde bulunmasi bu durumu agiklayabilir.
Vitamin D eksikligi olan obez ve kontrol grubunda, IL-6 agisindan farklilik
saptanmaz iken TNF-a diizeyi obez grupta istatistiksel olarak anlamli diistiktii. Bu
durum vitamin D’nin bagisiklik sistemi iizerine olan etkileri ag¢isindan
diistindiiriiciidiir. Obez grupta takibe gelerek kilo verenlerde ilk degerlere gore 25-
OH vitamin D ve 1,25(0OH)2 vitamin D diizeylerinde sayisal olarak artis saptandi.
Ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Eger hastalarimizi daha uzun siireli
takip edebilseydik, hastalarda daha fazla kilo kayb1 oldugunu gorebilirdik. Yeterli
miktarda kilo kaybi sonucu, viicuttaki yag miktarindaki azalmaya bagl olarak yag
dokusunda birikmis olan vitamin D miktar1 azalacak ve kontroldeki vitamin D
seviyeleri daha yiiksek bulunacakti. Boylece vitamin D ve obezite arasindaki
iliskiyi gosterebilecektik. Bu sebeple, sonuglarin dogrulanmasi agisindan daha

genis serili ve daha uzun siireli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Calismadaki obez ¢ocuklarda baslangig¢ ve takipte kilo verenlerde vitamin

D diizeyini ve vitamin D diizeyi ile insiilin direnci arasindaki iliskiyi belirlemek

amaclandi. Ayrica obez ¢cocuklarda TNF-a ve IL-6 diizeyleri bakilarak; vitamin D

ile iliskileri degerlendirildi.

1.

2.

Calismamiza 84 obez, 28 saglikli ¢ocuk alindi.

Obez grupta yas ortalamas1 12,4+2,1 yil iken kontrol grubunda 13,6+2,5
yil idi.

Insiilin direnci olan obez grubun (Grup 1a) VKI ortalamas1 30,8+4,2 VKI
SDS 2,41+0,61 iken insiilin direnci olmayan obez grubun VKI ortalamasi
28,3+2,6 VKI SDS 2,32+0,45 olarak bulundu. Kontrol grubunun VKI
ortalamas1 19,2+2.2 VKI SDS -0,41+1,01 idi. Gruplarin VKI ve VKI SDS
degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd1 ( p < 0,001 ).

Aile Oykiilerine bakildiginda, kardiyovaskiiler hastalik ve hipertansiyon
obez grupta istatistiksel olarak yiiksekti.

Obez grupta insiilin direncini gosteren parametrelerden HOMA-IR
degerindeki yiikseklik ve FGIR, QICKI degerlerindeki diistikliik kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamliydi (p < 0,001)

Obez olup kontrollerde kilo kayb1 gézlenen grubun son bakilan HOMA-IR
degerlerinde azalma ve QICKI degerlerinde sayisal olarak artig bulundu.
Obez ve kontrol grubunda Ca alimlar1 acgisindan istatistiksel fark
saptanmadi. Ancak iki grubun da Ca alim1 yaslarina gore almalar1 gereken

miktardan dustiktii.
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10.

11.

12.

13.

Vitamin D diizeyleri ve insiilin direnci arasinda iliski saptamadik.

Insiilin direnci olan-olmayan obez ve kontrol grubunun vitamin D
eksikligi ve yetersizligi goriilme oranlar1 birbirindan farkli degildi.

Insiilin direnci olan ve olmayan obez olgularin vitamin D ve PTH
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Obez olup kontrollerde kilo kaybi gozlenen grupta son bakilan 25-OH
vitamin D ve 1,25(0OH)2 vitamin D degerlerinde ilk degerlerine gore
sayisal olarak artis saptandi.

Vitamin D eksikligi saptanan obez olan ve olmayan grubun IL-6 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. TNF-a degerleri ise
obez olan grupta daha diisiik saptandi.

Obez olup kontrollerde kilo kayb1 gozlenen grupta son bakilan TNF-a ve
IL-6 degerlerinde sayisal olarak artis gozlendi. Ancak istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi.

Sonug olarak, obez ve kontrol grubu arasinda vitamin D diizeyleri

acisindan anlamli fark bulunmasa da obez grupta kilo kaybi sonrasinda

vitamin D diizeylerinde artis saptandi. Bu durum, vitamin D degerlerinde

diisiikliigiin obeziteden kaynaklandigini diislindiirdii. Obezlerde vitamin D ve

insiilin direnci arasinda iligki saptamadik. Daha genis serili, uzun donem

calismalarla bu durum desteklenebilir.
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8. OZET

Cocuklarin saglikli beslenmesi fiziksel, kognitif ve psikolojik gelisimleri
acisindan Onem tasimaktadir. Giinlimiiz ¢ocuklarinda beslenme bozukluklari
nedeniyle bir¢cok saglik problemi goriilmektedir. Bu sorunlardan birisi olan
obezitenin siklig1 giderek artmakta ve beraberinde baska saglik sorunlarini da
getirmektedir. Yapilan calismalarda obezlerde insiilin direnci ve vitamin D
eksikligi sik goriilmektedir. Vitamin D’nin sadece kalsiyum ve kemik
metabolizmasinda degil immiin sistem ve insiilin sekresyonu iizerinde de etkileri
gosterilmistir. Calismamiz pubertal obez ¢ocuklarda vitamin D’nin insiilin direnci,
TNF-a, IL-6 diizeyleri ile iliskisini ve kilo kayb1 sonucu bu parametrelerdeki
degisiklikleri arastirmak i¢in yapilmistir.

Calisma Ocak-Haziran 2009 tarihleri arasinda yapilmistir. 84 obez, 28
saglikli ¢cocuk ¢alismaya alinmistir. Olgularin serum AKS, insiilin, Ca, P, ALP,
25-OH vitamin D, 1,25(0OH), vitamin D, PTH, TNF-a, IL-6 seviyeleri
calisilmigtir. Kontrol grubunda 25-OH vitamin D eksikligi % 3,6, yetersizligi %
21,4 bulunmus iken, insiilin direnci (-) grupta 25-OH vitamin D eksikligi % 15,2,
yetersizligi % 10,9, insiilin direnci (+) grupta ise 25-OH vitamin D eksikligi % 7,9
iken yetersizligi %15,8 olarak saptanmustir. Sadece obez olgularda saptanan
insiilin direnci ve vitamin D arasinda iligki bulunmamustir. Vitamin D eksikligi ile
IL-6 diizeyleri arasinda iligki saptanmazken, TNF-a diizeyleri obez grupta daha
diisiik bulunmustur. Kilo kaybr ile, vitamin D seviyelerinde yiikselme ve insiilin

direncini gosteren HOMA-IR degerinde diigme, QICKI degerinde ise yiikselme
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saptanmistir. Ancak vitamin D, insiilin direnci ve sitokin seviyeleri arasindaki

iliskiyi arastirmak i¢in daha uzun siireli ¢calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Obezite, Vitamin D, TNF-o, IL-6
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9. SUMMARY

Children must have a healthy nutrition in order to achieve a good
physical, cognitive and psychological development. Nowadays, several health
issues due to nutrition disorders are seen in children. Obesity, one of these
nutrition problems, is increasing in frequency each day and it brings along many
other health problems. Studies show insulin resistance and vitamin D deficiency
are common in the obese children. Vitamin D does not only act on calcium and
bone metabolism but also has effects on insulin secretion. Our study was done in
order to investigate the relationship between vitamin D and other parameters such
as, insulin resistance, TNF-a and IL-6 levels in pubertal obese children and the
effects of weight loss on these parameters.

Study was performed between January-June 2009. 84 obese and 28
healthy children were included in this study. The serum levels of fasting blood
sugar, insulin, calcium, phosphorous, alkaline phosphatase, 25-OH vitamin D,
1.25(0OH), vitamin D, PTH, TNF- a, IL-6 were analyzed. In the insulin resistant
group 25-OH vitamin D deficiency was seen in 7.9% of the cases, 25-OH vitamin
D insufficiency was seen in 15.8% of the cases where as in the insulin non-
resistant group 25-OH vitamin D deficiency was found to be 15.2% and
insufficiency was found to be 10.9%. In the control group 25-OH vitamin D
deficiency was seen in 3.6% of the cases and insuficiency was seen in 21.4% of
the cases. No relationship between insulin resistance and vitamin D was observed
in obese cases. TNF- o levels found to be lower in the obese group while no

relationship was detected between vitamin D deficiency and IL-6 levels. Weight
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loss caused an increase in vitamin D levels, decrease in HOMA-IR levels, a
parameter showing insulin resistance and increase in QICKI levels were found.
However long term studies are necessary in order to investigate the relationship

between vitamin D levels, insulin resistance and cytokine levels.

Key words: Obesity, Vitamin D, TNF-a, IL-6
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10. EKLER

EK-1

GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

ILAC DISI CALISMALAR iCiN BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR

FORMU

“Pubertal obez ¢ocuklarda vitamin D metabolizmasi, insiilin direnci, TNF-o ve
IL-6 diizeyleri” isimli bir calismada yer almak {izere davet edilmis

bulunmaktasiniz. Bu ¢alisma, arastirma amacli olarak yapilmaktadir.

Vitamin D kemik gelisimi ve kalsiyum metabolizmasi i¢in gerekli en
onemli vitamindir. Ayrica hiicre biliylimesinin diizenlenmesi, immiin
fonksiyonlarin diizenlenmesi, kanser dnlenmesi, Tip 1 DM ve diger otoimmiin
hastaliklarin onlenmesi vb gorevleri de bulunmaktadir. Yapilan g¢alismalarda
normal agirliktaki ¢ocuklara gore obez ¢ocuklarda vitamin D diizeyi daha diisiik,
insiilin direnci daha yiiksek olarak bulunmustur. Bu c¢alisma aliman kan
orneklerinde vitamin D diizeyi, kalsiyum, fosfor, vitamin D disiikliigiine bagl
etkilenen 1,25(0OH)z2 vitamin D ve Paratiroidhormon, insiilin direnci igin aglik kan
sekeri, insiilin diizeylerine bakilacaktir. Vitamin D eksikliginde diyetinde rolii
olabileceginden ¢alismaya alinan ¢ocuklarin vitamin D alimi da hesaplanacaktir.
Yasma uygun vitamin D destegi almayanlarin diyeti diizenlenecektir. Yasina
uygun vitamin destegi almalarina ragmen eksiklik saptananlar (vitamin kullanan,

kronik hastalig1 olan, steroid tedavisi alan, insiilin veya antidiabetik ila¢ alanlar
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hari¢) ¢alismaya dahil edilecek, belirli araliklarla kontrollere cagrilarak diet ve
agirhik kontrolleri yapilacaktir. izlemde calismanin baslangicindaki tetkikler

tekrarlanacak ve sonuglar degerlendirilecektir.

Caligsma ilaci ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da ¢alisma ile ilgili ek bilgiye

gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI : Serap KIRKIZ

GOREVI  : GUTF Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Arastirma Gorevlisi

TELEFON : 0312 202 60 65

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim
dalinda, Dr. Serap KiRKIZ tarafindan tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek
bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum.
Bana yapilan tiim acgiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama

olmaksizin, gontilliiliik igerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Ebeveyn/Vasi Onayn: Katilima ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani: Ad soyadi, iinvant:

Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: Imza:
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EK-2

GAZI HASTANESI COCUK ENDOKRINOLOJI VE GENEL COCUK
POLIKLINIGINE BASVURAN PUBERTAL OBEZ-SAGLIKLI
COCUKLARDA D VITAMINI
DUZEYI VE INSULIN DIRENCININ BELIRLENMESI

Adi, soyadr: Anket Tarihi:
Dosya numarast: Anket No:
Ev telefonu:
Cinsiyet :
Dogum tarihi:
YAS ....... yil........ ay VA: BOY: VKI:
Anneye yonelik sorular:
1.  Gebelik siiresiniz ne kadardi1? a) <36 hafta b) >36 hafta
2. Alilenizin aylik geliri..............oooiiiiiiiinint. YTL
3. Sosyal giivenceniz nedir? a ) SSK b) Emekli Sandig: c¢) Bagkur
d) Yesil kart ) Ozel sigorta f) Diger

Cocuga yonelik sorular:

4.  Sadece anne siitii ne kadar verdiniz .................. ay

5. Cocugunuzun kol,yiiz,bacak agik sekilde giines 1s181na ¢ikma siiresi giinde

('saat 10:00-17:00) ne kadardir ? ............... dk/giin
6. Cocugunuz ayda kag giin balik tiiketiyor.................gln /ay
7. Cocugunuz diizenli fiziksel aktivite (en az haftada 3 giin, giinde 20 dk

diizenli egzersiz) yapar mi1? a)Evet  b) Hayir

8. Cocugunuz giinde kag 6giin ve ne kadar peynir, yogurt, ayran tiiketiyor?

Peynir...................... OgUN.......oevveiiiiinnn.. miktar
Yogurt.....ooovvvniinnnnnn. OZlN......oovviiiiiinne, miktar
Ayran...............o....e. OZUN....oovvveiiiiniennn. miktar
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9. Cocugunuza D vitamini ve/veya kalsiyum destegi (tablet/efervesan tb)

veriyormusunuz ?  a) Evet b) Hayir
10. Cocugunuzun hi¢ kemik kirig1 oldu mu? a) Evet  b) Hayir
11. Ailenizde kemik erimesi olan var m1? a) Evet  b) Hayir

12. 12 yasindan biiyiik kiz ¢ocugu ise giyim tarzi:
a) Eller ve bas acik b) Bas kapali c) Eller ve bas kapali
13-Giinde ne kadar kola ve kafeinli igecek tiikketiyorsunuz?

14.Arastirici tarafindan doldurulacaktir:

Tarih

Ca

P

ALP

25-OH vitD

1,25 0HvitD

PTH

ASK

Insiilin

FGIR

HOMA-IR

QICKI

IL-6

TNF-a
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