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OZET
OBEZ COCUK VE ADOLESANLARDA
D VITAMINI DUZEYLERI
ADILE SEMA KARAOGLU, UZMANLIK TEZi, KONYA, 2018

Amag: Obezite prevalansi artarken, es zamanli olarak D vitamini eksikligi prevalansi da
artmaktadir. D vitamini eksikligi de, obezite gibi, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, tip 2
diyabet mellitus, hipertansiyon, Kkaraciger yaglanmasi ve daha bir¢ok benzer
komplikasyonlara yol agmaktadir. Calismamizda, obez ¢ocuk ve adolesanlarda D vitamini
diizeylerini 6lgmek suretiyle D vitamini ve obezite arasindaki iligskiyi ortaya koymak istedik.
Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 2010-2018 tarihleri arasinda, Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dali’nda takip edilen ve D vitamini diizeyi tayin edilen, yaslar1 1-18 yas
arasinda 200 ekzojen obez ¢ocuk ve adolesan, hastane dosyalari tizerinden retrospektif olarak
incelendi. Hasta dosyalarindan yas, cins, tani, antropometrik olgtimler, biyokimyasal
parametreler ve pubertal gelisimlerine ait kayitlar1 alindi. Puberte evresi Tanner evre 2 ve
lizeri olan hastalar pubertal, evre 1 olanlar prepubertal olarak degerlendirildi. VKI> 95.
persentil (p) olanlar, obez olarak degerlendirildi. Calismamiza endojen obez g¢ocuk ve
adolesanlar dahil edilmedi. D vitamini diizeyi degerlendirmesi:
25 Hidroksi Vitamin D (25-OH D) i¢in Vitamin D diizeylerinde;

o Eksiklik <20 ng/ml,

o Yetersizlik: 21-29 ng/ml,

o Yeterli vitamin D diizeyi ise >30 ng/ml
olarak tanimland: ( Holick 2011 ).
Bulgular: Calismamizdaki 200 obez ¢ocuk ve adolesandan olusan grupta sadece 28 kiside
(%14) D vitamini diizeyi yeterli iken, 38 kiside (%19) D vitamini yetersizligi, 134 kiside
(%67) ise D vitamini eksikligi saptandi. Obezlerde D vitamini eksikligi ile iligkili diger
onemli parametreler ise aglik glukoz yiiksekligi, cinsiyet, yas ve mevsimsel degisiklikler
olarak saptandi. Calismamizda D vitamini diizeyi ile glukoz arasinda negatif korelasyon
oldugu saptanmistir. Calismaya dahil edilen obez ¢ocuk ve adolesanlarda yas ile D vitamini
diizeyi arasinda negatif korelasyon oldugu saptandi. Caligma grubumuzda, kizlarda D
vitamini diizeyi erkeklere gore anlamli olarak diisiiktii. Calisma grubumuzda, D vitamini
diizeyi bakildigi mevsimle anlamli degiskenlik gosteriyordu. Kisin D vitamini diizeyi
ilkbahara gore ortalama 4,7 birim daha az, sonbahara gore ortalama 6,1 birim daha az, yaza
gore ortalama 7,3 birim daha azdi. Calismamizda obez c¢ocuk ve adolesanlarda D vitamini

6l¢iimii yapilan mevsimler kiyaslandiginda; kisin 6zellikle D vitamini eksikligi olanlarin orani



yiiksekken, D vitamini yeterli olanlarin sayisi1 ise ¢ok diisliktii. Yazin ise diger mevsimlere
gore D vitamini diizeyi normal olanlarin orani daha yiiksekti.

Sonu¢: Calismamizda, obez ¢ocuk ve adolesanlarda D vitamini diizeyinin diisiik olmasi ile
iliskili diger parametreler; glukoz, kiz cinsiyet, yas artis1 ve mevsimsel degiskenlik olarak
saptanmistir. Bu ylizden; obez ¢ocuk ve adolesanlarda D vitamini yOniinden zengin ve
glukozdan fakir diyetler ile kilo kaybinin saglanmasi, UVB 1sinlardan faydalanacak sekilde

fiziksel aktivitelerin arttirilmasi ve kisin D vitamini replasmani yapilmasi onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, D vitamini, c¢ocuk, adolesan



ABSTRACT

VITAMIN D LEVELS OF OBESE CHILDREN AND ADOLESCENTS
ADILE SEMA KARAOGLU, M.D. THESIS, KONYA, 2018

Purpose: In many cases, as obesity become prevalent, vitamin D deficiency get worse in
parallel. Additionally, vitamin D deficiency and obesity manifest themselves similarly and
share many common complications including insulin resistance, Hyperinsulinemia, type 2
diabetes mellitus, hypertension, and fatty liver disease. This thesis studies the correlation
between vitamin D deficiency and obesity by observing vitamin D levels in obese children
and adolescents. In this work, roles of seasonality, patient gender, and age are also analyzed in
the identification of vitamin D deficiency on obese patients.
Material and Methods: This study is based on the retrospective assessment of medical
records of 200 obese patients treated in Children Endocrinology Unit in Pediatric Department
of Meram School of Medicine at Necmettin Erbakan University over 8 years period between
2010 and 2018. Our study has focused on vitamin D blood levels of patients, adolescents as
well as children of ages between 1 and 18. We have gathered diverse information about
patients from medical records including patients age, gender, diagnosis, anthropometric
measurements, biochemical parameters, and pubertal development. Any patient at Pubertal
Stage Tanner 2 or later were considered at puberty and all other patients at Tanner 1 were
considered to be at the prepubertal stage. Patients with body mass index at over 95 percentile
were considered obese. We did not include any patient with endogenous obesity in our study.
Regarding 25-Hydroxy Vitamin D test, any result below < 20 ng/mL is considered as
deficiency whereas 21-29 ng/mL levels are considered insufficient and any result above 30 is
considered sufficient.
Results: In our study, we have observed that only 28 (14%) out of 200 obese patients have
healthy vitamin D levels whereas the majority of the group suffers from a significant or
extreme level of vitamin D deficiency, 38 (19%) and 134 (67%) patients, respectively. Our
study also has revealed that elevated fasting blood glucose levels exhibit scientifically strong
correlation with vitamin D deficiency. Specifically, with each unit increase in glucose level,
vitamin D level decreases exhibiting a negative correlation. Furthermore, our study shows that
patient age is a strong indicator, as younger obese patients are more prone to vitamin D
deficiency. Gender also plays a significant role in identifying vitamin D deficiency among
obese patients as female patients have lower vitamin D levels than male patients. Another
significant result of our study is that vitamin D levels in our patients fluctuate around the year

showing high seasonality. The lowest point of vitamin D levels was observed during winter at
vi



14.0125 (-/+ 6.73 ng/mL); 4.7 ng/mL, 6.1 ng/mL, 7.3 ng/mL lower than levels in observed
during spring, fall and summer season respectively. Consequently, the number of patients
suffering from vitamin D deficiency increases by winter and decreases by summer.
Conclusion: This thesis has shown that all patients with elevated glucose levels are more
prone to vitamin D deficiency for both children and adolescent patient groups regardless of
patient’s age or gender. In light of these findings, it is recommended to supplement low-
calorie diets with additional vitamin D content so as to increase diets’ effectiveness in curing
obesity. Furthermore, to take advantage of improving vitamin D levels with increasing sun
light exposure, obese patients, especially female patients, should be advised to have more
outdoor physical activity during the day.

Keywords: Obesity, vitamin D, Children, Adolescent
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1. GIRIS VE AMAC

Tiim diinyada, ¢ocukluk doneminde baslayan obezite ve obeziteye bagli gelisen komorbid
hastaliklar giderek yayginlagmaktadir. Obezitenin erken donemde onlenmesi ve tedavisi
icin obeziteye yol agan nedenler arastirildiginda, en 6nemli faktorlerden birinin D vitamini
eksikligi oldugu anlagilmistir (Hypponen ve Boucher 2018).

Diinya Saglk Orgiitii’niin verilerine gére; gelismis ve gelismekte olan iilkeler de
dahil olmak tizere, 2016 yilinda bes yasin altindaki kilolu ¢ocuklarin sayisinin 41 milyonun
tizerinde oldugu tahmin edilmektedir (Saglik Bakanligi 2014). Diinya ¢apinda WHO
tarafindan yasa gore standardize edilmis kriterlerle belirlenen obezite prevalansi 5-19 yas
arast ¢ocuk ve adolesanlarda degerlendirildiginde; kizlarda 1975 yilinda %0,7, 2016
yilinda %05,6, erkeklerde 1975 yilinda %0,9, 2016 yilinda %7,8 olarak tepit edilmistir.
Tim diinyada, 2016 yilinda adolesan ve ¢ocuk niifusu arasinda, 50 milyon kizin ve 74
milyon erkegin obez oldugu tahmin edilmektedir (Ezzati 2017).

Tiirkiye’de 6-18 yas grubundaki obezite prevalansi genel olarak % 8,2°dir. Cinsiyet
dagilimimna bakildiginda; kizlarda %7,3, erkeklerde %9,1, kentsel yerlerde %9,7, kirsal
ortamlarda %4,5'dur (Saglik Bakanligi 2014).

Cocuklarda ve adolesanlarda obezitenin en yaygin sebebi; kentsellesmenin artmast,
sehir merkezinde yasayan cocuklarda fiziksel aktivitenin azalmasi, karbonhidrat ve yag
icerigi yiiksek, D vitamininden fakir diyet ile beslenme olarak gosterilmektedir (Gibson ve
ark 2017).

Son donemde yapilan c¢alismalarda D vitamini eksikligine yol agan en Onemli
etkenlerin, azalan giines 15181 maruziyeti ve obezite oldugu gosterilmistir (Deschasaux ve
ark 2016; Pannu ve ark 2016). Obezlerde serum D vitamini diizeyindeki diistikliik, artan
adipoz dokunun yagda eriyebilen D vitamini i¢in havuz olusturmasina baghdir (Carelli et
al 2017). Yag dokusu, hem vitamin D sentezinde hem de yikiminda otokrin ve parakrin
etki saglar. Boylece adipogenezis, lipid metabolizmasi ve inflamasyon cevabini diizenler
(Hypponen ve Boucher 2018).

Kalsitriol, metabolik sendroma yol agan, kardiyovaskiiler hastaliklar1 indiikleyen
triagilgliserol olusumu engeller. Serbest yag asitlerinin proinflamatuar etkilerini ve insiilin
rezistansina bagl olan hiperglisemiyi de azaltir (Hypponen ve Boucher 2018). D vitamini
eksikliginin erken donemde tedavisi ile riskli obez bireylerde diyabet mellitus (DM) ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesi onlenebilir (Gibson ve ark 2017; Hypponen ve
Boucher 2018).



Bu ¢alismay1 yapmamizdaki amag; obez ¢ocuk ve adolesanlarda D vitamini diizeyini
degerlendirmek suretiyle, obezite, yas, cinsiyet, antropometrik O6lgiimler, biyokimyasal

parametrelerin D vitamini diizeyi tizerine olan etkisini ortaya ¢ikarmaktir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite
Obezite, ¢evresel, genetik, hormonal ya da farkli nedenler ile ortaya ¢ikabilen, viicutta yag
oraninin artmasina neden olan ve tiiketilenden daha fazla enerji alinmasi ile ortaya ¢ikan

metabolizma bozuklugudur (Gibson ve ark 2017).
2.1.1. Obezitede Ol¢iim Metodlar:

Cocuk ve adolesanlarda obezite oranini belirlemek, obezitenin degerlendirilmesi i¢in
kullanilan farkli metodlar bulunmaktadir. En sik kullandigimiz metod ise viicut Kitle
indeksi (VKI) ve bel ¢evresi olgiimiidiir. Hem eriskinlerde hem de cocuklarda total,
subkiitandz ve viseral yag dokusu ile VKI koreledir. Yetiskinlerde VKI arttiga, morbidite
ve mortalitede de artar. Ancak bazen, atletik ve kas kitlesi artmis gengler ile kilolu olan
gengler ayn1 VK1’e sahip olabilmektedirler. VKI ile adipoz doku ve kas dokusu ayiriminin
yapilamadig1 bilinmektedir. Ayrica VKI, metabolik olarak aktif visseral doku ile aktif
olmayan subkutan yag dokusunu birbirinden ayirt edemez. Sonucta VKi’e gére; farkli irk
ve etnik kokenden gelen cocuklarda ve adolesanlarda belirlenmis farkli obezite
prevalanslari gercegi yansitmayabilir (Gibson ve ark 2017).

Bel/boy orani ve bel g¢evresi Ol¢iimii adipoziteyi degerlendirmek igin daha fazla
onerilmektedir. Ozellikle yetiskinlerde bel/boy oram1 ve bel c¢evresi 6lgiimii,
kardiovaskiiler hastalik riskini tanimlamada daha fazla kullanilmaktadir. Bel/boy orani ve
bel gevresi, baz1 spesifik etnik gruplarda 6zellikle giiney asya kokenlilerde, VKI gibi diisiik
sensitivite ve spesifiteye sahiptir. VKI, bel/boy orani, bel gevresi dl¢iimii ile elde edilen
yasa gore ortalama degerler pubertal doneme gore ayarlanmig ve etnik kokene spesifik
olmas1 gerekirken, ne yazik ki bu faktorler goz ardi edilmektedir (Gibson ve ark 2017).

Obezite tanimlamasi i¢in tiim ¢ocuklar, yilda en az bir defa boy ve kilolar1 dl¢tilerek
VKI ile degerlendirilmelidir. Bir¢ok iilkenin kendi biiyiime egrileri mevcuttur ve kendi
populasyonunun karakteristik ozelliklerine bagl gelistirilmistir. Tirkiye’de de Olcay

Neyzi ve arkadaslar1 tarafindan, 1992-2006 yillari arasinda Istanbul Universitesi Tip



Fakiiltesinde takip edilen, sosyoekonomik diizeyi iyi olan ve standartlara gore yetistirilmis,
saglikli Tiirk ¢ocuklarinda viicut agirligi, boy uzunlugu, bas ¢evresi ve viicut kitle indeksi
Olgtimleri yapilmak suretiyle referans degerleri belirlenmistir (Neyzi ve ark 2008).

Ancak bazi biiylime egrileri uluslararasi 6zellik tasir ve bdylece populasyonlarin
birbirleri ile mukayesesi saglanir (Gibson ve ark 2017).

VKI > 85th persentil ile <95th persentil arasinda olanlar kilolu (Overweight) olarak
kabul edilmektedir. VKI > 95th persentil olanlar ise obez olarak smiflandirilmaktadir. 2007
yilinda WHO tarafindan 5-19 yas arasinda kullanmak fiizere, yeni biiylime referans
istatistiklerinin kullanilmasina izin verilmistir. Standart biiylime oranlari ile biiyiime
refarans araliklar1 belirlenmistir. Degerlendirmede 85. persentil ve 97. Persentil arasi kilolu
ve 97 persentil tizeri obez olarak kabul edilmistir (Gibson ve ark 2017).

Diinya Saglik orgiitii, 2006 yilinda ¢ocuklarda biiylime standartlarinin diizenlenmesi
icin 5 yas veya daha kiiciiklere iliskin VKI’ini de ihtiva eden yeni c¢izelgelerin
olusturulmasina izin vermistir. Ancak biiylime standartlari, altin standartlara gore
yetistirilen ¢ocuklarda (annesi saglikli olan ve en azindan 4 ay sadece anne siitii ile
beslenmis ve en az 1 yasina kadar anne siitli destegi almis) yapilmis kohort ¢alismalari ile
belirlenmistir. 18 yas ve iistii i¢in biiyiime egrisi eriskinlerinki ile birlestirilerek VKI
degerleri 25 ve 30 kg/m2 arast kilolu ve VKI>30 kg/m2 olanlar obez olarak
smiflandirilmistir (Gibson ve ark 2017).

Obezitenin diger bir 6l¢iim metodu olan cilt alti yag dokusu kalinligi 6l¢timiidiir ve
Klinikte kullanimi yaygin degildir. Daha invaziv yag dokusu Ol¢iim metodlar ise
biyoelektriksel impedans analizi ( OBEC) ve dual-enerji x-ray absorbsiyometri (DEXA)
olup, sadece arastirmalarda kullanilirken, klinikte kullanimi yaygin degildir (Gibson ve ark
2017).

2.1.2. Obezite Prevalansinin Degerlendirilmesi

Diinya ¢apindaki 5-17 yas arasi1 bireylerde kilolu ve obez olanlarin orani yaklasik %10
iken, sadece obezlerin oran1 %2-%3 arasindadir. Diinya c¢apinda 5 yas alt1 bireylerde obez
ve kilolu olanlarin prevelanst 2010 yilinda, %6,7°dir (yaklasik 43 milyon). Gelismis
tilkelerde, ¢ocuklarda ve adolesanlarda obezite orani1 %11 civarinda iken gelismekte olan
ilkelerde ise %6,1 dir. Gelismekte olan iilkelerde ¢ocuklarda ve adolesanlarda obezite
orani daha az gibi goriinse de gelismekte olan iilkelerde ¢ocuk sayisi yaklasik 35 milyon

iken gelismis iilkelerde ise ¢ocuk sayist yaklasik 8 milyondur (Gibson ve ark 2017).



Farkli iilkelerde yapilan obezite caligmalarinda; katilimcilarin sayisi, yas gruplari,
antropometrik 6l¢lim metodlarinin farkliligi, secilen biiyiime egrisine gore Kilolu ve obez

¢ocuk prevalansinda farliliklar olabilir (Gibson ve ark 2017).

2.1.3. Obezitenin Etiyopatogenezi

Enerji alim1 ve kullanilmasinda, insan viicudundaki birgok degisik yolak ve sinyal etkili
olmaktadir. Obezite gelisiminde baslica faktorleri sirayacak olursak; sismanlatict gidalara
ulasim kolaylhigi, fiziksel aktivitenin azligi, stres, genetik polimorfizm, hipotalamus
kontroliindeki istah diizenleyici hormonlar ve gut mikrobiyatadir (Gibson ve ark 2017).
Barsak florasi ve yag dokusu biiylik endokrin organlar gibi hareket ederler. Bazi
bagirsak hormonlarinin gida aliminda paradoksal etkileri bulunmaktadir. Beynin
kontroliinde gida alimi sirasinda, hipotalamus kontroliinde, bagirsaktan sayisiz hormon,
vagus vasitasi ile salgilanir (Gibson ve ark 2017).
Ghrelin: Mideden salinir. Ghrelin, insiilin sekresyonunu ve gastrik motiliteyi azaltir.
Serum ghrelin seviyesi obez adolesanlarda, obez olmayanlara nazaran daha disiiktiir.
Gherelin; aglik ile artarken, beslenme ile azalir (Gibson ve ark 2017).
Obestatin: Mideden salinir. Ghereline ters etki gosterir. Plazma konsantrasyonlari obez
cocuklarda ylikselmistir ve kilo kaybinin artmasini saglar (Gibson ve ark 2017).
Peptid YY (PYY): Sindirilmis besin pargalar1 etkisi ile distal barsagin L hiicreleri
tarafindan salinir. PYY konsantrasyonlari, yemegin hemen ardindan yiikselir ve 1-2 saat
yiiksek olarak kalir. PYY; istah1 azaltir, doygunlugu arttirir (Gibson ve ark 2017).
Glukagon-Like Peptid 1 (GLP-1): Besinlerin sindirimi ile birlikte distal barsaklardan
PYY ile birlikte salinir. Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-1V) tarafindan inhibe edilir. Midenin
bosalmasini azaltir ve yemegin hemen ardindan insiilin sekresyonunu arttirir. Obezitenin
tedavisinde GLP-1 agonistleri ve DPP-IV inhibitorleri kullanilir. GLP-1 konsantrasyonlari,
OGTT yapilan adolesanlarda hizlica artar ve bu artis orani etnik kokeni farkli olan
bireylerde degiskenlik gosterebilir (Gibson ve ark 2017).
Oksintomodulin (OXM): Proglukagon gen firiinii olup, GLP-1 ve PYY ile birlikte
sindirilmis gidalarin, distal gastrointestinal sisteme ulagsmasi sonrasi salinir. OXM, GLP-1
reseptorlerine zayif¢a baglanmasina ragmen istahi inhibe eder (Gibson ve ark 2017).
Kolesistokinin (CCK): Kolesistokinin, ince bagirsak tarafindan postprandial olarak
salgilanir ve konsantrasyonu yemek yenmesinden 15 dakika sonra artar. Hipotalamusta ve
ayni zamanda vagus siniri boyunca bulunan CK1 reseptorleri araciligiyla, anoreksik etki

olusturur. Obez genglerde CCK konsantrasyonlar yiikselmistir (Gibson ve ark 2017).



Insiilin: Pankreasin beta hiicreleri tarafindan salgilamir. Periferde hipoglisemik etki
meydana getirir ve istah1 engeller. Insiilin, kan-beyin bariyerini doyurulabilir bir transport
sistemi ile gectikten sonra, insiilin reseptor substrat—fosfatidilinositol 3-kinazi (IRSPI3K)
aktive ederek, hipotalamus ventromedial néronlarinda bulunan insiilin reseptorleri
tizerinden istah merkezini inhibe eder. Obezitede, hem santral hemde periferal insiilin
rezistansi geligir ve bu durum ancak kilo kayb1 saglanarak diizelir (Gibson ve ark 2017).
Amilin: Pankreas beta hiicrelerinden insiilin ile birlikte salgilanirlar. Mide bosalmasini
geciktirir ve dolayisiyla yenen yemek miktarin1 azaltir. Obez ¢ocuklarda amilin diizeyleri
artmistir ve kilo kayb1 ile normal degerlere diismesi saglanabilir (Gibson ve ark 2017).
Glukagon: Pankreasin alfa hiicrelerinden salinir. Hiperglisemik etkisi hipoglisemiye cevap
olarak olusur. Enerji harcanmasini artirir ve istahi azaltir (Gibson ve ark 2017).
Pankreatik Polipeptid (PP): Pankreas beta hiicrelerinden yemege cevap olarak salinan
peptiddir. PP, hipotalamustaki Y4 reseptorleri tizerinden ve vagus siniri araciligi ile etki
ederek istah1 inhibe eder. PP konsantrasyonlari, obez adolesanlarda azalmistir. PP
konsantrasyonlar1 Kilo kaybi saglanarak arttirilabilir ve DPP-IV aktivitesi azaltilabilir
(Gibson ve ark 2017).
Leptin: Adipoz doku tarafindan, adipoz dokunun kiitlesi ile dogru orantili olarak salinir.
Istah azaltir ve santral etki saglayarak, enerji harcanmasini arttirir. Leptin, kan beyin
bariyerini geger ve beyin ve hipotalamus {lizerine anoreksijenik etki meydana getirir. Obez
cocuklarda ve adolesanlarda leptin konsantrasyonlari yiiksektir. Sebebi ise, leptin
sinyallerinin zayif iletilmesine bagli istahin inhibe edilememesi ve diizenlenememesidir
(Gibson ve ark 2017).
Adiponektin: Yag dokusu tarafindan salgilanir. Insiilin rezistansini azaltir, inflamasyonu
baskilar, enerji tiketimini arttirir ve kilo kaybimi saglar. Obezlerde adiponektin
konsantrasyonu ve insiilin direnci arasinda ters bir iliski vardir (Gibson ve ark 2017).
UCP-1: Termogenezisin saglanmasinda 6nemli bir proteindir. ATP’nin mitekondrilerde
oksidatif fosforilasyon ile iiretilmesi esnasinda 1s1 agiga ¢ikmasini saglar. Termogenezisin
saglanmasi ana hedef olsa da kilo yonetimini de saglar. Triiyodotironin ve norepinefrin de,
sinerjist etki saglayarak 5'deiyodinazi aktifler ve termogenezisi saglar. Insiilin ve leptin,
sempatik sinir sistemini stimiile ederek termogenezisin artmasini saglar. Ancak bu olaylar
sonucu, hipotalamustaki arkuat nukleus, istahi azaltmak suretiyle, insiilin ve leptini inhibe
eder (Gibson ve ark 2017).

Naloksan, opioid antagonisttir ve yemek yeme istegini azaltir. Oksitosin, ndroendokrin

yol ile hipotalamusu etkiler ve gida alim istegini azaltir (Gibson ve ark 2017).



Beslenmenin tamamlanmasi ve doygunluk arasindaki ilgiyi hormonlar kurmaktadir.
Intestinal floranin modifiye edilmesi ile besin maddelerinin emilimi arasinda da ilgi
bulunmaktadir. Cocuklarda GLP-1 gibi barsak hormonlar1 da kilo kaybi saglamak igin
kullanilabilir. Termogenezisi uyarmak veya termogenezisi arttirmak i¢in kullanilan ¢esitli
ajanlar ya da yiyecekler kilo kaybii saglayabilir. Ozellikle beyaz yag dokusuna
termoregiilasyon 6zelligi kazandirilmak suretiyle kilo kaybi saglanabilir (Gibson ve ark
2017).

Kilo kaybi saglandiginda leptin, amilin, insiillin ve muhtemelen PYY
konsantrasyonlarinda azalma olurken; grelin ve PP konsantrasyonlarinda da artis olur
(Gibson ve ark 2017).

Enerji tiikketimi, istirahat halinde harcanan enerji ve aktivite ile harcanan enerji olarak
ayrilabilir. Istirahat halinde harcanan enerji, besinlerin sindirimi, emilimi ve depolanmasi
esnasinda harcanan enerjidir. Aktivite ile harcanan enerji ise kosmak, yiizmek gibi goniillii
olarak yapilan fiziksel aktiviteler ve bu aktiviteler esnasinda saglanan termogenezis ile
bazen de ayakta kalmak veya oturmak yalanma yutkunma gibi farkinda olmadan, giinliik
aktiviteler esnasinda harcanan enerjidir. istirahat halinde harcanan enerji, total harcanan
enerjinin %60’1mn1 olusturmaktadir. istirahat halinde harcanan enerji, bireyler arasinda
%10-%15 kadar farklilik olusturabilir. Aktivite ile harcanan enerji ise %15 ile %50
arasinda degisebilir. Bireyler arasindaki bu farklilik obezite gelismesini etkiler.
Cocuklarda, 6zellikle metabolik aktivitenin daha fazla olmasi daha ¢ok enerji harcandigini
gosterir. Cocukluk cagi boyunca biiyiime devam ettiginden kas kiitlesi ile orantili olarak
enerji ihtiyaci da eriskinlerden fazladir (Gibson ve ark 2017).

Obezitenin Etiyolojisi:

Genetik predispozisyon ve cevresel faktorler dedigimiz epigenetik faktorler, obezite
prevalansini arttirmaktadir. Sosyokiiltiirel yap1 ve sosyoekonomik yapi obeziteye neden
olabilir. (Gibson ve ark 2017).

Zeka  geriligi, hiperfaji, hipogonadizm, monogenik obezite sendromlarinin
komponentleri olabilir (Gibson ve ark 2017).

Obez kadinlarda kilo kaybinin saglanmasi ile gebeliklerde hipergliseminin énlenmesi,
bebegin de normal dogum agirligina sahip olmasini saglar. Obezite gelisme riski azaltir.
Erken donemde kilo alinmasi, 4 ayliktan 6nce kat1 gidalara gegis, erken donemde adipoz
dokunun artmasina neden olmaktadir (Gibson ve ark 2017).

Uyku siiresinin azaltilmasi, hormonal degisiklikler yaparak (artmis ghrelin ve azalmis

leptin tiretimi) obezite riskini arttirmaktadir. Uyanik kalinan siirenin uzun olmasina bagh
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olusan yorgunluk, fiziksel aktivitenin azalmasina neden olur. Uyanik kalinan siirenin uzun
olmasi, gida aliminin da artmasina neden olur. Uyku diizeni saglanmasi, kalori aliminin
aktif donemde olmasi ve kisitlanmasi, obezitenin gelismesini 6nler (Gibson ve ark 2017).

Cevresel kimyasallar, ornegin bisfenol A, organik yapida zayif Ostrojenik etki
gosteren ve plastiklerin yapisinda bulunan, oldukga yaygin kullnilan bir iiriindiir. Endojen
hormonlarla yarigarak reseptorlere baglanir, endokrin bozukluklara yol agar, epigenetik
degisikliklere neden olur. Adolesanlarda, idrarda Bisfenol A ile obezite arasinda dogru
orant1 bulunmaktadir. Prospektif ¢alismalar ¢evresel kimyasallarin (bisfenol A, dioksin-
benzeri bilesikler, bifeniller, organoklorlu pestisitler, fitalatlar ve florlanmis kimyasallar),
obezite gelismesine neden oldugunu gostermektedir (Gibson ve ark 2017).

Intestinal flora, fetal donemde sterildir ve dogumdan hemen sonra bakteriler
tarafindan kolonize olur. Perinatal donemde gelisen barsak florasi, ilerleyen gocukluk
donemlerinde obezitenin gelismesinde etkilidir. Sezeryan ile doganlarin, 3 yasindan sonra,
yasitlarina gdre daha yilksek VKI’e sahip olduklar1 gériilmiistiir. Bunun nedeni,
muhtemelen sezeryan dogumlar nedeni ile annenin vajinal florasi ile temas etmeyen
bebeklerde, ge¢ ve degisik flora olugsmasidir (Gibson ve ark 2017).

Yapilan ¢caligmalarda erken yasta, 6zellikle hayatin ilk 6 ayinda antibiyotik ile temasin,

kilo artisina ve VKI de artisa neden oldugunu gostermektedir (Gibson ve ark 2017).

2.1.4. Obezitenin Siniflandirilmasi

Obeziteye neden olan 0zel bir etiyoloji genelde saptanamaz. Hastalarin biiyiik
cogunlugunda, “Yaygin Obezite” dedigimiz poligenik, cevresel ve epigenetik faktorlerin
birlesmesi ile gelisen obezite oldugu diigiiniilmektedir. Yaygin obezite dedigimizde ise,
cevresel etkenlerin etkisi ile olusan ekzojen obezite mi, yoksa endojen obezite mi, mutlaka
sorgulanmalidir. Endojen obezite nedenleri olan Cushing sendromu, ciddi menenjitler,
pituiter bezin ameliyatlar1 ya da giiglii genetik yatkinlik olusturan sendromlarin kendi
icinde smiflandirilabilmeleri i¢in obezitenin patofizyolojisi  bilinmelidir. Bazen
pediatristler, obeziteyi, sendromik olan (konjenital malformasyon igeren) ve sendromik
olmayan obezite olarak da ayirabilirler (Gibson ve ark 2017).

Nadir gen mutasyonlar1 da enerji metabolizma hastaliklarina neden olabilmekte ve
cogunlukla caligmalarda bu durum gozardi edilmektedir. Genetik mutasyonlar ile gelistigi
diistiniilen obez vakalar, rutin fizik muayeneden sonra zeka seviyesi, konjenital anomaliler,

retinal dejenerasyon ve isitme kaybi acisindan da degerlendirilmelidir. Ailedeki her iki



ebeveynin yakin akrabalarinda obez bireylerin olmasi obezitenin gelismesinde birincil

etkenin genetik olabilecegini diisiindiiriir (Gibson ve ark 2017).
Obezitenin Siniflandirilmasi:
A)Yaygin Obezite
B)Genetik Obezite
B1)Monogenik Hastaliklar
I)Melanokortin Yolak Defektleri
A)Konjenital Leptin Eksikligi Veya Disfonksiyonel Leptin
B)Leptin Reseptor Eksikligi
C)POMC Eksikligi
D)PCSK Eksikligi
E)MC4R Eksikligi
F)BDNF Eksikligi
G)NTRK?2 Eksikligi
[i)Retinitis Pigmentoza Ve Obezite Gelisen Hastaliklar
A)Bardet Biedl Sendromu
B)Alstrdom Sendromu
C)Cohen Sendromu
[ii)Diger Monogenik Obezite Hastaliklar1 (Sm1 Eksikligi)
B2)Oligogenik Genomik Hastaliklar
A)Prader Willi Sendromu
B)Becwith-Wiedeman Sendromu
C)Wagro Sendromu
D)Albright Herediter Distrofisi
E)Frajil X Sendromu
F)Maternal Uniparental Disomi Kromozom 14
G)Kromozomal Mikrodelesyon 16p11.2
E)Oligogenik Mikrodelesyon,Mikroduplikasyon,.....gibi
B3) Poligogenik Genomik Hastaliklar

Turner Sendromu, Down Sendromu

Her ne kadar mevcut ortam obeziteye zemin hazirlasa da bazi bireylerde obeziteye

yatkinlik oldugu da bilinen bir gergektir. Ekzojen obezitede de genetik etki ispatlanmistir.

Gegmiste ikizler iizerinde yapilan ¢aligmalarda genetik katkinin insan viicut agirligina olan

etkisinin %40 ile %70 arasinda olabilecegi gosterilmistir. Tek yumurta ikizleri,
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paylastiklart genlerin birbirine ¢ok yakin olmasindan dolayr viicut agirligi bakimmdan da
cok benzemektedirler. Tek yumurta ikizlerinin genetik materyallerinin %100 ayn1
olduguna inanilirdi. Ancak ‘de novo post zigotik mutasyonlar’ tek yumurta ikizlerinde
genetik farklilik olusturmaktadirlar. Eger ikizlerin fenotipi birbirinden farkli ise bu genotip
olarak da farkli olmalarindan kaynaklanmaktadir. Bireysel farkliliklarin zemininde,
cevresel etkenler (mesela plasental yetersizlik) ve epigenetik etkenlerin sonucu olarak
dogum agirliklar1 da farkli olacaktir (Gibson ve ark 2017).

Monogenik Obezite Bozukluklari

Konjenital Leptin Eksikligi’nde erken yaslarda baslayan ciddi obezite ve hiperfaji vardir.
Santral FSH ve LH eksikligine bagli hipogonadizm ve hipotalamik hipotiroidi gelisir.
Immiin yetmezlik de goriilebilir. Leptin ile tedavisi miimkiindiir. Leptin reseptor
eksikliginde de hiperfajik obezite, hipogonadotropik hipogonadizm, immiin yetmezlik
gelisir. Ancak entellektiiel seviye normaldir. POMC eksikligi, neonatal donemde adrenal
kriz ile gelen kizil sagh ve acik ten rengi olan infantlarda diisiinilmelidir. POMC eksikligi
olanlarda obezite ile birlikte TSH, GH, LH ve FSH eksikligi de olabilir. Prohormon
konvertaz 1 (PCSK1) eksikliginde prekiirsor proteinler 6rnegin; proinsiilin, protirotropin
ve provazopressin defektif retilir. Neonatal donemde ciddi diyare goriiliir. Hastalarda
ciddi hiperfaji, obezite, anormal glukoz homeostazi, hipogonadotropik hipogonadizm,
santral hipotiroidizm, diyabet mellitus, diabetes insipidus ve persistan diyare goriiliir.
Melanocortin-4 reseptér (MC4R) aktivite eksikligi olanlar erken donemde gelisen ciddi
obezite, hiperinsiilinemi ve gelisim geriligi sikayeti ile bagvururlar. BDNF (brain-derived
neurotrophic growth factor) eksikligi, nadir goriilen obezite sendromlarindandir.
BDNF’nin azalmasi ile obezite ile giden WAGRO mikrodelesyon sendromu da gelisebilir.
Bu cocuklarda gelisim geriligi, hiperaktivite ve hiperfajik obezite goriilir. NTRK2
(norotrofik tirozin kinaz reseptor tip 2) eksikliginde gelisme geriligi, otizm, bozulmus agri
duyarliligi, hafizada bozulma, lineer biliyiimede hizlanma ve hiperfajik obezite
goriilmektedir. Retinitis pigmentosa ve obezitenin birlikte goriildiigii sendromlar; Bardet-
Biedl, Alstrom, ve Cohen Sendromudur. Bardet-Biedel Sendromunun en karakteristik
ozelligi post aksiyel polidaktilidir. infantlarda trunkal obezite, mikropenis, gelisme geriligi
goriilebilir. Gece korligi ise ge¢ ¢ocukluk c¢aginda farkedilir ve oftalmolojik
degerlendirme ile rod-cone distrofisi, retinitis pigmentosa tanisi konur. Hipogonadizm,
renal anomaliler ve isitme kaybi da olabilir. Alstrom Sendromu; obezite ve retinal
dejenerasyonla giden otozomal resesif hastaliktir. ALMS1 gen defektine bagli gelisir.

Erken donemde ciddi gorme kaybi, sensOrinoral isitme kaybi, insiilin direnci,
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hipotiroidizm, hipertansiyon, dilate ya da restriktif kardiyomyopati, hepatik ve renal
hastaliklar, progresif olabilir. Kizlarda puberte prekoks, PCOS, menstriiel diizensizlikler ve
amenore goriilebilir. Erkeklerde testikiiler fibrozis veya hipogonadotropik hipogonadizme
bagli, gecikmis puberte goriilebilir. Cohen sendromunda; kisa boy, trunkal obezite,
mikrosefali, retinal dejenerasyon, miyopi, burusuk yiiz, biiyiik kesici disler, zeka geriligi,
notropeni vardir. SIM1 eksikliginde hiperfajik obezite, hiperaktivite, otizm, kognitif
fonksiyonlarda azalma, fasiyal dismorfizm, yapisal malformasyonlar, hipogonadizm ve
kalp anomalileri goriilebilir. Melanokortin reseptor Aksesuar Protein 2 (MRAP-2)
eksikligi, erken donemde gelisen obezite ile karakterizedir. SH2B1 eksikliginde insiilin,
growth hormon, leptin gibi daha bir¢ok hormonun, sinyalizasyonuna aracilik eden reseptor
olmadigindan hiperfajiye bagli obezite, disproporsiyone kisalik, hiperinsiilinemi, konusma
ve dil gelisiminde gerilik goriilebilir. Kinaz siippressor Ras 2 (KSR2) eksikliginde, glukoz
ve yag asidi oksidasyon defekti, ciddi obezite, insiilin rezistansi, metabolik hizda azalma
olur. Borjeson-Forssman-Lehmann sendromu X’e bagh gecis gosterir. PHF6 gen
mutasyonuna bagli, ¢inko parmak proteininde defekt sonucu etkilenen erkek ¢ocuklarda,
obezite, gelisme geriligi, biiyiik kulaklar, kiiglik testisler ve mikropenis goriiliir.
Oligogenik Obezite ve imprint Bozukluklar:

Prader-Willi Sendromunda neonatal donemde emmede zayiflik, hipotoni ve biiyiime
geriligi olurken; ileriki yaslarda hiperfajik obezite, hipogonadizm, zeka geriligi goriiliir.
Angelman sendromu olan hastalarda tipik olarak hiperfaji sikdayeti olmasa da obezite
sikayeti ile bagvururlar. Beckwith-Wiedemann sendromunda (BWS) umblikal herni, biiyiik
i¢c organlar, biiyiik dil, kulak deformitesi goriilebilir. BWS’lu hastalar Wilms tiiméori ve
hepatoblastom yo6niinden taranmalidir. WAGRO sendromu, Wilms tiimérii-aniridi-genital
anomali-mental retardasyon-obeziteden olusan, birlesik gen sendromudur. WT1 (Wilms
tm) geni ve PAX 6 (aniridiye neden olur) gen mutasyonu sonucu gelisim geriligi, zeka
geriligi, konjenital aniridi, Wilms tiimorii ve hiperfajik obezite goriiliir. Albright Herediter
osteodistrofisi (Pseudoparatiroidizm), birgok hormon reseptorii olan GNAS protein
mutasyonu sonucu kisa boy, obezite, kisa metakarpaller, yuvarlak yiiz, kisa boy,
heterotopik ossifikasyon, gelisim geriligi, zeka geriligi paratiroid hormon rezistansi sonucu
hipokalsemi ve hiperpotasemi, TSH rezistansi, hipogonadizm, GH eksikligi, GnRH
rezistansi goriilebilir. Fragile X sendromu klasik obezite sendromlarindan biri olarak kabul
edilmez. Ancak neonatal hipotoni, beslenmede azlik, hiperfajik obezite, hipogonadizm
gortilebilir. Mikrodelesyon 16pl1l1.2°de de, obezite, norolojik bozukluk ve davranig

anomalileri goriiliir (Gibson ve ark 2017).
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Poligogenik Obezite

Down sendromu ve Turner sendromunda nasil bir mekanizma ile obezitenin gelistigi
bilinmemektedir. Aile hikayesi olanlarda, atalarindan kalitilan ortak genom bolgelerinin
aydinlatilmasinda, homozigot ve otozomal resesif hastaliklarin tanisinda ve genetik
rehberlik hizmeti verebilmek i¢in genetik tetkiklerden faydalanilir. Poligenik hastaliklarda
klinik agiktir ve sadece karyotip analizi yeterli olabilir (Gibson ve ark 2017).

Obeziteye Neden Olan Endokrinolojik Hastaliklar

Obezitenin endokrin patolojilere bagli gelistigi disiiniiliiyorsa hasta Oncelikle
hipotiroidizm yoniiyle degerlendirilmelidir.

GH replasmani normal kilolu ve giirbiiz ¢ocuklarda VKIi’de artisa neden olurken, zayif
cocuklarda belirgin VKI artisgina neden olmaz. VKI’deki artis GH replasman tedavisinin ilk
6 ayinda goriiliir. GH eksikligi, viicut kompozisyonunu etkilemekle beraber obezitenin esas
sebebi degildir (Gibson ve ark 2017).

Diyabetin komplikasyonlarini énlemek i¢in yapilan deneysel ¢aligmalar gostermistir
ki intensiv tedavi, konvansiyonel tedaviye kiyasla daha fazla kilo alimi ile iliskiliydi.
Yiiksek insiilin dozlarindan bagimsiz olarak tedavi ile hipoglisemik ataklar azalmakta,
glukoziiri gerilemekte, kalori kaybinda azalma saglanmakta ve gida aliminda artis
olmaktadir (Gibson ve ark 2017).

Mauriac sendromu giiniimiizde nadir olarak goriilen patofizyolojisi tam olarak
bilinmeyen diyabet, kisa boy, trunkal obezite, hepatomegali ile prezente olan bir
sendromdur. Persistant hiperinsiilinemik hipoglisemi ve instilinoma vakalari, gida alimini
takiben gelisen hipoglisemik ataklar ve ciddi obezite ile karsimiza ¢ikar. Tedavi ile kilo
kontrolii saglanabilir (Gibson ve ark 2017).

Kilo artig1 sikayeti olan adolesanlarin %84’tinde PCOS saptanmistir. PCOS’da obezite
prevalansi ¢ok yiiksektir.

ROHHAD sendromu (obezite, hipotalamik disfonksiyon, hipoventilasyon otonomik
disregulasyon sendromu ) panhipopituitarizm ve erken ¢agda gelisen obezite ile presente
olur; noralkrest timdrii, obstriktif uyku apne sendromu ve kardiyopulmoner arrest
gelisebilir (Gibson ve ark 2017).

Konjenital adrenal hiperplazi olan ¢ocuk ve eriskinlerde, kilo artig1 ve obezite goriliir
(Gibson ve ark 2017).

Kraniofarenjioma, glioma, germ hiicreli tiimor, losemi, kemoterapétikler,
enfeksiyonlar, SSS infiltratif hastaliklar1 (ensefalit, sarkoidoz, menenjit); hipotalamusta,

beyin sapinda hasara ve sekonder obeziteye neden olurlar. Hasarin nedeni; tiimoriin
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kendisine bagli olabildigi gibi, cerrahi tedaviye ve radyoterapiye bagl da olabilir. Istah ile
ilgili merkezler veya sempatik sinir sisteminin etkilenmesi ya da azalmis egzersiz
kabiliyetine bagli enerji harcanmasi azalmistir. Travmatik beyin hasari obeziteye neden
olabilir. Spina bifida ile meningomyelosel olan genglerde de, obezite prevalansi %74’ diir
(Gibson ve ark 2017).

Duchenne muskiiler distrofisinde; azalmis kas iskelet metabolizmasi, azalmis bazal
metabolizma, azalmis fiziksel aktivite obeziteye neden olabilmektedir. Ayrica DMD
tedavisinde kullanilan kortikosteroidlerde obeziteye neden olmaktadir (Gibson ve ark
2017).

Zeka geriligi olan adolesanlarda obezite daha ¢ok goriilmektedir. Kognitif
fonksiyonlarin azlhigina bagli saglikli yasam bilinci de olmadigindan beslenme, fiziksel
aktivite ve kilo kontrolii dengesi saglanamaz. Ayrica verilen tedaviler de kilo almalarina
sebep olur (Gibson ve ark 2017).

Cocukluk ¢ag1 kanserleri de obeziteye neden olabilmektedir. Ozellikle obezite, akut
lenfoblastik 16semide (ALL) gozlense de obezitenin nedeni daha ¢ok ALL tedavisinde
kullanilan yiiksek doz kortikosteroidlerdir. Erken yasta tan1 alan ve kraniyal radyasyon
uygulananlarda, leptin reseptor polimorfizminin olmasindan dolayr obezite gelisebilir
(Gibson ve ark 2017).

Obeziteye Neden Olan ilaglar

Ikinci kusak antipsikotiklerin ¢cocuklarda ve adolesanlarda bipolar mani, dikkat eksikligi,
hiperaktivite sendromu, borderline-saldirgan kisilik bozuklugu tedavisinde kullanimi
yayginlasmaktadir. Olanzapin, Klozapin, risperidon ve Kketiapin tedavileri, c¢ocuklarda
kullanilan gegerli tedaviler olup kilo artisi, hiperglisemi ve dislipidemiye neden
olmaktadir. Bu etkiler muhtemelen istah artisi, enerji harcanmasinin azalmasi, insiilin
sekresyonunun artisina bagl olusur. Leptin, ghrelin ve adiponektin saliniminin etkilendigi
diisiiniilmektedir. Sodyum valproat, 6zellikle tedaviye baslanilan ilk yilda VKI artisina ve
instilin  rezistansina neden olmaktadir. Siproheptadin; psikotrop stimulasyonla
adolesanlarda kilo artisina neden olmaktadir. Antihipertansif ilaglar (6zellikle propranolol,
nifedipin, klonidin), insiilin sekretagoglar1 ve antihistaminikler genellikle eriskinlerde kilo
artisina neden olan ilaglardir. Ancak cocuklarda kullanimi ilgili yeterli ¢alisma yoktur

(Gibson ve ark 2017).
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2.1.5. Obeziteye Yaklasim

Cogu zaman obezlerde yasam tarzi degerlendirildiginde, obezitenin sebebinin sagliksiz
yasam bi¢iminin sonucu oOlarak gelisen, poligenik ve epigenetik predispozisyon oldugu
goriiliir. Obezite ile ilgili olan temel faktorler (diyet aligkanliklari, fiziksel aktivite,
sedanter yasam, sosyokiiltiirel bakis acis1) degerlendirerek, miidahale edilmesi gereken
esas problem tespit edilmelidir (Gibson ve ark 2017).

Anne ve babanin obez olmast Avrupa kokenli olan ¢ocuklarda, ¢ocukluk doneminde,
obezite ve insiilin rezistansi gelismesi i¢in bagimsiz risk faktorleridir. Pediyatik yas grubu
hastalarda, ailede tip 2 diyabet mellitus ve kardiyovaskiiler hastalik olmasi (miyokard
enfarktiis, inme, hipertansiyon gibi), birinci veya ikinci derece akrabalarda obezite ile
iliskili komorbid hastaliklarin gelismis olmasi, obezite gelisme riskini arttirir (Gibson ve
ark 2017).

Fizik muayene obezitenin nedenini ve sonuglarini anlamamizi saglayabilir. Komplike
olmayan obezitede boy uzama hizi artmistir ve final boy da etkilenmez (Gibson ve ark
2017).

Obez adolesanlarda yapilan pubertal degerlendirme ¢ogu zaman giivenilir degildir.
Erken adrenarj ve pubarj; obez gocuklarda, ¢ogu zaman IGF-1 aksindaki obeziteye bagh
degisikliklerden, erken kemik gelisiminden ve azalan insiilin duyarlilhigindan
kaynaklanmaktadir. Obezitenin prematiir telarsi veya hipotalamo—pituiter aksi gergekten
aktive edip etmedigi tam olarak bilinmemektedir. Obez kizlarda telarji anlamak zordur.
Erkeklerde ise yanliglikla jinokomasti tanisi konmasina neden olmaktadir (Gibson ve ark
2017).

Aile hikayesi olmasi, ebeveynler arasi akrabalik olmasi, ciddi hiperfaji olmas1 daha
¢ok istah kontroliinii etkileyen genetik hastaliklar1 diistinmeye sevk etmelidir. LEP, LEPR,
POMC, PCSK1 veya MC4R mutasyonu olan hastalarda normal zeka seviyesi vardir. Tam
tersi olarak BDNF ve NTRK2 eksikligi olanlarda, norolojik gelisim ile istah1 kontrol eden
ortak yolaklardaki defekt nedeni ile obezite ve gelisim geriligi olur (Gibson ve ark 2017).

Eger ¢ocukta kisa boy yoksa ya da boy uzama hizinda azalma yoksa (tam tersi olarak
ekzojen obezlerde boy yasitlarina gére daha hizli uzar) tiroid hormon veya growth hormon
testleri yapmak cogu zaman gereksizdir. Obez adolesan ve ¢ocuklarda goriilen hafif TSH
yiiksekligi, obezitenin nedeni degil sonucudur. Cushing sendromu, obezite ile birlikte
kortizolizm bulgulari (kisa boy, hipertansiyon, stria, akne, hirsutizm, yiizde pleatore, kolay
morarma) olanlarda mutlaka arastiriimalidir (Gibson ve ark 2017).
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2.1.6. Obezitede Tedavi Metodlar:

Farmakoterapi:

Orlistat: Intestinal lipaz inhibitérii olup, lipidlerin gastrointestinal absorbsiyonunu azaltir.
Orlistatin ¢ocuklardaki kullanim sekli eriskinlerdeki ile aynmi olarak belirlenmistir ve 120
mg/kg/giin, bolinmiis 3 doz seklinde olmalidir. Orlistat tedavisi, ilk 3 ay kullanim siiresi
sonrasinda degerlendirilmeli ve eger kilo kayb1, viicut agirhigimin %5’inden daha fazla ise
VK1’ de azalma yaklasik 3,7 kg/m2 ise tedaviye devam edilmelidir. Orlistat tedavisi, ilk 3
ay kullanim siiresi sonunda degerlendirildiginde kilo kaybi, viicut agirhgmin %5’inden
daha az ya da VKI de azalma 0,1 kg/ m2°den daha az ise, tedaviye devam etme karari, 3 ay
sonra tekrar degerlendirilmelidir (Gibson ve ark 2017).

Metformin: Esas olarak tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan biguanid tiirevi olup obez
cocuk ve adolesanlarda kilo kaybinin saglanmasi i¢in kullanilmaktadir. Metformin, hepatik
glukoz tretimini, plazma insiilin konsantrasyonunu azaltir ve lipogenezisi inhibe eder.
Adenozin monofosfat aktive edici protein kinaz yolagi tizerinden GLP-1’1 arttirarak gida
alimin azaltir. Metformin ile iligkili yan etkiler; mide bulantisi, kusma ve ishaldir. Ancak
bu yan etkiler metformin dozunun kademeli ve yavas olarak arttirilmasi ile hafifletilebilir.
Metformin, insiilin duyarliligini arttirir ve bu sayede 6-12 yas arasi ¢gocuklarda, HOMA-IR
indeksinde diizelme saglanir. Testosteron diiser, HDL kolesterol yiikselir ve polikistik over
sendromu olan adolesanlarda menstriiel siklusta diizelme saglanir. Metforminin, direk
olarak insiilin sensitivitesini mi artirdigi, yoksa kilo kaybi saglayarak mi insiilin
duyarliligimi arttirdigir  bilinmemektedir. Metforminin, hiperinsiilinemik obezitenin
tedavisinde kullanimi fayda saglamaktadir. PCOS olan 16-18 yas arasi kizlarda, obezite ve
instilin rezistansinin tedavisi i¢in, FDA onay1 olmaksizin metformin kullanimi artis
gostermistir. Antipsikotik ilaglarin, hiperlipidemi, insiilin rezistansi ve obezite gibi ciddi
yan etkileri tedaviye metformin ilave edilmesi azaltilmistir (Gibson ve ark 2017).
Glukagon-Like Peptid-1 (GLP-1) Reseptor Agonistleri: GLP-1, ince bagirsaktan,
besinlere cevap olarak salgilanir. Antihiperglisemik ajan olarak kullanilir. Glukoza bagl
olarak aktive olur ve insiilini arttirarak glukagonu azaltir. GLP-1 reseptor agonistlerinden
ekzenatidin eriskinlerde tip 2 diyabet tedavisinde kullanimi onaylanmistir. GLP-1 reseptor
agonistleri ayrica kilo kayb1 sagladiklarindan, tip 2 diyabet olsun ya da olmasin, obezite
tedavisinde kullanilabilir. GLP-1 analoglarinin ise heniiz obez adolesanlarda ve ¢ocuklarda

kilo kaybi sagladig gosterilmemistir (Gibson ve ark 2017).
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Hipotalamik Obezitede Farmakolojik Tedavi: Obezite, kraniofarenjiomaya sekonder
olarak da gelisebilir. Pitiliter hormonlarin replasmani, kilo alimmi azaltmaz.
Hipotalamusun zedelenmesine bagli istah merkezi ve kilo kontrol merkezi etkilenir. Vagal
stimiilasyon artisina bagli, pankreas beta hiicre uyarimi ile insiilin sekresyonu artar ve
sonucta obezite gelisebilir. Iki pediatrik deneysel ¢alismada, hiperinsiilinemik bireylerde
kilo kaybi saglamak amaciyla, somatostatin analoglart ve metformin+diazoksid
kombinasyonu kullanilmistir. Somatostatin analoglari, beta hiicrelerinden insiilin
sekresyonunu azaltarak, metformin+diazoksid kombinasyonu, insiilin duyarliligini arttirip,
insiilin sekresyonunu azaltarak, kilo kazanimi belirgin sekilde azalmistir. Ancak bu
ilaglarin giivenilirligi konusunda uzun dénemli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir (Gibson ve ark
2017).

Ekzojen Leptin Tedavisi: Sadece leptin genindeki mutasyona bagh gelisen biyoinaktif
leptin sentezinde ve leptin eksikliginde gelisen obezitede kullanilirken, genel olarak
insanlardaki yaygin obezitenin tedavisinde kullanilmaz (Gibson ve ark 2017).

Prader-Willi Sendromuna Bagh Obezitede Farmakolojik Tedavi: Fluoksetin
kullanimi, beslenme ile ilgili davranis bozukluguna etkili olabilir. Growth hormon tedavisi;
yagsiz viicut Kkitlesini artmasmi, viicut agirliginin azalmasmi, VKI’in azalmasini ve
egzersiz kapasitesinin artmasimni saglamistir. Topiramat, kilo kaybma katki saglayabilir
(Gibson ve ark 2017).

Cocuk ve Adolesanlarda Obezitenin Cerrahi Tedavisi

Pediyatrik yas grubunda olup, bariatrik cerrahi uygulanmis 300 cocuga dair veriler
toplanmig ve yaymlanmistir. Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB), ayalanabilir gastrik
banding (AGB), son zamanlarda sleeve gastrektomi (SG) metodu, adolesanlarda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bariatrik cerrahi metodlarinin karsilastirilmasi tizerine yapilan
metaanaliz ¢alismalarinda, pediyatrik yas grubu hastalarda, 1 yil iginde en fazla kilo kaybi
RYGB metodu ile saglanmistir. RYGB metodu ile VKi’de azalma 17,2 kg/m2 iken, SG
metodu ile VKi’de azalma 14,5 kg/m2, AGB metodu ile VKI’de azalma 10,4 kg/m2 olarak
bildirlmistir. RYGB metodu ile gelisen komplikasyonlar, beslenme eksikligi, herniler,
enfeksiyonlar, ince bagirsak tikanikliklari, kolelitiyazis ve iilserlerdir. AGB metodu ile
gastrik bandin kaymasi veya pos dilatasyonu gibi komplikasyonlar gelisirken, beslenme ile
ilgili komplikasyonlar daha nadirdir. SG metodu ile postoperatif koplikasyonlar daha az
raporlanmistir. Obezite cerrahisinden sonra mekanizmasi tam olarak anlagilamayan
hormonal degisiklikler de bildirilmistir.  Bu hormonal degisiklikler, gida aliminin

azalmasina, enerji harcnamasinin artmasina, malabsorbsiyona bagl ortaya ¢ikmis olabilir.
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Gut mikrobiyotanin degismesine bagli (6zellikle RYGB’de) ve safra asitlerinin diizeyine
bagli hormonal degisiklikler olabilir. RYGB (restriktif ve malabsorptif cerrahi) ve SG
(restriktif cerrahi) sonrasi nicelik ve nitelik bakimindan gida alimi azalir. Yani yiiksek
yogunlukta, kalorili gida alimi azalir. RYGB metodu ile kilo kaybi saglanmasinda
malabasorbsiyondan daha ¢ok hormonal degisiklikler rol oynar. GLP-1 ve PYY
(anoreksijenik hormonlar) konsantrasyonlari, RYGB ve SG sonrasi artarken, ghrelin
(oreksijenik hormon) azalir. Tam tersi AGB sonrasi, GLP-1 ve PYY azalir ve ghrelin
konsantrasyonu artar. RYGB ve SG metodu ile AGB metodundan daha fazla kilo kayb1
saglanmasinin nedeni de bu hormonal farliliklar olabilir (Gibson ve ark 2017).

Bariatrik cerrahi, obez adolesanlarda kapsamli kilo kontrol programlari, yasam bigimi

degisiklikleri ve obeziteye yonelik farmakoterapi yarar saglamamissa diisiintilmelidir.

2.1.7.0beziteyle Iliskili Komplikasyonlarin ve Komorbiditelerin Tamsi ve Tedavisi

Metabolik Sendrom: Dislipidemi, hipertansiyon, anormal kan glukozu, obezite (6zellikle
santral obezite) ile olasan klinik durumdur. Metabolik sendrom gelismesi, ¢ocukluk
doneminde de erigkinlerdekine benzer sekilde, artmis kardiyovaskiiler hastalik riskini
gostermektedir.

Insulin Rezistansi ve Prediyabet: Aclik glukozu normal olsa da, insiilin diizeyi yiiksek,
periferal insiilin direnci olanlara, oral glukoz tolerans testi yapilmalidir. HOMA -IR,
hepatik insiilin rezistansi ile koreledir, periferal insiilin rezistansini gostermez. Diyabet
semptomlar1 gosteren biitlin ¢ocuklar taranmalidir. Ancak semptom gostermeyen obez
cocuklarin ayirt edilmeksizin diyabet mellitus (DM) agisindan taranmasi tavsiye edilmez.
ADA rehberilerine gore asemptomatik obez veya kilolu ¢ocuklar, eger iki veya daha fazla
risk faktorli tasiyorsa, 10 yasindan sonra ya da puberteden sonra, her 3 yilda bir DM
taramasindan gegirilmelidir. Kanada rehberlerine gore, benzer sekilde ilave risk faktorleri
tasiyanlarda aclik glukozu ile DM taramasi onerilmektedir. Standart oral glukoz tolerans
testi (1,5 gr glukoz/kg, maximum 75gr) uygulanarak prediyabet ya da diyabet mellitus
tanis1 konabilir. Cocuklarda HbA1c dlgliimii ile elde edilen degerler, %99 spesifik olmakla
birlikte sensitivitesi %75°dir. HbAlc degeri, tan1 koymak igin yeterince giivenilir bir
Olglim olmamakla birlikte klinikte diyabet takibi i¢in kullanilmasi pratiktir. HbAlc
6l¢iimlerinde, ¢ocuklar igin prediyabet ya da diyabet sinirt HbAlc >5,7 iken, eriskinler i¢in
HbAlc >6,5 olmalidir. Insiilin rezistansi gelisenlerde ve prediyabet tanis1 konanlarda kilo

kaybinin saglanmasi, fiziksel aktivitenin arttirtlmasi, yasam bigimi degisikliklerinin
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saglanmasi, tedavide baglica yapitaglaridir. Tip 2 diyabet mellitus tedavisinde metformin
etkisi kanitlanmis olsa da insiilin duyarliligini artirarak, rezistansini azaltmak igin de
kullanilabilir. Obez ¢ocuklarda metformin tedavisinin etkinligini kontrol etmek amaci ile
aclik glukozu ve insiilin diizeyi dl¢iilmeli, VKI ve HOMA —IR’de diizelme oranlar takip
edilmelidir (Gibson ve ark 2017).
Polikistik Over Sendromu: Obezite ve insiilin rezistansi nedeni ile menstriiel periyodlar
diizensizlesir, androjenler artar ve polikistik over morfolojisi gelisir. Pubertal dénem,
PCOS gelismesi igin kritik bir donemdir. Metformin tedavisi, PCOS’da endikasyonu
olmasa da iyilesme saglayabilir (Gibson ve ark 2017).
Dislipidemi: LDL kolesteroliin artisi, HDL kolesteroliin diismesi ve trigliserid artis1 ile
aterojenik lipid profili gelisir. Cocukluktan eriskin ¢aga kadar goriilebilmektedir ve ¢ogu
zaman ¢ocuklarda obezite ile ilgilidir. Lipid anomalilerinin nedenleri arasinda kalitimsal
hastaliklar, diyabet mellitus, hipotiroidizm, PCOS, renal hastaliklar sayilabilir. Trigliserit>
500 mg/dL veya LDL>250 mg/dL ise miidahale edilmelidir. Tedavide ilk adim kalori
aliminin kisitlanmasi, fiziksel aktivitenin arttirilmasi, kilo kaybinin saglanmasidir. CHILD-
1 diyetinin (Cardiovascular Health Integrated Lifestyle Diet) 3-6 ay arasi uygulanmasini
takiben, CHILD-2 diyeti 6-12 ay siire ile uygulanmalidir. Dislipidemiye iliskin rehberlerde
farmakoterapinin sadece 10 yasin {stiindekilerde, ciddi dislipidemide ve yiiksek
kardiyovaskiiler hastalik riskinde verilmesi Onerilmektedir. Hedef, 10 yasin altinda
TG<100 mg/dL, 10 yasin istiinde TG<130 mg/dL olmasidir. TG>200 mg/dL oldugunda;
balik iceren, yiiksek metal icermeyen diyet tavsiye edilmelidir. TG>200 mg/dL
oldugunda, NHLBI rehberleri, tedavide omega-3 yag asitleri kullanimin1 tavsiye eder. TG
yiiksekligi i¢in omega-3 yag asidi tedavisinin ¢ocuklarda FDA onay1 bulunmadigindan,
cocuklarda kullanimu ile ilgili veriler de gok smirhidir. Sadece omega-3 yag asidi igeren
balik yag1 takviyesi almasi Onerilebilir. Benzer sekilde fibratlarin da kullanimina yonelik
veriler azdir. HMGCOA rediiktaz inhibitorleri veya statinler, yilksek LDL degerleri olan
cocuklarda kullanilabilir. Ezetimib tedavisinin, dislipidemisi olan 10 yas istii ¢ocuklarda
faydas1 kanitlanmistir ve 5 yas alti ¢ocuklarda kullanimi da yayginlagmaktadir. Tim
statinler ve ezetimib, ¢ocuklarda test edillip kullanilmasina ragmen ailevi hiperlipidemisi
olan ¢ocuklarda mi, yoksa obeziteye sekonder gelisen dislipidemisi olan gocuklarda mi
kullanilmast gerektigine dair optimum kullanim sartlar1 belirlenmemistir (Gibson ve ark
2017).

Hedefimiz LDL<130 mg/dL olmasidir. Oncelikle diyet ve fiziksel aktivite de artis
onerilir. Ciddi risk faktorleri tasiyanlar, 1) Evre 2 hipertansiyon olup hipertansif ilag
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kullananlar, 2) VKI>97 persentil olanlar, 3) Sigara kullananlar, 4) Tipl DM olanlar, 5)
tip2 diyabet mellitus olanlar, 6) Kronik bobrek yetmezligi olanlar, 7) Kalp ve bobrek nakli
olanlar, 8) Koroner arter tutulumu olan Kawazaki hastalaridir. Ciddi risk faktorleri tasiyan
dislipidemi vakalarinda, farmakolojik tedavi onerilir. Diizenlenebilir hafif risk faktorleri
tasiyanlar; 1) Hipertansiyonu olup antihipertansif kullanim1 &nerilmeyenler, 2) VKI 95. -
97. persentil arasi olanlar, 3) HDL<40 mg/dL olanlar, 4) Koroner arter tutulumu olmayan
Kawazaki hastalari, 5) Nefrotik sendromu olanlar, 6) Hiv infeksiyonu olanlar, 7) Kronik
inflamatuar hastaligi olanlardir. Hafif risk faktorii olanlarda dislipidemi igin farmakoterapi
onerilmez. LDL>190 mg/dL ise NHLBI rehberleri, yasam sekli degisiklikleri ve diyet
sonrasi, farmakolojik tedavi onermektedir. LDL 130-159 mg/dL arasinda ise, iki veya daha
fazla ciddi risk faktorii varsa ya da bir ciddi risk faktorii ve iki hafif diizenlenebilir risk
faktorii varsa farmakolojik tedavi Onerilmektedir. LDL 160-189 mg/dL arasinda olan
cocuklarda, eger ailesinde kardiyovaskiiler hastalik oykiisii varsa, birden fazla ciddi risk
faktorii ya da ikiden ¢ok hafif risk faktorii tagiyorsa statin tedavisi verilebilir. Risk faktorii
tasimayan cocuklarda sadece diyet ve yasam tarzi degisiklikleri Onerilir. Ateroskleroz
cocukluk caginda nadirdir, erken donemde risk faktorii gelisenlerde, muhtemelen eriskin
cagda ortaya ¢ikar (Gibson ve ark 2017).

Hipertansiyon: Obez g¢ocuklar, hipertansiyon i¢in risk altindadirlar ve gocukluk c¢agi
boyunca kilo artig1 olmast erigkin ¢agda da hipertansiyon riskinin arttigin1 gostermektedir.
Hipertansiyon tarama rehberlerinde, 3 yasin tizerinde yillik kan basinci 6l¢giilmesi Onerilir.
Hipertansiyon, ¢ocuklarda 3 defa yapilan 6l¢im sonrasinda, sistolik veya diyastolik kan
basincinin (genellikle sistolik) yas, cinsiyet ve boya gore 95. persentilden yiiksek olmasi
olarak tanimlanmaktadir. Pozitif aile hikayesi olanlarda, hipertansiyon gelistiginde, daha
¢ok primer hipertansiyon diistiniiliir. Obez ¢ocuklarda, EKO’da sol ventrikiil hipertrofisi,
hipertansiyon gelistiginin kanit1 olabilir. NHLBI giincel rehberlerine gore, 3 yasin iizerinde
prehipertansiyon tespit edilen ¢ocuklarda yasam sekli degisiklikleri tavsiye edilirken, evre
1 ve evre 2 hipertansiyon gelisen cocuklarda oncelikle hipertansiyonun nedeni ve
komplikasyonlar1 aragtirmalidir. Evre 1 hipertansiyon gelisen 3 yas iistii cocuklarda sol
ventrikiil hipertrofisi gelisirse ve yasam sekli degisikliklerine ragmen tedavi saglanamazsa
ya da evre 2 hipertansiyon varsa, antihipertansif tedavi verilmelidir. Tedavi i¢in se¢ilecek
antihipertansif ajanin se¢imi i¢in hipertansiyonun sebebi, tedavi riskleri ve tedavi verilecek
yas gruplari goz Oniine alimmalidir. Teratojenik potansiyeli goz Oniine alindiginda
anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitorleri ve anjiotensin reseptor blokerler (ARB),

¢ocuk dogurma yetenegine sahip tiim geng kadinlarda kontrendikedir, astimi olanlarda ise
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beta blokerler kontrendikedir. Son zamanlarda yapilan calismalarda, 12 yas ve {stii
cocuklarda gelisen hipertansiyon tedavisinde, en ¢ok ACE inhibitorlerinin kullanildig
gosterilmistir.  Diger kullanilan antihipertansif ajanlar ise beta blokor, kalsiyum kanal
blokorleri, alfa-2-agonistler, tiazid diiiretikler, anjiotensin reseptor blokorleri ve loop
diiiretikleridir (Gibson ve ark 2017).

Kronik Bobrek Yetmezligi: Obezite, nonglomerulonefrit IgA nefropatisi, benign
nefrosklerozis, fokal segmental glomeriilosklerozis gibi patolojilere yol agabilir,
proteiniiriye ve sonrasinda da kronik bobrek yetmezligine neden olabilir (Gibson ve ark
2017).

Gastroozefageal Reflii Hastahgi: Daha ¢ok abdominal obezite gelisen c¢ocuklarda,
gastrodzefageal reflii hastaligi goriilebilir. VKI ile bel cevresi artanlarda daha sik reflii
semptomlar1 olsa da, gergekte gastrodzefageal reflii hastaligi olan ¢ocuklar, normal
agirliktadirlar (Gibson ve ark 2017).

Alkole Bagh Olmayan Karaciger Yaglanmasi (NAFLD) ve Alkole Bagh Olmayan
Steatohepatit (NASH): Visseral yag dokusu artisi ve insiilin rezistansi ile iliskilidir.
NAFLD gelismesinde, lipotoksisite, oksidatif stres, mitekondriyal disfonksiyon,
inflamasyon, adipositokinlerin karacigerde birikmesi su¢lanmaktadir. Tim ¢ocuklar
arasinda NAFLD oran1 %3 ile %10 arasinda iken, obez c¢ocuklar arasinda bu oran %80’¢
kadar cikmaktadir. Bazen basit karaciger yaglanmasi seklinde gelisirken bazen de
steatohepatit ve uzun donemde siroza yol agabilmektedir. NAFLD gelisen ¢ocuklarda,
siklikla histopatolojik bulgular, insiilin rezistansinin derecesine ve tip 2 diyabet mellitusa
baghdir. Hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi, yiiksek oranda bulunur. NAFLD
prevalansi, adolesan donem boyunca artar ve oOzellikle erkeklerde kizlara gore daha
yiiksektir. Bunun nedeni ise seks hormonlaridir. Rehberlere gore, obez c¢ocuklarda,
karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme olmasi, ozellikle de ALT yiiksekligi olmasi,
obezite ile iliskili morbiditelerin gelismesi ve pozitif aile hikayesi olmasi durumunda
NAFLD ve NASH’den siiphelenilmelidir. Tani i¢in altin standart karaciger biopsisi ise de,
invaziv ve ciddi koplikasyonlar1 olan bir islemdir. Ultrason sik kullanilmasina ragmen
duyarliligi %20’dir ve obezlerde bu duyarlilik daha da azalmaktadir. NASH ve NAFLD
tedavisinde, cocuklarda metformin ve E vitamini gibi antioksidanlarin kullaniminin
plaseboya kiyasla fayda saglamadigi ve ALT {izerine etkisi olmadigi ancak E vitamininin,
histolojik degisikliklerin diizelmesinde fayda saglayabildigi gosterilmistir. Randomize
kontrollii yapilan bir calismada, c¢ocuklarda AST ve GGT seviyelerinin karaciger

yaglanmasindaki diizelmeyi, diger parametrelerden daha iyi gosterdigi, USG ve Kkaraciger
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biopsisi ile kanitlanmistir. Probiyotiklerin, NAFLD olanlarda, gut mikrobiyata iizerinden
barsak permeabilitesini degistirdigi ve karaciger yaglanmasinda fayda sagladig
goriilmiistiir. Diyetten zararli yaglarin ¢ikarilmasi, poliansatiire yaglarin tercih edilmesi,
glukozdan zengin gida aliminin azaltilmasi gereklidir. NASH igin ispatlanmis bir tedavi
protokolii olmasa da, ¢ocuklarda kilo kaybinin saglanmasi ile ALT seviyelerinin normale
geldigi ve karacigerde histopatolojik diizelme saglandigi gosterilmistir (Gibson ve ark
2017).

Kolelitiyazis: Adolesan donem boyunca safra kesesi tasi insidansi Ozellikle obez
cocuklarda artar. Kadin olmak ve latin irkindan olmak kolelitiyazis riskini daha da arttirir.
Kolanjit, koledokolitiyazis ve pankreatite bagl sarilik gelisebilir (Gibson ve ark 2017).
Psodotiimor Serebri: Psodotiimor serebri, artmis intrakranial basing ve artmis BOS
basinct olmasima ragmen, BOS’da herhangi bir patoloji olmamasidir. Hidrosefali ve
beyinle ilgili yapisal anomaliler agisindan goriintiileme yapilmalidir. Semptomlar genelde,
intrakranial basing artisina bagli bas agrisi, papil 6deme bagli gérme kaybidir. Cogu zaman
psodotiimodr serebrinin sebebi bilinmiyor dense de, ¢ocuklarda ve eriskinlerde obezite ile
%90 iligkisi vardir. Eger obez bir cocuk basagris1 ve gorme kaybi ile geliyorsa ve
fundoskopik muayenesinde papil 6dem tespit edilmisse, tanida psddotimor serebri
diistiniilmelidir. Lumbal ponksiyon tani ve tedavi amacli yapilabilir (Gibson ve ark 2017).
Kognitif fonksiyonlar: Metabolik sendromlu eriskinlerde norokognitif islevlerde
bozukluk olmaktadir. Bir calismada, metabolik sendrom gelisen adolesanlarda, yas
cinsiyet, sosyoekomik seviye ve etnik koken bakimindan benzer 6zelliklere sahip kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, aritmetik, yazi yazma, dikkatin yogunlastirilmasi gibi
konularda performans eksikligi tespit edilmistir. Ayrica obezite ile beyinde ortaya cikan
yapisal degisiklikler de beyin MR ile gosterilmistir (Gibson ve ark 2017).

Ortopedik Komplikasyonlar: Obez ¢ocuklarda, kirtk ve kiriga bagli komplikasyonlar
daha fazla goriilmektedir. Obezlerde kas iskelet sistemi agrilari, 6zellikle diz agris1 daha
fazladir. Biiylime plagi {izerine fazla yiik binmesi, anormal biiylimeye neden olmaktadir.
Adolesanlarda obezite nedeni ile femurun kapital epifizinde kayma, Blount hastaligi, dizde
prematiir artrit gelisebilir. Fizik muayenede proksimal tibiada anormal biiyiime oldugu
goriiliir. Diz ve kalcada kronik agri, travma hikayesi olmadan ortaya cikar. Ozellikle
biiyiimenin hizli oldugu puberte doneminde veya GH eksikligi nedeni ile GH tedavisi
alanlarda, hipotiroidizm olanlarda da femur epifizinde kayma goriilebilir. Obezite nedeni
ile olusan femur epifizinin kaymasi, genelde bilatetal olur ve tedavisi cerrahidir. Erken tani

ve tedavi avaskiiler nekrozu ve kalici deformiteleri onler (Gibson ve ark 2017).
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Astim: Santral obezite, akciger kapasitesini diisiirmesi nedeni ile astim gelisme riskini
arttirmaktadir. Prospektif c¢aligmalar obezitenin, astimi ilerlettigini gostermektedir.
Obezitenin neden oldugu inflamasyon, adipokinler astimin gelismesine neden olabilirler.
Kilo kayb1 saglanarak, astimli obez hastalarda klinik diizelme saglanabilir (Gibson ve ark
2017).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu: Uyku apne sendromu, ¢ocuklarda %1 ile %6 arasinda
goriiliirken, obez cocuklarda %359 oraninda goriilmektedir. Uyku apne sendromu olan
cocuklarda tipik fenotip olarak, lenfoid hipertrofi, kraniofasiyal anomaliler, néromuskiiler
disfonksiyon ve obezite goriiliir. Santral obezite, uyku apne sendromu gelisimi i¢in, yliksek
VKi’den daha 6nemli belirleyidir. Obez ¢cocuklarda tonsiller hipertrofi, normal kiloda olup,
tonsiller hipertrofisi olan ¢ocuklardan daha fazla uyku apne sendromuna neden olmaktadir.
Uyku apne sendromunun, gelisim geriligi, eniirezis ve hipertansiyon gelisme riskini
arttirdigi, kognitif fonksiyonlarda azalma yani hafiza zayifligi, diirtii kontroliinde azalma,
ogrenme ve dil becerisinde azalma, dikkat eksikligi, gorsel becerilerde azalmaya neden
oldugu disiiniilmektedir. Polisomnografi, obezlerde sik goriilen uyku apne sendromu
taramasi ve tanisi i¢in altin standarttir (Gibson ve ark 2017).

Urolojik Komplikasyonlar: Obez adolesan kizlarin %]10’undan fazlasinda iiriner
inkontinans sikayeti vardir ve bu durum hayat kalitesini bozmaktadir (Gibson ve ark 2017).
Dermatolojik Komplikasyonlar: Akantozis nigrikans, dirsekler, eklemler, aksillalar,
dizlerde ozellikle belirgin olup, insiilin rezistansinin yaygin klinik belirtisidir. Akantozis
nigrikans, hiperinsiilinizm nedeni ile stimiile olan IGF-1 reseptorlerinin, fibroblast ve
keratinositler {izerine etki etmesi ile olusur. Atopik dermatitin obezlerde yaygin olmasinin
nedeni ise, artan adipoz dokunun cildin bariyer fonksiyonunu, ter ve yag bezlerinin
kontroliinii, lenfatik dolagimini, mikrosirkiilasyonunu bozmasimdan kaynaklanir. Obezite

kollajen yapisina da etkileyerek, yara iyilesmesini bozar (Gibson ve ark 2017).

2.2. D Vitamini
2.2.1. D Vitamini ve Fizyolojisi

D vitamini artik vitaminden ziyade prohormon olarak kabul edilmektedir. Vitamin D2
(ergokalsiferol) ve D3 (kolekalsiferol) formlari, metabolizmada bulunan en 6nemli iki D
vitaminidir. Yapilar1 farkli olmakla beraber fonksiyonlar1 benzerdir. D3 vitamini, deride
sentezlenir ve esas kaynagi balik yaglari gibi hayvansal gidalardir. D2 vitamini bitkisel

kaynaklardan elde edilir. Diyetle alinan D vitamini, ince bagirsaktan diyetteki yaglar ile
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absorbe edilir. Barsak liimeninde yaglarla birlikte absorbe edildikten sonra, ekzojen D
vitamini, karacigere tasinmak iizere silomikronlar iginde paketlenir. Silomikronlardaki D
vitamini karacigere ulastiginda, 6zel bir tastyici protein olan D vitamini baglayici proteine
(DBP) baglanir. DBP, D vitamininin hepatositlere girebilmesini saglarken, ihtiyag olan
farkli dokulara da tasinmasini kolaylagtirir. Endojen vitamin D3, deride giines 15181 ile
sentezlenebilir. 7-Dehidrokolesterol (provitamin D3) giinesten gelen ultraviole B (UVB)
radyasyon ile previtamin D3 (prekalsiferol) formuna doniisiir. Epidermis, D3 vitamini
i¢in termal izomerizasyon alani saglar (Cisneros ve ark 2017).

Dermise ulagabilen UVB radyasyonun Kalitesi, siiresi ve deride 7-dehidrokolesterole
etki edebilmesi ve cildin 6zelliklerine bagli olarak, D3 iiretim miktar1 degiskenlik gosterir.
D vitamini, deriden veya lenfatiklerden, kan dolasimina gecer ve birkag saat sonra,
karaciger tarafindan alinir veya adipoz dokuda depolanir. CYP2R1, sitokrom p450 enzimi
olup, 25-hidroksilaz olarak da adlandirilir ve Kkaracigerde, prekalsiferolden, 25-
hidroksivitamin D (kalsidiol) formunu olusturur. 25(OH)D’nin plazmadaki 6mrii yaklasik
3 haftadir ve D vitamini diizeyi ve deposu hakkinda fikir verir. Kalsidiol, DBP’ye
baglanarak dolasima gecer, kalsiyum ve fosfor eksikligi gelistiginde bobrekte la-
hidroksilaz tarafindan hidroksillenerek aktif formu olan 1,25 dihidroksivitamin D
(kalsitriol) formuna dontstiiriiliir ve dolasimdaki yari omri 4 saattir. 1o-hidroksilaz
sitokrom p450 enzimidir ve CYP27B1 olarak da bilinir. 1a-hidroksilasyon, proksimal
kivrimli tiibtil hiicrelerinin mitokondrilerinde olusur ve parathormon hormon (PTH),
fibroblast biiyiime faktorii 23 (FGF-23), serum kalsiyum ve serum fosfat seviyeleri ile ¢ok
siki denetim altindadir. Ancak 1,25 (OH) 2D arttiginda, tam olarak anlasilamayan bir
mekanizma ile CYP27B1'i suprese eder (Gil ve ark 2018).

D vitamini, adipoz dokuda depolanir. Ancak D vitamininin depolanmasi obezlerde
daha fazladir ve gerekli oldugunda salinimi da yetersizdir (Savastano ve ark 2017).

24-hidroksilaz (CYP450), sitokrom p 450 enzimlerinden biridir ve proksimal
kivrimli tubiil hiicrelerinde ve hedef hiicrelerde VDR sentezler. Kalsitriol, 24-hidroksilazi
indiikleyerek kendi yikimmi da arttirir. Kalsitriol 24-hidroksilasyondan sonra oksidatif
reaksiyonlara girer ve glukronik asitle konjugasyonu sonrasi safra asitleri ile atilir. DBP-
vitamin D kompleksi glomerullerden filtre edilir ve muhtemelen kiibilinmegalin reseptor
sistemi tarafindan geri alimir (Gil ve ark 2018).

Kalsitrioliin diizenlenmesi, lo-hidroksilaz ve 24-hidroksilaz arasindaki dengeye
baghdir. lo-hidroksilaz ve 24-hidroksilaz ise serum kalsiyum, kalsitriol ve fosfat ile

diizenlenir. Ayrica PTH, la-hidroksilaz sentezini arttirir ve sonugta aktive 1,25(OH)2D
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artar. PTH, 24-hidroksilazi inhibe eder ve aymi zamanda bdbrek sodyum-fosfat
tastyicilariin ekspresyonunu azaltan FGF-23'lin, osteoklast ve osteositlerdeki sentezini
indiikler. FGF-23, la-hidroksilazin renal ekspresyonu suprese eder, 24-hidroksilazi
indiikler, serum kalsitriol ve dolayisiyla da serum kalsiyumu diisiirerek hiperfosfatemiye
yol acar (Gil ve ark 2018).

2.2.2. D Vitamininin Gorevleri

Kalsitriol, bagirsaktan kalsiyum ve fosfat emilimini saglar, renal kalsiyum ve fosfat
dengesi ve kalsiyum kemik mobilizasyonu tizerine etki ederek plazma iyonize kalsiyum ve
fosfat diizeylerinin diizenlenmesinde rol alir. Serum kalsiyum seviyesi diistiigiinde, PTH
sekresyonu artar ve Kkalsitriol sentezini arttirir. PTH ve Kkalsitriol, kalsiyumun renal
reabsorbsiyonunu arttirirken, kemiklerden mobilizasyonunu saglar. Tam tersi, eger serum
kalsiyum seviyesi yiikselirse, PTH seviyesi diiser, kalsitriol seviyesi diiser ve kemikten
kalsiyum mobilizasyonu azalir. Eger kalsiyum ¢ok fazla yiikselirse, tiroid parafolikiiler
hiicrelerden kalsitonin sekrete edilir. Kalsitonin, kemikten kalsiyum mobilizasyonunu
bloklar, kalsiyum ve fosfor ekskresyonunu arttirir (Gil ve ark 2018). Boylece kalsiyumun
normal araliklar arasinda kalmasi saglanir. Kalsitriol, optimal kalsiyum seviyesini
olusturmak i¢in 3 hedef doku flizerine etki eder. Vitamin ile kalsitriol paratiroid gen
ekspresyonunu suprese ederler, paratiroid hiicrelerinin ¢ogalmasini engellerler ve
parathormonun, kalsiyum arttirict etkisini baskilarlar. Kalsitriol igin ilk hedef organ
bagirsaklardir. Kalsitriol, intestinal kalsiyum absorbsiyonunu, besinlerdeki kalsiyum
varhigma ve intestinal absorbsiyon kapasitesine bagli olarak diizenler (Wongdee ve
Charoenphandhu 2015). Kalsitriol i¢in ikinci hedef organ, bobreklerdir. Kalsitriol, PTH’u
tesvik ederek renal distal tiibiillerden kalsiyum reabsorbsiyonu arttirir. D vitamini, fosfat
reabsorbsiyonu indirek olarak inhibe eder, bunu da osteositlerde FGF-23 ekspresyonunu
arttirarak saglar. Vitamin D, fosfat reabsorbsiyonu, direk olarak a-klotho (FGF-23 ko-
reseptor) indiiksiyonu ile saglar. Kalsitrioliin, {igiincii hedefi ise kemiklerdir. Kalsitriol,
PTH ile kemiklerden kalsiyumu mobilize eder. Kalsiyum seviyesi diistiigiinde, PTH’a
bagl kalsitriol aktivasyonu ve osteoklastlarin VDR iliskili diferansiasyonu saglanir.
Boylece kalsiyumun kemiklerden mobilizasyonu ve sekresyonu i¢in niikleer faktor kappa-
B ligand reseptdrii uyarilir, osteoklastogenezis ve kemik rezorbsiyonu saglanir (Gil ve ark
2018).
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D vitamini, pirofosfat ve osteopontin seviyelerini de arttirarak mineralizasyonu
geciktirir, kemik matiirasyonunu saglar (Murali ve ark 2016).

Kalsitriol, kondrosit diferansiasyonunu saglar, serum kalsiyum ve fosfor miktarini
arttirir, kemik yapilanmasini ve biiylimesini saglar. D vitamini eksikligi iskeletin yetersiz
mineralizasyonuna neden olur. Ancak serum D vitamini diizeyi, uzun siire ¢ok diisiik
olursa, kalsiyum ve fosfat tiikkenmesi nedeniyle kemik biiylime plaklart da mineralize
edilemez ( Nakamichi ve ark 2017; Courbebaisse ve Lanske 2017).

D Vitamininin Etki Mekanizmasi

VDR, niikleer reseptor ailesinin bir iiyesi olup, hedef hiicrede transkripsiyon faktorlerini
retinoid X reseptdor (RXR) ile heterodimer yapilarina doniistiirerek etki eder. VDR,
kalsitrioliin etkilerine aracilik eder. VDR hemen hemen biitiin hiicre tiplerinde
bulunmaktadir ve VDR’niin farkli etkileri de, yaygin olarak bulunmasindan
kaynaklanmaktadir. VDR'deki bazi mutasyonlar, fonksiyonlar1 ciddi sekilde etkiler.
Ornegin, tip 1l rikets olarak da bilinen, nadir goriilen otozomal resesif bir hastalik olan D
vitaminine direngli rasitizme, VDR’deki mutasyonlar neden olmaktadir (Gil ve ark 2018).

Iskelet sisteminin disinda da, D vitamininin VDR aracilig1 ile ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonu, oksidatif stresin azaltiimasi, noroprotektif fonksiyonlarin saglanmasi,
antimikrobiyal defansin saglanmasi, immiin regiilasyonun saglanmasi, antiinflamatuar ve
antikanser aktivitenin saglanmasinda da gorevli oldugu bildirilmistir.

D vitamini aktivitesine aracilik eden VDR’inu bulunduran dokular, keratinosit,
promyelosit, monosit, lenfosit, over hiicreleri, pankreastaki islet hiicreleridir. Kalsitriol ve
VDR'niin, hiicresel proliferasyon ve farklilasmasi ile iligkili genlerin ekspresyonunu
kontrol ettigini, bdylece kanserin Onlenmesinde anahtar rol oynadiini gdstemektedir.
Kolon, meme, prostat ve over kanseri lizerine yapilan bazi ¢alismalarda, vitamin D3
diizeylerinde azalma ile kanser insidansinda artis arasinda iliski oldugu ortaya konmustur
(Gil ve ark 2018). Preklinik ¢alismalarda, kalsitriol ve metabolitlerinin, in vitro ve in vivo
ortamda, hiicre yasam dongiisiinde apopitozisi saglayarak, inflamasyonu, diferansiasyonu,
anjiogenezisi, invazyonu ve metaztazi suprese ederek anti tiimoral etki gosterdigi tespit
edilmistir (Ma ve ark 2016).

D vitamininin, promyelositlerin  monositlere  terminal  diferansiasyonunun
saglanmasinda etkili oldugu bilinmektedir. Son donemde yapilan ¢alismalarda, D
vitamininin embriyogenez sirasinda doku farklilagsmasini sagladigi, eriskinlerde de kok

hiicrenin yapisin1 korudugu bildirilmistir. Vitamin D / VDR sinyali etkilesiminin derinin
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bazal hiicreli kanseri gelisimin 6nlenmesinde 6nemli bir fizyolojik rol oynayabilecegini
diisindirmektedir. Kalsitriol ve VDR, ciltte kemoterapétik etki saglar. UVB radyasyona
uzun sire maruz kalma, keratinositlerin DNA’sinda hasarina neden olur. Kalsitriol ve

analoglarinin topikal olarak uygulamasi bu hasar1 dnleyebilir (Gil ve ark 2018).

2.2.3.D Vitamini Eksikliginin Sonuclari

Kardiyomyositlerde kalsitriol hiicre proliferasyonunun inhibisyonunu, apopitozisi
uyarmadan saglar, Kardiomyotiibiillerinin formasyonunu ve promosyonunu saglar,
embriyonik gelisim sirasinda ve yetiskin hiicrelerde kardiyak farklilasmay1 indiikleyen,
nonkanonikal Wnt11 ekspresyonunu arttirir (Kim ve ark 2016).

Cilt atrofisinin Onlenmesi, osteopeninin Onlenmesi, hiperfosfateminin 6nlenmesi,
endotelyal disfonksiyonun Onlenmesi, norodejeneratif bozukluklarin engellenmesi ve
isitme kaybinin engellenmesi gibi daha birgok gorevi olan 1,25 (OH) 2D3, bu islevlerini
bir ¢esit yaslanma karsiti enzim ve renal hormon olan a-klotho'nun indiiksiyonu ile saglar
(Gil ve ark 2018). a-klotho ve 1,25(OH)2D3 birlikte galisarak molekiiler sinyal sistemini
diizenlerler. Bu molekiiler sinyal sisteminde, p21 ile biiyiime, Wnt ile gelisme,
Nrf2/FOXO ile antioksidasyon ve FGF-23 ile homeostaz saglanir. Bu sistem ile normal
fizyoloji korunurken ayn1 zamanda malignensi ve dejenerasyona karsi da korunma saglanir
(Xu ve Sun 2015).

D vitamini metabolitleri, kan-beyin bariyerinden gegerek ndronal ve glial hiicrelere
ulagirlar. Cesitli norolojik ve noéromiskiiler bozukluklarda, D vitamininin rolii
bulunmaktadir (Orme ve ark 2016). Santral sinir sistemindeki mikroglialarn, insitu
ortamda kalsitriol trettikleri ve antitlimoral yanit olusturduklar1 gosterilmistir. Kalsitriol,
indiiklenebilir nitrik oksit sentezini de inhibe eder, glutatyon sentezini arttirir ve boylece
ndroprotektif ve néromodiilatuar etki saglar. Insan beyninde, VDR ve la-hidroksilaz
olmasinin nedeni, kalsitriol igin gerekli enzim iiretiminin saglanmasi icindir. Ozellikle
dopamin sentezleyen noéronlarin bulundugu bolge olan substanstia nigrada, VDR ve la-
hidroksilaz‘in yogun olmasi, Parkinson hastaligi ile D vitamininin alakast oldugunu
diistindiirmektedir (Gil ve ark 2018).

D vitamini, 6nemli bir immiin modilatuardir. Dogustan gelen immiin cevabi
arttirirken, sonradan gelisen adaptif immiin cevabi baskilar. Bu diizenlemeyi, D vitamini,
Th-2 lenfositlerde 1L-4 iiretimini arttirarak ve regiilatuar T lenfositleri (T-reg) arttirarak

saglar. Immiin hiicrelerin birgogu, érnegin makrofajlar, T ve B lenfositler, VDR eksprese
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ederler ve proinflamasyon gelistiginde yani bakteriyel lipopolisakkarid artisi, TNF-a artis
oldugunda, kalsitriol sentezleyerek cevap olustururlar. Makrofajdan iiretilen sitokinler,
Th’leri, ThO’a donistiirir. Daha sonra, makrofajlar, ThO’lari, Thl veya Th2’c
doniistiirtirler ve antikor cevabi olustururlar. Kalsitriol, makrofajlarin defans ve fagasitoz
kapasitesini arttirarak, antimikrobial etkinligini arttirir, Katelisidinlerin ekspresyonunu
arttirir, makrofajlarin diferansiayonunu saglar. Kalsitriol, monositlerin ¢ogalmasini inhibe
eder ve monositlerin makrofajlara diferansiasyonunu tesvik eder. Kalsitirol, antijen sunan
hiicrelerin (APC) sitokin eksprese etmelerini inhibe eder. Ayrica IL-1, IL-6, IL-12 ve TNF-
o olusumunu inhibe eder, makrofajlardka MHC-Class 2 hiicre yiizey proteinlerinin
sentezini azaltir, Th1 ve Th17 hiicrelerinin proinflamatuar 6zelligini gelistirir. Kalsitrol,
IL-12 tretimini inhibe eder, IL-10 iiretimini aktive eder. Kalsitriol, dendritik hiicre ve APC
icin gerekli CD40, CD80 ve CD86 ekspresyonunu da azaltir. Kalsitriol, IL-2' nin
sekresyonunu inhibe ederek, lenfositlerin klonal genislemesini, B hiicre diferansiasyonu ve
antikor tretimini de inhibe eder. Enterositlerin apopitozisini inhibe eder, antimikrobiyal
peptidlerin sentezini uyarir, psoriaziste keratinositlerin proliferasyonunu azaltir. Sonugta D
vitamini, yabanci antijenlere kars1 daha az tolerojen durum olusmasini saglar (Gil ve ark

2018).

2.3. D Vitamini Eksikligi ve Obezite

Beyaz yag dokusunun artisi ile insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi gelismekte ve IGF-I
diizeylerinde artis olmaktadir. Aslinda tip2 diyabet mellitus gelisimi igin asil risk faktori,
abdominal obezitedir. tip2 diyabet mellitus, azalmis insiilin sensitivitesi nedeni ile
hiperinsiilinizm gelismesi ve sonrasinda pankreas beta hiicre rezervlerinin tiikkenmesine
bagli ortaya ¢ikar. Insiilin resiztans: adipoz dokuda, kaslarda ve karacigerde anormal
yaglanmaya ve obeziteye neden olur. Insiilin rezistansini kompanse etmek amaci ile
baslangista pankreas beta hiicrelerinden asirt insiilin salimimi, tip2 diyabet mellitus ‘de
olusan hiperinsiilinizmi agiklamaktadir Adipoz hiicreler, tip2 diyabet mellitus’da biiyiik
rol oynar. Obezitede, preadipozitlerin adipozitlere doniisiimiinde bozukluk olmasi, kronik
inflamasyona ve proinflamatuvarlarin iiretiminde artisa neden olur. Obezlerde viicut adipoz
dokusundaki artig ile korele olarak TNFa’da artar, kilo kaybi saglandiginda ise TNFa
azalir. Obezitedeki kronik inflamasyon, insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi ve tip2 diyabet
mellitus gelisimine neden olur. Adipoz dokudan salinan inflamatuar faktorler ve

makrofajlar, B hiicrelerinin NF-«xB ile aktivasyonuna ve JNK (c-Jun N-terminal kinase)
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aktivasyonu ile degisik sinyalizasyon yolaklarinin uyarilmasina sebep olur. Obezitede,
kronik stimiilasyon sonucu, periferik adipoz dokuda endoplazmik retikulumlarda
katlanmamis veya yanlis katlanmis proteinlerin biriktigi patolojik bir siire¢ olusur. JNK
sinyal yolagi, endoplazmik retikulumda gelisen stres cevabina karsilik, insiilin rezistansi ile
hiperinsiilinizm ve sonucta tip2 diyabet mellitus gelismesine yol agar. Obezitenin
endoplazmik retikulumlarda indiikledigi strese bagl IRS-1 fosforillenir ve insiilin reseptor
sinyallerinin inhibe edilmesine neden olur (Avtanski ve ark 2018).

Beyaz yag dokusu leptin ve homeobox protein Hox-C (HOXC) 8 ve 9 genlerinin
ekspresyonunu saglarken, kahverengi yag dokusu adipozitleri uncoupling protein 1 (UCP1)
dedigimiz termoregiilasyon ve enerji harcanmasinin diizenlenmesinde gorevli proteini
eksprese ederler. Obezite aslinda beyaz yag dokusundaki adipozitlerin hipertrofisine
(adipozitlerin hacmi biiyiir), hiperplazisine (adipozitlerin sayist artar) neden oldugu gibi
adipozitlerin diferansiasyonunu, hormonal fonksiyonlarini da bozar. Basta leptin ve
adiponektin olmak {izere hormon salinimi bozulur. Obezite, ayrica adipoz dokunun T
hiicreler ve monositler ile infiltrasyonuna, proinflamatuar sitokinler olan TNFa, IL-6,
INOS ( indiiklenebilir nitrikoksit sentetaz) artisina neden olur ve bu durum direk olarak
insiilin sinyalizasyon yolaklarinda supresyon etkisi yapar. TNFo , ERK (ekstraseliiler
sinyal-regiile edici kinaz) ve JNK (c-Jun N-terminal kinaz) sinyal yolaklarini aktive
ederek, lipolizi arttirir. Diger adipoz dokularda obeziteye karsi yanit olusturur. Ornegin
kahverengi yag dokusu i¢indeki adipozitlerin mitekondriyal fonksiyonlari, oksidasyon ve
enerji metabolizmalari, obeziteyle birlikte degisir. (Avtanski ve ark 2018).

Kemikte obezite, mezensimal kok hiicrenin degismesine yani adipozit ve
osteoblastlarin prekiirsor hiicresinin degismesine neden olur. Caligmalarda adipoz doku ile
kemik mineral yogunlugu arasinda negatif korelasyondan bahsedilir (Dolan ve ark 2017).

VDR, bir liganda baglandiginda, PPARy ve C / EBPP ekspresyonunu inhibe eder ve
boylece adipogenezisi inhibe eder. Kemikte ve kemik iligindeki stromal hiicreler (bone
marrow stromal cells (BMSCs)), adipozitlerin ve osteoblastlarin prekiirsorleri olup, VDR
tarafindan diferansiasyonlar1 saglanir. CYP27B1 inhibe edilmis farelerde la-hidroksilaz
yoktur ve buna bagl leptin seviyesi diigiiktiir, hiperfaji goriilir. VDR inhibe edilmis
farelerde leptin diizeyinin diisiik oldugu, ¢ok yagli diyetin neden oldugu obezitenin
gelistigi, UCP1 ekspresyonunun arttigi saptanmustir. D vitamini, adipozitlerin
maturasyonunu ve diferansiasyonunu etkileyerek, adipokin sekresyonunu ve inflamatuar

cevabi etkiler.
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D vitamini, adipozitlerde adipokin sekresyonunu diizenler. (Roy et al 2015).
Adiponektin, anti-inflamatuar ve insiilin duyarliligini arttiran bir hormondur ve baslica
adipozitlerden salinir. Obez g¢ocuklarda, diisiik adiponektin ile D vitamini arasinda iligki
bulunmaktadir. tip2 diyabet mellitus’da, D vitamini takviyesi ile sistemik inflamatuar
biyomarkerlar ve adiponektin seviyesinde diizelme saptanmaktadir. 1,25(0OH)2D,
adiponektin sekresyonunu aktive eden GLUT4’i stimule eder, adipozit genlerin
ekspresyonunu saglar (Avtanski ve ark 2018). Preadipozitlerin adipozitlere doniisiimii,
kalsitriol tarafindan inhibe edilmektedir (Boutens ve Stienstra 2016). Bu yiizden D
vitamini replasmani yapilmasi, yag dokusunun geniglemesini dnleyebilir ancak mevcut yag
kiitlesinde azalmay1 saglamaz (Landrier ve ark 2016). Fizyolojik seviyedeki hormonal D
vitamini (kalsitriol) etkisinin obezite i¢in koruyucu olabilecegini gosteren kanitlar
bulunmaktadir. Kalsitriol lipolizi arttirir, lipid igeren adipozitlere doniisen hiicre sayisin
azaltir, adipojen genlerin aktivitesini ve ekspresyonunu azaltir, lipolitik genlerin
ekspresyonunu arttirir kalori tiiketen bir yanit olusturulur. Obezlerde, Kalsitriol beyaz
adipoz dokuda kalsiyum duyarli reseptér gen ekspresyonunu olmadan, niikleer VDR
yolundan bagimsiz olarak, hiicre i¢i kalsiyumda artis saglayarak olgun adipositlerin

apopitozunu artirir (Hypponen ve Boucher 2018).

2.3.1. D Vitamini Diizeyi ve Obezite Arasindaki Genetik Iliski

D vitamini eksikligi, ¢ocuklarda ve eriskinlerde, obezite basta olmak iizere ¢ok genis bir
hastalik grubu ile iligskilendirilmektedir. Ancak D vitamini ile obezite arasindaki iliskinin
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bazi ¢alismalarda, D vitamininin yagda ¢dziiniir
ozelligi nedeniyle yag dokusu tarafindan tutuldugunu ve obezitede metabolik 6zelliklerinin
degistigi iddia edilmektedir (Golzarand ve ark 2018).

Obezite ve 25(0OH)-D ile ilgili genetik belirleyicilerin g¢alisilmasinin nedeni ise,
genetik  degisikliklerin obeziteden Once gelismesi, obeziteye bagli degiskenlik
gostermemesi ve hangi proteinlere bagh etki gosterdigini belirleme imkanidir. DBP/GC,
CYP2R1 ve DHCR7’deki mutasyonlar, serum 25(OH)-D ile ilgili g¢alisilmakta olan
mutasyonlardir. Obezite ile ilgili mutasyonlardan, en ¢ok VDR gen mutasyonlari
arastirtlmistir (Bahrami et al 2018; Jolliffe ve ark 2016). Genetik ¢alismalarda, D vitamini
diizeyi ve obezite ile ilgili genetik belirleyicilerin ortlismesi ¢ok ilgingtir. Obezite ile ilgili
genetik calismalar, VDR geni harig, kisithdir. Ancak VDR gen mutasyonu da, serum 25
(OH)D konsantrasyonundan ziyade, obezite fenotipinin belirlenmesinde etkilidir. Bunun
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nedeni VDR proteininin yag dokusunda bulunmasindan dolay: olabilir ya da adipozitler
icindeki metabolitlerin ve D vitamininin aktivitesini etkilemesinden kaynaklaniyor olabilir.
VDR polimorfizmleri, obezite ile iliskili olabilecegi gibi, adipositlerin farklilasmasi,
adipozitlerin metabolizmasi ve D vitamininin insiilin sekresyonu iizerindeki modiilasyonu
ile iligkili olabilir. Dort tane obezite ile iliskili VDR gen polimorfizmi saptanmigtir. Bunlar,
rs10735810 FoKI, rs7975232 Apal, rs1544410 Bsml ve rs731236 Taql’dir ve etnik
kokene bagl olarak, Ornegin Kafkaslar, Amerikalilar ve Asyalilarda, farkli o6zellik
gostermektedirler (Almesri ve ark 2016).

Avrupalilar iizerinde yapilan ¢alismada, obezite ile DBP / GC geni arasinda ¢ok
kuvvetli bir iliski tespit edilmistir. Cinsiyet farkliligina dayanan genetik ¢aligmalarda artan

VKl ile diisiik D vitamini diizeyi arasindaki iliski daha net ortaya ¢ikmistir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1.Cahisma Sekli

Calismamizda 2010-2018 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim
Dali’nda takip edilen, D vitamini diizeyi, yaslari 1-18 yas arasinda degisen 200 ekzojen
obez ¢ocuk ve adolesanin, hastane dosyalarinin, retrospektif olarak incelenmesi amaglandi.
Calismaya, endojen obez cocuk ve adolesanlar dahil edilmedi. Calisma Oncesi Helsinki
Deklerasyonu’na uygun olarak Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu onay1 alindt.

Hasta dosyalarindan yas, cins, tani, antropometrik Olgiimler, biyokimyasal
parametreler, pubertal gelisimlerine ait kayitlar1 alindi.

Puberte evrelemesi i¢in Tanner evrelemesi kullanildi. Tanner evre 2 ve tlizeri olan
hastalar pubertal, evre 1 olanlar prepubertal olarak degerlendirildi (Needleman 2008).

Viicut agirlik dlgiimleri 8-12 saat aglik sonrasi ayakkabisiz olarak yapildi. NAN tarti
cihaz1 (Tiirkiye) ile her ¢ocugun agirligi 100 grama duyarli baskiille 6l¢iildii. Her tartim
Oncesi tart1 sifirlandi. Her iki ayag: ile platform merkezine basacak sekilde ¢ocuk tartiya
¢ikarildi. Gostergede goriilen "kg"olarak okunan sonug kaydedildi.

Her ¢ocugun boyu Holtain Limited boy 6lger cihaziyla (Ingiltere) | mm'ye duyarl: diiz
milimetrik dl¢lim gostergesi ile ol¢ilildii. Ayakkabilari, agirlik 6l¢limii i¢in ¢ikartilmis olan
her ¢ocugun; boy 6l¢liimii 6ncesinde, gocugun omuzlarin diklestirip ellerini yanlarda tutup,

dizlerini kirmadan, dik durmasi istendi. Ayrica boy Olcerin dikey pargasina birlestirmis
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oldugu topuklarin arka kismi ile temas etmesine dikkat edildi. Her ¢ocuk i¢in boy dl¢limii
sirasinda ideal pozisyon olarak boy Olgerin parcasi ile 4 noktada (basin arka oksipital
boliimii, sirt1, gluteus maximus yiizeyleri ve topuklari) temas amaglandi. Istenilen pozisyon
elde edildikten sonra, boy Olgerin bas parcasi asagiya dogru yavasca hareket ettirilerek
cocugun basit ile temas etmesi saglandi. Dikey bolmedeki milimetrik duyarliliktaki
rakamlara gore belirlenen "cm" degerinden sonuglar kaydedildi.

Olgularm antropometrik &lgiimleri kaydedildi. Olgularin boy, agirhk ve VKI
persentilleri, Tiirkiye’de, Olcay Neyzi ve arkadaslar1 tarafindan, 1992-2006 yillar1 arasinda
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesinde takip edilen, sosyoekonomik diizeyi iyi olan ve
standartlara gore yetistirilmis, saglikli, Tiirk ¢ocuklarinda, viicut agirligi, boy uzunlugu,
bas cevresi ve viicut kitle indeksi dl¢limleri yapilmak suretiyle yas ve cinsiyete uygun,
olarak belirlenen referans araliklarina gére degerlendirildi. VKI: agirlik (kg) / boy(m2)
formiilii ile hesaplandi. VKi SDS’leri yasa ve cinse gore hazirlanmis uygun bilgisayar
programinda hesapland1 (Cacciari et al 2002). VKI 95 persentil ve iistii olanlar yani, VKI
SDS degeri; + 1.64 ve lizeri olanlar obez olarak degerlendirildi.

Tim vakalarda, 8-12 saatlik aclik sonrasinda elde edilen ag¢lik kan sekeri, insiilin, total
kolesterol, trigliserit, HDL kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, HbAlc, c peptid,
ALT, AST, iire, kreatin, sodyum, potasyum, degerleri kaydedildi. Biyokimya tetkikleri
rutin analiz metodlar1 ile Abbot Architect c8000 marka cihaz kullanilarak tayin edildi.

25 hidroksi vitamin D (25-OH D) i¢in Vitamin D diizeylerinde eksiklik <20 ng/ml,
yetersizlik 21-29 ng/ml, yeterli vitamin D diizeyi ise >30 ng/ml olarak tanimlandi (Holick
et al 2011). 25 (OH) Vitamin D diizeyi olgiimii i¢in Siemens Centaur cihaz1 ile
kemiluminesans immiinassay olgiim yontemi (CLIA) kullanildi. CLIA yontemi ile
interferans veren lipitler ve D vitamini metabolitleri uzaklastirilamamakta ve 25 (OH) D2
ile 25 (OH) D3 vitamini birlikte 6lgiilmekte, ayr1 ayri degerlendirilememektedir. CLIA
yontemi ile dlglilen D vitamini diizeyleri, HPLC metodu ile 6l¢iilenden ortalama 9 ng/ml
daha diisiiktiir (Kulan ve ark 2016).

Hepatosteatozu saptayabilmek i¢in, batin USG cihaz1 (En Visor C; Royal Philips

Electronics Inc., Amsterdam, The Netherlands) kullanildi.

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Sayisal degiskenler icin ortalama ve standart sapma veya medyan (Q1-Q3) degerleri
verildi. Kategorik degiskenler sayr ve yilizde ile tanimlandi. Sayisal degiskenlerin
karsilagtirillmasinda T testi, Anova, Ancova testlerinden faydalanildi. Vitamin D’ye etki
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eden degiskenleri bulmak icin adimsal regresyon yontemi kullanildi. Sayisal degiskenler
arasindaki korelasyonu incelemek icin Spearman korelasyon katsayilari hesaplandi.
Istatistiksel analizler, SAS University Edition 9.4 programida yapildi. P<0,05 anlamli
kabul edildi.

3.3. Etik Kurul

Bu ¢alisma, Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Baskanliginca 16.02.2018 tarih ve 2018/1216 tarih ile onaylanmustir.

4. BULGULAR

Calisma grubuna dahil edilenlerin VKI persentil ortalamas: 98,19+1,97, D vitamini
ortalamasi 18,71£12,28 ng/ml idi (Tablo 4.5.).

Tablo 4.1. D Vitamini Olgiimiiniin Yapildig Mevsime Gére Katilimeilarin Dagilimi

Mevsim D Vitamini Ol¢iimiiniin

Yapildig1t Mevsime
Gore Katihmeilarin
Dagilim
Kis 62 kisi (%31)
flkbahar 56 kisi (%28)
Yaz 46 kisi (%23)

Sonbahar 36 kisi (%18)

Tablo 4.2. Calismamizda obez ¢ocuk ve adolesanlarda, mevsimlere gore ortalama D

vitamini diizeyleri

Mevsim D vitamini diizeyi
Ortalama+standart sapma

Kis 14,0125 + 6,73 ng/ml

Ilkbahar 19,8017 + 13,81 ng/ml

Yaz 21,5584+ 13,19 ng/ml

Sonbahar 21,4511 £+ 13,99 ng/ml
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Sekil 4.1. Calismamizda obez ¢ocuk ve adolesanlarda, mevsimlere gore D vitamini diizeyi

dagilimi (ANOVA p=0,002)

L=

-

[ Mewsim B vaz B ilkkbahar B kKis B Sonbahar |

Vitamin O (ng/ml)

Tablo 4.3. Calismamizdaki obez c¢ocuk ve adolesanlarin D vitamini diizeylerinin

siiflandirilmasi
D vitamini Diizeyi D Vitamini Diizeyi
Simiflandirilmasi Siiflandirilanlarin orani
D vitamini eksikligi 134 (%67)
(Deficient)
D vitamini<20ng/ml
D vitamini yetersizligi 38 (%19)
(Insufficient)
20<D vitamini <30ng/ml
D vitamini yeterli (Sufficient) 28 (%14)

D vitamini >30ng/ml

D vitamini diizeyi yetersiz 172 (%86)
veya eksik olanlar

Calismamizdaki 200 obez ¢ocuk ve adolesandan olusan grupta, sadece 28 kiside
(%14) D vitamini diizeyi yeterli iken, 38 kiside (%19) yetersizlik, 134 kiside (%67) ise D
vitamini eksikligi saptandi. D vitamini diizeyi yetersiz veya eksik olanlar 172 kisi ( %86)
olarak saptandi (Tablo4.3.).
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Sekil 4.2. Calismamizda obez ¢ocuk ve adolesanlarda, mevsimlere gore D vitamini yeterli

(sufficient), yetersiz (insufficient) ve eksik (deficient) olanlarin dagilimi

25% -

20% —

15% -

10%

Percent of Frequency

5% -

0% —

Kis likbahar Yaz Sonbahar
Mevsim

[witd2 B Deficient M Insufficient B Sufficient |

Calismamizda obez ¢ocuk ve adolesanlarda, diger mevsimler ile kiyaslandiginda,
kisin ozellikle D vitamini eksikligi olanlarin oram1 ¢okken, D vitamini yeterli olanlarin
sayist ise ¢ok azdi. Yazm ise, diger mevsimlere gore D vitamini diizeyi normal olanlarin
orani daha yiiksekti. Ancak her mevsimde, D vitamini eksikligi ya da yetersizligi olanlarin
orani, D vitamini orani normal olanlardan daha fazlaydi (Sekil 4.2.).

Tablo 4.4. Calismamizda obez g¢ocuk ve adolesanlarda, D vitamini diizeyi agisindan

mevsimlerin birbiri ile kiyaslanmasi (Dunnet test)

Kis mevsimi ile diger mevsimlerin D vitamini diizeyi acisindan karsilastirilmasi

mevsim mevsim DF tdegeri Pr>t AdjP
I

Sonbahar Kis 6.19+2.4 181 2.57 0.011 0.03

Yaz Kis 7.28+2.1 181 3.32 0.001 0.003

[Ikbahar Kis 4.80+2.1 181 2.28 0.024 0.064

D vitamini diizeyinin en diisik Ol¢iildiigi mevsim kisti ve diger mevsimler ile
kiyaslandiginda, sonbahara gore 6.19 + 2.4 ng/ml distik, ilkbahara gore 4.80 + 2.1 ng/ml

diisiik ve yaza gore 7.28+ 2.1 ng/ml olarak saptandi (Tablo 4.4.).
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Sekil 4.3. Calismamizda obez ¢ocuk ve adolesanlarda, D vitamini 6l¢iimlerinin aylara gore

dagilimi ve D vitamini diizeyi aylik ortalamalar1

itamin 0 ingfmi)

” ég.’: @IH Eﬁ

Aoy 1 Bz =3 B4 EHS & BT EB 5 10 W 17 W 12

Tablo 4.5. Calismamizda obez ¢ocuk ve adolesanlarda, D vitamini 6l¢timlerinin aylara

gore dagilimi ve D vitamini diizeyi aylik ortalamalari

D vitamini 6l¢iim Kisi D vitamini diizeyi
ayl sayisl Ortalama +standart sapma
Ocak 19 11,58 + 4,5 ng/ml
Subat 28 16,12 £ 7,6 ng/ml
Mart 20 17,78 £ 11,3 ng/ml
Nisan 22 19,55 £ 16,7 ng/ml
Mayis 14 23,07 = 12 ng/ml
Haziran 10 22,66 £ 5,3 ng/ml
Temmz 18 22,64 + 17 ng/ml
Agustos 18 19,86 £ 12,1 ng/ml
Eyliil 6 26,01 = 9,4ng/ml
Ekim 19 22,37 £ 17,4 ng/ml
Kasim 11 17,37 £ 7,5 ng/ml
Aralk 15 13,13 £ 6,2 ng/ml
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Tablo 4.6. Calismaya dahil edilen ¢ocuk ve adolesanlarin dikkate alinan parametrelere

gore toplu degerlendirilmesi

D Vitamini Diizeyi D Vitamini Diizeyi D Vitamini Diizeyi
Yeterli Olanlarin Yetersiz Olanlarin Eksik Olanlarin

Degiskenler Obez Cocuk Ve Ortalama Ortalama Parametre  Qrtalama

Adolesanlarda Parametre Degerleri Parametre

gr Eah;m‘f‘ Parametre Degerleri Degerleri

cgerlert (n: 28) (n: 38) (n:134)

Yas (yil) 10,12 +3,33 9,57 +3,16 9,13 +3,31 10,51 +3,33
Boy (cm) 146,34 + 18,82 143,79+ 17,79 140,97 £19,68 148,40 £18,55
Kilo (kg) 62,45 + 23,50 58,11+ 19,81 55,97 + 21,66 65,19 + 24,34
VKI (kg/m2) 27.83 520 27.11 4,08 26,80 + 4,26 28,27 £ 5,60
VKI persentil 98,19+ 1,97 98,54 + 1,41 98,49 + 1,58 98,03 +2,15
Vitamin D (ng/ml) 18,71 £ 12,28 41,47 £ 15,14 2417 +3,14 12,40 £ 4,33
LDL (mg/dl) 100,48+ 26,76 102,06 +29,38 104,56 27,90 99,00 + 25,95
Trigliserit (mg/dl) 121,76 + 68,65 124,51+ 87,26 129,97 + 93,65 118,83 + 55,05
VLDL (mg/dl) 25,42 +£20,59 24,84 +£17,44 32,54 +£40,28 23,60 +£10,88
HDL (mg/dl) 43,67 £11,18 39,37 £ 9,81 46,55 £ 15,58 43,77 £9,68
Total kolesterol (mg/dl) 170,05 + 30,28 167,08 + 35,74 176,00 + 30,58 168,98 + 28,95
Cpeptid ( ng/ml) 2,82+ 1,38 3,28 +1,98 1,82 +£1,02 2,91 +1,31
*Insiilin (IU/ml) 16,10 £ 16,8 (Q1=7,2 Q3=18) 22,03 (Q1=8,15, Q3=18,3) 12,01 (Q1=6, Q3=155) 15,88 (Q1=17,9, Q3=18)
HbALc (%) 5414036 5154038 5,43+ 0,41 5,43 40,34
Glukoz (mg/dI) 90,90 = 8,04 88,74 + 5,33 89,08 + 6,04 91,91 + 8,85
AST (U/L) 26,81 12,13 32,88 +18,44 3028+ 9,14 2443 £1031
ALT (U/L) 26,30 + 19,25 31,87 +27,88 26,03 £17,26 2521 +17,52
Ure (mg/dl) 21,71 46,34 2421 45,03 27,31 48,32 20,20 + 5,46
Kreatinin (mg/dl) 0,56 +0,12 0,54 £ 0,09 0,52+0,12 0,57 +0,12
Sodyum (mmol/L) 139,29 +2,05 138,50 £2,31 139,13 £ 0,12 139,48 £ 1,91
Potasyum (mmol//L) 4,49 £ 0,33 4,53 £0,33 4,57 £0,29 4,47 £0,34

*Insiilin i¢in median degerler, Lower Quartile(Q1) ve Upper Quartile(Q3) degerleri belirtilmistir.

ALT: Alanin amino transferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, VKI: Viicut kitle indeksi, LDL: Diisiik
Dansiteli Lipoprotein, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, VLDL: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein
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Tablo 4.7. Cinsiyete gore ortalama parametre degerlerinin toplu degerlendirilmesi

Degisken Ortalama +standart sapma Ortalama +standart sapma
Erkek (n:108) Kiz (n:92)
Yas (y1l) 10,33 £3,22 9,86 + 3,46
Boy (cm) 147,80 + 18,72 144,63 + 18,89
Kilo (kg) 63,91 +£23,86 60,74 + 23,08
VKI (kg/m2) 27,98 + 4,81 27,66 + 5,65
VKI persentil 98,40 + 1,95 97,96 + 1,97
Vit D (ng/ml) 20,60 + 11,68 16,49 + 12,65
LDL (mg/dl) 103,54 £27,04 96,78 £26,11
Trigliserit (mg/dl) 127,00 + 83,31 115,46 + 44,88
VLDL (mg/dl) 25,28 +£ 15,98 25,59 +£ 25,15
HDL (mg/dl) 44,16 + 12,08 43,07 £10,02
Total kolesterol (mg/dl) 173,39 + 30,40 165,97 + 29,81
Cpeptid ( ng/ml) 293 +£1,42 2,74 +£ 1,38
*Insiilin (IU/ml) 15,20+ 16,41( Q1=7,Q3=17) 17,13+ 17,29( Q1=8, Q3=20)
HbAlc (%) 5,44 £ 0,36 5,39 +0,35
Glukoz (mg/dl) 91,53 +£7,83 90,15 + 8,26
AST (U/L) 28,11 £13,09 25,38 £10,93
ALT (U/L) 29,67 £ 23,46 22,53 +£12,13
Ure (mg/dl) 23,30+ 7,09 20,08 £ 5,06
Kreatinin (mg/dl) 0,56 +0,13 0,56 £ 0,10
Sodyum (mmol//L) 139,29 +£2,12 139,28 £2,00
Potasyum (mmol//L) 4,52 +0,32 4,47 £+ 0,34

*Insiilin i¢in median degerler, Lower Quartile(Q1) ve Upper Quartile (Q3) degerleri belirtilmistir.

ALT: Alanin amino transferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, VKI: Viicut kitle indeksi, LDL: Diisiik
Dansiteli Lipoprotein, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, VLDL: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein

Sekil 4.4. Calismamizdaki 200 obez cocuk ve adolesandan olusan grupta, puberte ve

cinsiyet ile D vitamini diizeyi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
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Tablo 4.8. Pubertal ve prepubertal doneme gore ortalama parametre degerleri

Degiskenler Prepubertal Pubertal Prepubertal Pubertal
Erkek (n:63) Erkek (n:45) Kiz (n:33) Kiz (n:59)
Yas (y1l) 8.41 +2.20 13.02 + 2.40 6.42+2.4 11.78 £2.25
Boy (cm) 136.89 + 14.58 163.07 +11.98 125.67 +£16.17 155.24 +£9.84
Kilo (kg) 49.92 £ 14.04 83.49 +20.83 3842+ 11.49 73.22+17.92
VKI (kg/m2) 25.89+3.39 30.91 +£4.99 23.52+2.55 29.97 £5.59
VKI persentil 98.59+1.71 98.14 £2.23 98.02 £2.26 97.92+1.81
Vitamin D (ng/ml) 21.63 +10.65 19.16 = 12.98 17.49 + 13.00 1593 £12.53
LDL (mg/dl) 103.15 £27.53 104.12 £ 26.66 98.66 +27.33 95.79 + 25.66
Trigliserit (mg/dl) 110.95 £ 66.58 150.05+£99.14 96.21 +37.78 125.45+45.33
VLDL (mg/dl) 23.39+15.39 28.11 £ 16.64 19.19 £7.49 28.92 +30.09
HDL (mg/dl) 46.60 +£10.28 40.65 £ 13.67 41.52+11.39 43.89+£9.22
Total kolesterol (mg/dl) 172.51 +30.05 174.71 £ 31.29 165.26 +30.48 166.35 +29.74
C peptid ( ng/ml) 2.54+ 147 3.50 + 1.24 1.87 +0.94 3.17+1.39
*Insulin (IU/ml) 13.18 (Q1:6,Q2:13)  17.60 (Q1:8, Q2:18)  9.33(Q1:5,Q2:10)  20.88 (Q1:10, Q2:23)
HbAlc (%) 5.44+0.29 5.43+£0.47 5.37+0.38 5.40+0.33
Glukoz (mg/dl) 91.07 £7.51 92.21 +£8.33 88.93 + 6.96 90.77 + 8.84
AST (U/L) 30.52 £15.27 25.21+9.35 28.68 £ 7.91 23.21 £ 12.17
ALT (U/L) 27.79 £23.33 32.70 +£23.71 21.61 +6.98 23.06 + 14.30
Ure (mg/dl) 24.13+6.10 22.14 + 8.35 20.80 + 5.13 19.69 + 5.08
Kreatinin (mg/dl) 0.52+0.08 0.62+0.17 0.49+5.13 0.59 +0.08
Sodyum (mmol//L) 1389+ 1.85 140 £2.41 13941+ 2.02 139.21 £ 2.01
Potasyum (mmol//L) 4.49+0.28 4.58+0.39 448 +0.39 4.46 +0.32

*Insiilin icin median degerler, Lower Quartile(Q1) ve Upper Quartile (Q3) degerleri belirtilmistir.

ALT: Alanin amino transferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, VKI: Viicut kitle indeksi LDL: Diisiik
Dansiteli Lipoprotein, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, VLDL: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein

Tablo 4.9. Pubertal ve prepubertal doneme gore ortalama parametre degerleri

Cinsiyet Puberte Evresi D Vitamini Diizeyi
Ortalama +standart sapma
(T testi p=0,06)
Erkek Prepubertal 21,6 £ 10,6 ng/ml
Erkek Pubertal 19,1 £12,9 ng/ml
Kiz Prepubertal 17,4 + 13 ng/ml
Kiz Pubertal 15,9 +£ 12,5 ng/ml

Obez cocuk ve adolesanlar iizerinde yaptigimiz calismada kizlarda erkeklere gore D

vitamini diizeyi ortalamasi diigiiktii. Pubertenin ne kizlarda ne de erkeklerde D vitamini

diizeyine etkisi bulunamadi (Tablo 4.9.).
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Tablo 4.10. D vitamini ile biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyonun
degerlendirilmesi
Spearman Korelasyon Testi
Vitamin D AST ALT Ure Kreatinin | Sodyum | Potasyum
AST r=0,37
(U/L) p=0,0001
n:101
ALT r=20,091 r=0,49
(U/L) p=0,24 p <,0001
n:163 n:95
Ure r=0,25 r=0,09 r=0,.2
(mg/dl) | p=0,019  p=0,52 | p=0,07
n:81 n:53 n:76
Kreatin | r=-0,145 | r=-0,268 | r=-0,0146 | r=0,02
(mg/dl) p=007 | p=0,015| p=08 | p=0,85
n:152 n:81 n:134 n:80
Sodyum r=-0,09 r=-0,1 r=0,04 r=-0,06 r=20,35
(mmol/L) | p=0,25 p=0,39 p=0,66 p=0,6 | p<,0001
n:133 n:69 n:118 n:70 n:127
Potasyum | r=0,079 r=0,04 r=0,04 r=-0,12 r=-0,03 r=0,23
(mmol/L) | p=0,37 p=0,71 p=0,61 p=0,3 p=0,73 p=0,007
n:130 n:68 n:115 n:69 n:125 n:130
Cpeptid =-0,15 r=0,11 r=0,28 =-0,044 r=0,18 =-0,25 =-0,33
(ng/dl) p=0,37 p=0,62 p=0,14 p=0,85 p=0,36 p=0,21 p=0,11
n:33 n:20 n:29 n:20 n:27 n:25 n:24

ALT: Alanin amino transferaz, AST: Aspartat aminotransferaz

Calismaya dahil edilen obez ¢ocuk ve adolesanlardan,101 kiside AST bakilmis olup,

D vitamini diizeyi ile AST arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,3, p=0,0001).

Calismaya dahil edilen obez ¢ocuk ve adolesanlardan, 163 kiside ALT bakilmis olup, D

vitamini diizeyi ile ALT arasinda korelasyon saptanmadi (r=0,09, p=0,24). Calismaya dahil

edilen obez ¢ocuk ve adolesanlardan, 81 kiside {ire bakilmis olup, D vitamini diizeyi ile iire

arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,2, p=0,01). Calismaya dahil edilen obez ¢ocuk ve

adolesanlardan, 152 kiside kreatin bakilmis olup, D vitamini diizeyi ile kreatin arasinda

korelasyon saptanmadi (r=-0,1, p=0,073). Calismaya dahil edilen obez ¢ocuk ve

adolesanlardan, 133 kiside sodyum bakilmis olup, D vitamini diizeyi ile sodyum arasinda

korelasyon saptanmadi (r=-0,09, p=0,25). Calismaya dahil edilen obez ¢ocuk ve

adolesanlardan, 130 kiside potasyum bakilmis olup, D vitamini diizeyi ile potasyum

arasinda korelasyon saptanmadi (r=0,07, p=0,37). Calismaya dahil edilen obez ¢ocuk ve
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adolesanlardan, 33 kiside c-peptid bakilmis olup, D vitamini diizeyi ile c-peptid arasinda a

korelasyon saptanmadi (r=-0,1, p=0,37) (Tablo4.10.).

Tablo 4.11. D vitamini ile biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyonun
degerlendirilmesi
Spearman Korelasyon testi
L VKi L —_—
Vitamin D persentil Totalkolesterol | Trigliserit LDL HDL Insulin HbAlc Glukoz
. r=0,042
VEL | p=054
persentil 1200
Total r=003 | r=-0,002
kolesterol p = 0,66 p=0,97
(mg/dl) n:173 n:172
TR r=-0,09 r=0,11 r=0,24
T(:;lgg/sglr)'t p=023 | p=014 | p=00012
n:174 n:173 n:172
LDL r =0,058 r=0,019 r=0,85 r=0,029
o/dl p=0,44 p=0,80 p<,0001 p=0,7022
(mg/dl) n:172 n:171 n:170 n:171
HDL r =-0,07 r =-0,06 r=0,32 r=-0,35 r=0,15
(mg/d)) p=0.3 p=0,36 p <,0001 p <,0001 p=0,03
mg/ n:173 n:172 n:171 n:172 n:170
insulin r=-0,14 r=0,128 r=-0,04 r =0,35 r=-0,17 r=-0,197
(U/ml) P* 0,07 | p=0,107 p =0,56 p<,0001 | p=0,036 | p=0,017
n:159 n:158 n:144 n:145 n:143 n:144
HbALC r=-0,038 r=0,166 r=0,246 r=0,22 r=0,06 r=0,03 r=-0,01
%) p=0,706 | p=0,099 p=0,019 p=0,03 p=0,52 p=077 | p=0,87
. n:99 n:99 n:90 n:90 n:89 n:90 n:85
ENe r=-0,18 r=-0,022 r=0,031 r=0,15 r=-0,08 r=0,022 r=0,17 r=0,22
(mg/dl) | P> 0,012 p=0,75 p=0,68 p=0,04 p=0,29 p=076 | p=0,032| p=0,02
n: n: n: n: n: n: n: n:
= 189 188 168 169 168 168 154 95
v r=-0165 | r=-02340 | r=-0,00534 | r=0292 | r=-0,0395| r=-0212 | r=0430 | r=0,114 |r=0,089
( i‘s p=001 | p=0,0009 p=094 p<0001 | p=06 | p=0005 | p<0001 | p=025 |p=021
y n:200 n:200 n:173 n:174 n:172 n:173 n:159 n:99 n:189

VKI: Viicut kitle indeksi, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein VLDL:

Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein

Calismaya dahil edilen obez cocuk ve adolesanlarin D vitamini diizeyi ile VKI

persentil degerleri arasinda korelasyon saptanmadi (r=0,04, p=0,54). Calismaya dahil
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edilen obez ¢ocuk ve adolesanlardan, 173 kiside total kolesterol bakilmis olup, D vitamini
diizeyi ile total kolesterol diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi (r=0,03, p=0,66).
Calismaya dahil edilen obez ¢ocuk ve adolesanlardan, 174 kiside TG bakilmis olup, TG ile
D vitamini diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi (r=-0,09, p=0,23). Calismaya dahil
edilen obez ¢ocuk ve adolesanlardan, 172 kiside LDL bakilmis olup, D vitamini diizeyi ile
LDL kolesterol diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi (r=0,05, p=0,44). Calismaya dahil
edilen obez ¢ocuk ve adolesanlardan, 173 kiside HDL bakilmis olup, D vitamini diizeyi ile
HDL kolesterol arasinda korelasyon saptanmadi (r=-0,07, p=0,30). Calismaya dahil edilen
obez ¢ocuk ve adolesanlardan, 159 kiside insiilin bakilmis olup, D vitamini diizeyi ile
insitilin diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi (r=-0,1, p=0,07). Calismaya dahil edilen
obez ¢ocuk ve adolesanlardan, 99 kiside HbAic bakilmis olup, D vitamini diizeyi ile
HbAic arasinda korelasyon saptanmadi (r=-0,03, p=0,70). Calismaya dahil edilen obez
cocuk ve adolesanlardan, 189 kiside glukoz bakilmis olup, D vitamini diizeyi ile glukoz

arasinda negatif korelasyon oldugu saptandi (r=-0,1, p=0.01)(Tablo 4.11.).

Tablo 4.12. Calismamizdaki 200 obez ¢ocuk ve adolesandan olusan grupta, batin USG

yapilanlarda elde edilen sonuglar

Batin USG USG USG yapilan USG yapilan USG yapilan
Sonug yapilan Katilmellarin Katilmellarin Katihmcilarin
hasta  Qrtalama D vitamini Ortalama Ortalama
Sayisl diizeyi insiilin diizeyi Trigliserit
Diizeyi

(T testi p=0,46) (T testip=0,3) (T testi p=0,06)

GRADEI1HS 22 17,07 £+ 11,95 ng/ml 20+18,1 1U/ml 157,1 + 75,06 mg/dI

NORMAL 95 19,45 + 13,72 ng/ml 15,3 + 15,3 IU/ml 119,4 + 77,41 mg/dI

USG: Ultrasonografi, HS: Hepatosteatoz

Calismamizdaki 200 obez ¢ocuk ve adolesandan olusan grupta, 117 kisiye batin USG
yapilmisti ve bunlardan 22’sinde (%18) gradel hepatosteatoz saptanmistir. D vitamini
diizeyi ile batin USG’de saptanan hepatosteatoz arasinda korelasyon saptanmadi (T testi,
p=0,46). Hepatosteatoz ile insiilin arasinda korelasyon saptanmadi (T testi, p= 0,3). Ancak

hepatosteatoz saptananlarin insiilin diizeyi ortalamasi, hepatosteatoz saptanmayanlara
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oranla oldukga yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli olmasa da klinik olarak anlamli idi.

Hepatosteatoz ile TG arasinda korelasyon saptanmadi

(T testi p=0,06). Ancak

hepatosteatoz saptananlarin TG diizeyi ortalamasi, hepatosteatoz saptanmayanlara oranla

oldukca ytiksekti ve istatistiksel olarak anlamli olmasa da klinik olarak anlamli idi (Tablo

4.12.).

Tablo 4.13. Obez ¢ocuk ve adolesanlarda, adimsal regresyon analizinde D vitamini ile

korelasyon gosteren parametrelerin Ancova testi ile karsilastirilmasi

Degisken Cinsiyet  Mevsim Estimate  Standart DF tDegeri Pr>|t|
Hata

Yas -0.46 0.24 182 -1.91 0.05

Cinsiyet E 4.20 1.6 182  2.62  0.009
Cinsiyet K 0

Mevsim [Ikbahar 4.79 2.1 182 227  0.024
Mevsim Sonbahar 6.17 24 182  2.57 0.011
Mevsim Yaz 7.33 2.18 182 3.36 0.0009
Mevsim Kis 0

Glukoz -0.25 0.10 182  -2.59 0.0104

Tablo 4.14 Obez g¢ocuk ve adolesanlarda, adimsal regresyon analizinde D vitamini ile

korelasyon gdsteren parametrelerin Ancova testi ile karsilastirilmasi

Korelasyon DF F Pr>F
Gosteren Degeri Degeri

Gegiskenler

Yas 182 3.66 0.05
Cinsiyet 182 6.87 0.009
Mevsim 182 4.40 0.005
Glukoz 182 6.71 0.01

Calisgmaya dahil edilen obez cocuk ve adolesanlarda yas ile D vitamini diizeyi

arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmistir (p=0,05). Calisma grubumuzda, kizlarda D

vitamini diizeyi, erkeklere gore anlamli olarak diisiiktii (p=0,009). D vitamini mevsimlerle

anlaml degiskenlik gosteriyordu (p=0,005). Glukoz ile D vitamini diizeyi arasinda negatif

koreasyon vardi (p=0,01) (Tablo 4.14).
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Tablo 4.15. 2 yas ve iistii obez ¢ocuk ve adolesanlarda, adimsal regresyon analizinde D

vitamini ile korelasyon gosteren parametrelerin Ancova testi ile karsilastirilmast

Degisken Cinsiyet Mevsim Estimate Standart DF  tDegeri Pr >|t|

Hata
Yas -0.45 0.24 181 -1.82 0.0703
Cinsiyet E 4.17 1.61 181 2.59 0.0104
Cinsiyet K 0
Mevsim Sonbahar 6.19 241 181 2.57 0.0111
Mevsim Yaz 7.28 2.19 181 3.32 0.0011
Mevsim [lkbahar 4.80 2.11 181 2.28 0.0241
Mevsim Kis 0
Glukoz -0.25 0.1003 181 -2.58 0.0107

Tablo 4.16. 2 yas ve iistii obez ¢ocuk ve adolesanlarda, adimsal regresyon analizinde D

vitamini ile korelasyon gosteren parametrelerin Ancova testi ile karsilastirilmast

Korelasyon DF F Pr>F
Gosteren Degeri Degeri

Gegiskenler

Yas 181 3.31 0.0703
Cinsiyet 181 6.70 0.0104
Mevsim 181 4.34 0.0056
Glukoz 181 6.65 0.0107

D vitamini takviyesi Tiirkiye’de 0-1 yas arasi bebeklerde uygulanmaktadir. D vitamini
takviyesinin etkisinden dolay1 1-2 yas aras1 ¢ocuklarda D vitamini diizeylerinin diger yas
gruplarina nazaran yiiksek olarak ol¢iildiigii diisiiniilmektedir. Obez ¢ocuk ve aolesanlarda
yas ile D vitamini arasindaki korelasyonunu daha net ortaya ¢ikarmak i¢in ¢alismamizdaki
1-2 yas aras1 ¢ocuklar caligma grubuzdan cikarilarak Ancova test tekrarlandi. 1-18 yas
arast obez cocuk ve adolesanlarda yas ile D vitamin arasinda negatif korelasyon
saptanmigken, 2-18 yas arasi obez ¢ocuk ve adolesanlardan olusan grubumuzda yas ile D

vitamini arasinda korelasyon saptanmadi (p= 0,07) (Tablo 4.15, 4.16.).
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5. TARTISMA

Cocuk ve adolesanlarda obezite ve beraberinde D vitamini eksikligi prevalansi giderek
artmaktadir. Etnik koken, cografi konum, 1k, cinsiyet, yas, pubertal déonem, mevsim,
genetik ve daha bir¢ok neden obezite ve D vitamini eksikligi prevalansini etkiler.

Obezite ile 25(OH)D arasindaki korelasyonun zayif ya da kuvvetli olmasinda, etnik
kokene bagli adipoz dokunun dagilimin farkli olmasi rol oynamaktadir. Etnik kdkenden
baska, 25(OH)D ile obezite arasindaki iliskiyi etkileyen faktorlerden biri de ¢alismanin
yapildig1 toplumdaki D vitamini eksikligi prevalansidir (Hypponen ve Boucher 2018).
Yao ve arkadaslar1 tarafindan yapilan arastirmada, obez bireylerde, obez olmayanlara gore
3-4 kat daha fazla D vitamini eksikligi oldugu 6ne siiriilmektedir (Yao et al 2015). Yao ve
arkadaglarin ¢alismalarinda, obezlerde D vitamini eksikligi abartili olarak yiiksek
bulunmus ve toplumdan segilen 6rneklerin toplumu yansitmadigi 6ne siiriilmiistiir. Obez
cocuk ve adolesanlar iizerinde yaptigimiz ¢alismamizda da benzer sekilde, katilimcilarin
%67’sinde D vitamini eksikligi, %19’unda D vitamini yetersizligi saptanirken, sadece
%14’tinde D vitamini diizeyi normal olarak saptanmustir. Ancak genel olarak Tiirk
toplumunda D vitamini eksikligi prevalansi yiiksektir (Demiral ve ark 2016).

Wortsman intakt D vitamininin, obezlerde, adipoz dokuda sekestre edilerek,
dolagimda kalmasinin ve metabolizmasinin 6nlendigini ve bu yiizden serum D vitamini
diizeylerinin diigiik oldugunu bildirmektedir. Obez ¢ocuk ve adolesanlardan olusan grupta
yaptigimiz ¢alismamizda da benzer sekilde D vitamini ortalamasi 18,7+12,28 ng/ml ve
diisiik saptanda.

Birgok c¢alismada, adipoziteyi gdstermesi bakimindan VKI parametre olarak
kullanmistir. Kadinlarla yapilan calismalarda, erkeklere nazaran D vitamini ile VKIi
arasinda daha kuvvetli bir iligki saptanmis olmasi, erkekler ve kadinlarin viicut
kompozisyonlarinin farkli olmasindan kaynaklandigi gibi, cinsiyet farkliliginin D vitamini
metabolizmasina etkisinden kaynaklaniyor olabilir. Obez gocuk ve adolesanlar iizerinde
yaptigimiz ¢alismamizda da benzer sekilde, kizlarda D vitamini, erkeklere nazaran anlamli
olarak duistiktii.

Cinsiyetin etkisi dahil edildiginde D vitamini diizeyleri ile obezite arasindaki kontrast
iliski daha da kuvvetlenmektedir (Almasri ve ark). Calismamizda, kizlarda D vitamini
diizey1 erkeklere nazaran diisiik saptanirken, cinsiyet hormonlarimin devreye girdigi
pubertal donem ile prepubertal donem arasinda D vitamini ortalama diizeyi agisindan

anlaml farklilik tespit edilmemistir.
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Yapilan bir ¢aligmada, zamaninda dogmus anne siitii ile beslenen 132 bebek,
dogumundan bir yasina kadar izlenmis ve ¢ocuklardan olusan bir grupla kiyaslandiginda,
daha yiiksek serum 25 (OH) D konsantrasyonu saptanmistir (Hypponen ve Boucher 2018).
Obez ¢ocuk ve adolesanlar iizerinde yaptigimiz ¢alismamizda da benzer sekilde, yas ile D
vitamini diizeyi arasinda negatif korelasyon oldugu saptandi. Bunun nedeni, Tiirkiye’de
bebeklik ve erken ¢ocukluk doneminde D vitamini kullaniminin saglik bakanlig: tarafindan
tesvik edilmesi olabileceginden, ¢alisma grubumuzdan 1-2 yas arasi ¢ocuklar ¢ikarilarak,
2-18 yas arasinda obez ¢ocuk ve adolesanlarda D vitamini ve yas arasindaki korelasyon
incelendi. Yas ile D vitamini arasinda 2-18 yas arast obez ve adolesanlardan olusan
grubumuzda korelasyon saptanmadi.

Ingiltere’de 1958°de yapilan kohort calismasinda, beyaz irktan gelen avrupalilarda,
25(0OH)D diizeyi olgiilmiis, kilolu veya obez olanlarda, normal kiloda olanlara kiyasla
lineer bir diisiis saptanmistir (Hypponen ve Boucher 2018). Ancak bu g¢alismaya dahil
edilenlerde, VKI ile birlikte, bel ¢evresi dlciilerek abdominal obezite de degerlendirilmis
ve smiflandirma i¢in kullanilmistir. Andreozzif ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
caligmada, bel cevresi artisi ve jinekoid tip yaglanmanin, 25(OH)D konsantrayonu ile
giiclii kontrast korelasyon gosterdigini, ancak santral obezite ile dolasimdaki 25(OH) D
konsantrasyonu arasinda, ¢ok daha giiglii bir kontrast iliski bulundugunu tespit etmislerdir
(Hypponen ve Boucher 2018). Calismamiza dahil edilen obez ¢ocuk ve adolesanlarin D
vitamini diizeyi ile VKI persentil degerleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Insiilin rezistansi, obezitede karaciger ve kaslarda adipoz dokunun artmasiyla gelisir
(Cooke ve ark 2016). Kalsitriol, niikleer VDR’ye baglanarak gen aktivasyonunu saglar,
pankreas beta hiicrelerine hizli fazda, kalsiyum girisini saglar, hiperglisemiye cevap olarak
da insiilin sekresyon fazinda, insiilin sekresyonunu arttirir. Uzun dénemde insiilin
rezistans: gelistiginde de siirekli insiilin artig;, beta hiicrelerinin fonksiyonunun
bozulmasina ve fibrozisine, sonugta da tip2 diyabet mellitus gelismesine neden olur. Tip2
diyabet mellitus’a kars1 D vitamininin koruyucu etkisi insiilin salgilayan beta hiicrelerinin
harabiyetinden 6nce saglanmalidir. (Hypponen ve Boucher 2018). Calismamizda da, obez
cocuk ve adolesanlarda, aclik glukozu bakilmis ve D vitamini diizeyi ile a¢lik glukozu
arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmistir. Obez ¢ocuk ve adolesanlarda pubertal
donemde insiilin diizeyi ortalamas1 prepubertal doneme gore oldukga yiiksekti, artan yasla
birlikte prediyabet ve tip2 diyabet mellitus gelisebilecegini gostermekteydi. Bu sonug bize
Tiirkiye’de de, 10 yasindan sonra ya da pubertal donemden sonra, riskli obez bireylerde,

diyabet taramasi yapilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir. D vitamininin rutin dozlarda
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verilmesi ile riskli bireylerde metabolik sendromun ve tip2 diyabet mellitus gelismesi
stiresi kisa iken, yiiksek dozda D vitamini uygulamasindan sonra glikozun stimiile ettigi
insiilin sekresyonunun arttigt ve dolayis1 ile riskli bireylerde tip 2 diyabet mellitus
gelismesinin geciktirildigi diistiniilmektedir (Hypponen ve Boucher 2018).

Kalsitriol, hipergliseminin gelismesi durumunda adacik beta hiicresinin korunmasina
katkida bulunur. Randomize kontrollii ¢alismalarda, degisik populasyonlarda, D vitamini
takviyesinin yararlari arastirtlmis ve insiilin sensitivitesini arttirdigi ve tip 2 diyabet
mellitus riskini azalttigi saptanmistir. Obez ¢ocuk ve adolesanlarda yaptigimiz ¢alismada,
insiilin diizeyi bakildi ve D vitamini diizeyi ile insiilin diizeyi arasinda korelasyon
saptanmadi. Prepubertal donemdeki obez katilimcilarda, insiilin ortanca degeri, 11,86
IU/ml iken, pubertal dénemde ise 19,44 IU/ml olarak saptandi. Istatistiksel olarak anlamli
bulunmasa da obezlerde pubertal donemle birlikte insiilin diizeyi belirgin olarak yiiksekti.

Calismamizda, obez ¢ocuk ve adolesanlarda, HbAic bakildi ve D vitamini diizeyi ile
HbAIc arasinda korelasyon saptanmadi. Ancak obeziteye bagl tip 2 diyabet mellitus gibi
komplikasyonlar, cocukluk doneminden ziyade, eriskin donemde goriildiigiinden, eriskin
donemde yapilan ¢alismalarda, obezite, tip2 DM ve HbAlc arasinda pozitif korelasyon
oldugu gosterilmistir (Hypponen ve Boucher 2018).

Yag asitleri, Ozellikle beyaz yag dokusu arttiginda elongasyona ugrayarak uzar.
Kalsitriol, gen iizerinde negatif etki saglayarak elongasyonu inhibe eder. Kalsitriol,
metabolik sendroma yol agan ve kardiyovaskiiler hastaliklari indiikleyen triagilgliserol
olusumu engeller. Serbest yag asitlerinin proinflamatuar etkileri de, kalsitriol tarafindan
azaltilir. Randomize kontrollii ¢alismalarda, D vitamininin metabolik sendrom, prediyabet
ve tip2 diyabet mellitus’de indiiklenen dislipidemiyi azalttigi, 6zellikle de TG ve LDL ve
bazen de HDL’yi azalttigi bildirilmistir. Avusturalya’da 8 yasindaki (249 kisi) ve 15
yasindaki (162 kisi) obezlerden olusan iki grup arasinda arasinda yapilan bir kohort
calismasinda, serum 25-hidroksivitamin D (250HD) diizeyi ile kardiyovaskiiler hastalik
gelisme riski arasindaki iliskiyi ortaya koymak igin kan lipidleri 6l¢lilmistiir. D vitamini
diizeyi, 8 yasindakilerde, 15 yasindakilerden daha yiiksek olarak Ol¢lilmiis ve 8
yasindakilerden olusan grupta D vitamini konsantrasyonu ile kardiyovaskiiler hastalik
gelisme riski arasinda korelasyon saptanmamisti. D vitamini diizeyinin 15 yasindaki grupta
azalmasi ile viicut yag kitlesinde artis saptanmis ve D vitamini diizeyi ile total kolesterol,
trigliserit diizeyi arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir (Ke ve ark 2017).
Calismamizda, obez c¢ocuk ve adolesanlarda, artan yasla birlikte D vitamini diizeyi

azalmaktaydi, ancak D vitamini diizeyi ile total kolesterol, TG, LDL ve HDL diizeyi
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arasinda korelasyon saptanmamistir. Obeziteye bagli dislipidemi, ateroskleroz gibi
komplikasyonlar, ¢ocukluk doneminden ziyade eriskin donemde goriildiiglinden, erigkin
donemde yapilan caligmalarda, obezite ve dislipidemi arasinda pozitif korelasyon oldugu
gosterilmistir (Hypponen ve Boucher 2018). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, yiiksek
doz D vitamini takviyesi ile ateroprotektif lipid profili saglandigi, poliansature yag
asitlerinin, adipoziteden bagimsiz olarak arttirildigi saptanmistir (Hyppdnen ve Boucher
2018).

Suudi Arabistan’da, giines 15181 bol olmasina ragmen D vitamini eksikligini,
Tiirkiye‘de oldugu gibi oldukga yaygindir. Arabistan’da yapilan bir ¢aligmada, Riyad’daki
okullarda, D vitamini eksikligi olan 593 6grenci (13-17 yas arasi) ve 63 6gretmene (26-46
yas arasi) D vitamini eksikligi tedavisi ya da D vitamininden zenginlestirilmis gida
takviyesi verilmis, bir gruba da giineslenmesi Onerilmistir. Hem yetiskinler de, hem de
cocuklarda, D vitamini diizeyi ile HDL kolesterol arasindaki pozitif iliski saptanmustir (Al-
Daghri et al 2017). Calismamizda, obez ¢ocuk ve adolesanlarda, artan yasla birlikte, D
vitamini diizeyi azalmaktaydi ve ortalama TG diizeyi artmaktaydi. Ancak D vitamini
diizeyi ile total kolesterol, TG, LDL ve HDL diizeyi arasinda korelasyon saptanmamustir.

Amerika’da, diyet poliklinigine giden, 2-18 yas arasi 217 ¢ocuk ve adolesan tizerinde
yapilan retrospektif bir ¢aligmada, antropometrik veriler (agirlik, boy, BMI ve bel gevresi),
serum D vitamini diizeyi, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, TG, HDL, LDL,
glukoz, insulin, HOMA-IR degerlendirilmistir. Calisma sonucunda, obez ¢ocuk ve
adolesanlarin %76’sinda D vitamini eksikligi ya da yetersizligi tespit edilmisti. Bel ¢evresi
(>100 cm) arttik¢a, D vitamini diizeyinin distiigii saptanirken, D vitamini diizeyi>20
olmasi ile insiilin, HOMA-IR ve sistolik kan basinci diizeyleri arasinda negatif korelasyon
oldugu tespit edilmistir ( MacDonald ve ark 2017). Calismamizda, obez cocuk ve
adolesanlardan olugan grubumuzda benzer sekilde D vitamini eksikligi ya da yetersizligi
oran1 %86 ve yiiksek olarak saptandi. Ancak VKI, VKI persentil ile D vitamini diizeyi
arasinda korelasyon saptanmadi.

Arabistanda, D vitamini eksikligi prevalansi erigkinlerde %80 ve cocuklarda %60
olarak bildirilmistir. Suudi Arabistan’da, 48 erkek ve 48 kadin saglikli bireyde yapilan
calismada baslangicta iire kreatinin, glukoz ve D vitamini diizeyi Ol¢lilmiistiir. D vitamini
diizeyi ortalamasi kadinlarda 11,48 ng/ml ve erkeklerde 18,49 ng/ml oOlgilmistir. D
vitamini eksikligi olanlarda, tedavi sonrasi, glukoz, kreatinin ve iire seviyesinde diisme
saglanmistir (Nora et al 2017). Calismamizda da, obez ¢ocuk ve adolesanlarda, D vitamini

ortalamasi kizlarda 16,49+12,6 ng/ml, erkeklerde 20,6+11,6 ng/ml ol¢iilmiistir ve D
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vitamini diizeyi ile glukoz arasinda negatif korelasyon saptanmistir, ancak kreatin ve iire
arasinda korelasyon saptanmamustir.

Polonya‘da, asir1 kilolu ve obez, D vitamini eksikligi ya da yetersizligi olan
cocuklarda, D vitamini deste8inin etkilerini inceleyen randomize, cift kor, plasebo
kontrollii bir ¢alismada, katilimcilara, 26 hafta boyunca, D vitamini (1200 IU) ya da
plasebo verilmis ve zayiflama programi uygulanmistir. Calismanin basinda ve sonunda
viicut kitle indeksi, viicut kompozisyonu ve kemik mineral yogunlugundaki degisiklikler
transaminazlar, kreatinin, glukoz, insiilin seviyeleri kontrol edilmistir. Obez ¢ocuklarda D
vitamini diizeyi ile bel g¢evresi, sistolik kan basinci, insiilin rezistansi, aglik glukozu,
HbAlc, total kolesterol, TG ve LDL kolesterol arasinda negatif Korelasyon saptanmistir. D
vitamini ile HDL kolesterol ve insiilin duyarliligi arasinda ise pozitif korelasyon
saptanmigtir (Szlagatys et al 2017). Calismamizda da, D vitamini diizeyi yasla birlikte
azalirken, insiilin ve TG diizeyleri de artmaktaydi. Ancak, D vitamini diizeyi ile glukoz
arasinda negatif korelasyon saptanirken, D vitamini ile insiilin, HbAlc, ¢ peptid, total
kolesterol, TG, LDL, HDL arasinda korelasyon saptanmadi.

D vitamini eksikligi ile alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi (NAFDL) ve
dolayist ile siroz, primer karaciger kanseri gelisim riski arasinda negatif korelasyon
bulunmaktadir (Hypponen ve Boucher 2018). Yiiksek yag ve glukoz iceren diyetle
beslenen farelerde, invitro ortamda, hepatositler {izerinde, Kalsitriol, hepatik lipid dengesini
diizenlemekte, serbest yag asitlerinin metabolizmasini arttirmakta, hepatik triacilkolesterol
tretimini  azaltarak, karaciger yaglanmasimmi Onlemekte ve hepatik glikoz ¢ikisin
azaltmaktadir. Bu etki nedeni ile ciddi NAFDL vakalarinda, disiik serum 25(OH)D
konsantrasyonlar1 sik goriilmektedir (Hypponen ve Boucher 2018). Karaciger hasari
geligirse, D vitamininin 25-hidroksilasyonu da azalabilir. NAFDL gelisen olgularda D
vitamini takviyesinin faydasi gosterilmistir ve uzun dénem D vitamini replasmani ile
NAFDL gelisimininin veya ilerlemesinin 6niine ge¢ilmesi amaglanmistir. Calismamizdaki
200 obez cocuk ve adolesandan olusan grupta, 117 kisiye batin USG yapilmistt ve
bunlardan 22’sinde (%18) gradel hepatosteatoz saptandi. D vitamini diizeyi ile batin
USG’de saptanan hepatosteatoz arasinda korelasyon saptanmadi. Ancak hepatosteatoz
saptanan grupta trigliserit diizeyinin ortalamas1 157,1£75,06 mg/dl iken, batin USG normal
olanlarda 119,4+77,41 mg/dl olmasi, istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da klinik
olarak oldukca Onemlidir. Hepatosteatoz saptanan obez c¢ocuklarin TG oranlar1 oldukg¢a

yiiksekti. Ayni sekilde, ¢alismamizda insiilin diizeyi ile hepatosteatoz arasinda istatistiki
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olarak korelasyon bulunmasa da, hepatosteatoz saptanan grupta insiilin ortalamasi 20+4,06
[U/ml ve yiiksek iken, batin USG normal olan grupta ise 15,3+2,05 IU/ml olarak saptandi.
Adipoz dokunun en 6nemli gorevi sistemik enerji dengesini diizenlemek, viicut 1s1sin1
ayarlamak, mevsim degisikligine, c¢evresel degisikliklere karsi viicut agirlhigini ve yag
dokusunu diizenlemektir. Kis mevsiminde ve diigiikk sicakliklarda, viicut, yag kitlesini
arttirirken, yaz mevsiminde, viicut yag oranini disiiriir. Ortam 1s1s1 sogudugunda, beyaz
yag dokusunun metabolik aktivitesi %10 artmaktadir ve kahverengi yag dokusunun hacmi
%42 artmaktadir (Avtanski ve ark 2018). Ayrica istah artmakta ve tokluk hissi
azalmaktadir. Adiponektin artmakta ve leptin azalmaktadir. Bu degisiklikler sicak yaz
aylarinda ise tersine donmektedir. D vitamini eksikligine yol agan en 6nemli faktorlerden
biri de giines 1smnlarina maruziyetin azalmasidir. D vitamini giines 151gmmin UVB dalga
boyuna sensitiftir ve ¢evresel degisiklikleri metabolik sinyallere ¢evirir. Kis geldiginde ise
daha kisa siire giines 15181 ile temas ve diisiik ¢evre 1sis1 nedeni ile D vitamini daha az
sentezlenir ve kisin metabolik sendromun belirtilerine benzer etkiler olusur (Avtanski ve
ark 2018). Obez cocuk ve adolesanlar iizerinde yaptgimiz c¢aligmamizda, katilimcilara
farkli mevsimlerde D vitamini diizeyi bakilmis olup, D vitamini ile mevsimler arasinda
anlamli korelasyon saptandi. D vitamini diizeyi ortalamasi ilkbaharda 19,8+13,81 ng/ml,
sonbaharda 21,45+13,99 ng/ml, yazin 21,55+13,19 ng/ml ve kisin 14,01+6,73 ng/ml olarak
Olciildi. Kisin en diisiik D vitamini diizeyi ortalamasi elde edilirken, ayn1 zamanda D
vitamini yetersizligi ve eksikligi de en sik kis mevsiminde saptandi. Yazin en yiiksek D
vitamini diizeyi ortalamasi elde edilirken, ayn1 zamanda D vitamini eksikligi ve

yetersizliginin de en az goriildiigii donemdi.

6. SONUC VE ONERILER

Caligmamizdaki 200 obez ¢ocuk ve adolesandan olusan grupta, D vitamini yetersizligi ya
da eksikligi olanlarin oran1 %86 idi. Calisma grubumuzdaki obezlerde D vitamini eksikligi
prevalansinin yiiksek oldugu asikardi ve D vitamini ile glukoz, yas, cinsiyet ve mevsimler
arasinda korelasyon saptandi. Ancak D vitamini eksikliginin obezitenin sonucu mu yoksa
sebebi mi oldugunu anlamak zordur. Obez ¢ocuk ve adolesanlarda kilo kaybinin
saglanmas1 ve Ozellikle kisin D vitamini takviyesi ile NAFDL, prediyabet, tip 2 diyabet,
dislipidemi, metabolik sendrom gibi komplikasyonlardan korunmak miimkiindiir

(Hypponen ve Boucher 2018).
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