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OZET

Bu calismada, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk
Endokrinolojisi Bilim Dalinda 1 Ocak 2010 ve 30 Aralik 2019 tarihleri arasinda
izlenen ve insilin direnci (iR) nedeniyle metformin tedavisi alan 40 obez
hastanin tibbi kayitlari retrospektif olarak incelenmis ve metformin tedavisi
alan obez hastalarin baglangicta, 6. ayda ve 1. yildaki antropometrik ve
metabolik parametreleri kargilagtiriimigtir. Olgularin ortalama yasi 13,60+1,47
yil ve %60"1 kadin idi En sik basvuru yakinmasi %87,80 oraninda agirlk
fazlaligi idi. Olgularin tamami pubertal donemde idi.

Calismada, 1 yiIl metformin tedavisi kullanan hastalarda 6. ay ve 1. yil
viicut agirhgi standart deviasyon skoru (SDS), viicut kitle indeksi (VKI) ve VKI
SDS degerlerinde istatistiksel olarak anlaml (p<0,001) dugus saptanmis ve
ciddi bir yan etki gozlenmemigtir. Yine olgularin 1. yil aclik glukoz (p=0,009),
aclik insulin (p=0,001), glikolize hemoglobin (HbA1c) (p=0,009), HOMA-IR
(insulin direncinin homeostatik model degerlendirmesi) (p=0,001), insulin
sensitivite indeksi (p=0,001) ve Quick indeksi (kantitatif insulin duyarlihgi
kontrol indeksi) (p=0,005) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme
saptandi.

Metformin tedavisi ile birlikte yasam tarzi degisikligi gdzlenen grupta,
yasam tarzi degisikligi olmadan metformin kullanan gruba gére 1. yilda VKI
SDS (p=0,023), HOMA-IR (p=0,039), Quick indeksi (p=0,044) ve insllin
sensitivite indeksinde (p=0,007) anlamli iyilesme saptandi.

Sonug olarak, insulin direnci olan ve metformin tedavisi alan obez
adolesanlarda tedavinin 6. ayinda ve 1. yilinda antropometrik ve metabolik
parametrelerde iyilesme saptanmistir. Metformin tedavisinin yasam tarzi
degisiklikleri ile birlikte uygulanmasi kisa donemde daha guglu bir etki
olusturuyor gibi gorunmektedir. Ancak, adolesan yas gurubunda metformin
tedavisinin uzun donem etkilerine yonelik daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Adolesan, insulin direnci, obezite, metformin



SUMMARY

REVIEW OF THE EFFECTIVENESS OF METFORMIN THERAPY IN
PATIENTS BETWEEN 10-18 YEARS OF OBES WITH INSULIN
RESISTANCE

The medical records of 40 obese patients who were followed up in
Bursa Uludag University Faculty of Medicine, Division of Pediatric
Endocrinology between January 1, 2010 and December 30, 2019 and were
started on metformin therapy due to insulin resistance (IR), were
retrospectively analysed. Anthropometric and metabolic parameters of obese
patients receiving metformin treatment at the beginning, sixth month and first
year of treatment were compared. The mean age of the cases was 13.60+1.47
years and 60% were female. The most common complaint at presentation was
being overweight at a rate of 87.80%. All of the cases were in the pubertal
period.

A statistically significant (p<0.001) decrease was found in the 6th
month and 1st year body weight standard deviation score (SDS), body mass
index (BMI) and BMI SDS values in patients who used metformin treatment for
1 year, and no serious side effects were observed. At the same time,
statistically significant improvement were found in the 1st year fasting glucose
(p=0.009), fasting insulin (p=0.001), glycosylated hemoglobin (HbA1c)
(p=0.009), HOMA-IR (homeostatic model evaluation of insulin resistance)
(p=0.001), insulin sensitivity index (p=0.001) and Quick index (quantitative
insulin sensitivity control index) (p=0.005).

In the group in which lifestyle changes were applied in parallel to
metformin treatment, BMI SDS (p=0.023), HOMA-IR (p=0.039), Quick index
(p=0.044) and insulin sensitivity index (p=0.007) vales were significantly

improved.



In conclusion, anthropometric and metabolic parameters improved
both in the 6th month and 1st year of the treatment in obese adolescents with
insulin resistance and metformin treatment. Co-administration of metformin
treatment with lifestyle changes seems to have a stronger effect in the short
term. However, more studies are needed on the long-term effects of metformin

treatment in the adolescent age group.

Keywords: Adolescent, insulin resistance, obesity, metformin



GIRIS VE AMAG

Cocukluk caginda obezite tum dunyada artan 6nemli bir halk saghgi
sorunudur (1). Obezite; vicudun kabul edilebilir oOlgulerin Uzerinde asiri
yaglanmasi durumudur (2). Genetik, sosyal ve gevresel faktorler, sagliksiz kilo
alimina neden olan onemli etkenlerdir.

Obeziteye siklikla insulin direnci ve glukoz intoleransinin gelismesinde
énemli rol oynayan hiperinsilinemi eslik eder (3). iR'nin en yaygin nedeni olan
obezite; dislipidemi, tip 2 diyabet mellitus (T2DM) ve uzun sureli vaskuler
komplikasyonlarla iligkilidir (4). Obez birey, IR'ni insilin salgilanmasini
arttirarak telafi etmeye calisir. Ancak, insilin salgisini arttirarak IR
yenilemediginde bozulmus glukoz toleransi (BGT) ve bozulmus aclik glukozu
gelisir. BGT, normal glukoz metabolizmasi ile T2DM arasindaki bir durumdur.
Prediyabet olarak adlandirilan bu durum genelde asemptomatiktir. BGT
tedavisiz kaldiginda T2DM gelistirme riski yuksektir ve geri donusumlu bir
durum oldugu igin tedavisi onem tasimaktadir.

Diyet danismanligi ve egzersiz de dahil olmak uzere T2DM’in
onlenmesine yonelik mevcut yaklagimlarin yaninda bazi terapdétik stratejiler de
cocuklarda asiri kilo ve obezite tedavisinde kullaniimaktadir (1,3). Bir biguanid
turevi olan metformin gocuk ve erigkin diyabetik hastalar tarafindan yaygin
olarak kullanilan onayh bir ilagtir (1,5). Metformin, aktive protein kinazi
uyararak hepatik glukoz Uretimini baskilar, intestinal glukoz emilimini azaltir,
periferik dokulara glukoz alimini ve kullanimini arttirarak insulin duyarlihgini
arttirir (5). Ayrica, yag hucrelerinde lipogenezi inhibe eder. Bununla birlikte,
son zamanlarda vyapilan c¢alismalar metformin kullaniminin  obezite
indekslerinde (vucut kitle indeksi, vucut agirligi, bel cevresi ve yag kutlesi)
onemli Olgide azalmaya neden oldugunu gostermektedir (1,5).

Bu calismada Bursa Uludag Universitesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Endokrinoloji Polikliniine obezite nedeniyle basvuran ve IR
saptanan ve yagsam tarzi degigikligi ile birlikte metformin kullanan olgularin
kKlinik ozellikleri ve 6 ay ile 1 yillik izlem sonuglarinin retrospektif olarak
degerlendiriimesi planlanmigtir. Hastalarin bagvurudaki pubertal 6zellikleri,
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fizik muayene bulgulari, vicut agirhg SDS, VKi SDS, aclik glukoz, aglk
insulin, HbA1c, HOMA-IR, Quick indeksi ve insulin sensitivite indeksi
degerlerindeki degisimlerin, tedavi baglangici, 6. ay ve 1. yil karsilagtirmalari
ile karin USG ile hepatosteatozu saptanan olgularin tedavi baglangici ve 1. yil
AST, ALT degerlerinin kargilastiriimasi planlanmistir.



GENEL BILGILER

1. Obezite ve tanimi

Obezite, Dinya Saglik Orguti (DSO) tarafindan viicutta insan
saghgini bozabilecek dizeyde anormal veya asiri yag birikimi olarak
tanimlanmaktadir. Uluslararasi Hastalik Siniflandirmasi 11 (ICD-11) ise
obeziteyi“ sagligi bozabilecek asiri yaglanma ile tanimlanan kronik kompleks
bir hastalik” olarak tanimlamistir. Genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimiyle
ortaya c¢ikan, sosyal, psikolojik ve medikal komplikasyonlari olabilen
multifaktoriyel bir hastaliktir.

Cocukluk ¢cagi obezitesi dunya ¢apinda 6nemli bir halk saghgi sorunu
haline gelmigtir. Kentlesme, yerlesik yasam tarzi ve beslenme
aliskanlklarindaki degisiklik bu pandeminin baglica nedenleridir. Cocuklarin
kiguk bir kisminda obezite endokrin, sendromik veya monogenik nedenlerin
sonucudur (6). Genellikle alinan enerji harcanandan fazla olup bu grup basit
(ekzojen) obezite olarak adlandirilir. Cocuklarda fazla kilolu ya da obez demek
yasa ve boya gore olmasi gereken normal kilonun Gzerinde olmaktir.

Vucut yagini dogrudan Olgen tekniklerin zorluklari, yorumlamadaki
referans eksiklikleri ve yuksek maliyetleri nedeniyle, vicut agirlhigr ve boydan
elde edilen VKI pratik, evrensel olarak uygulanabilir, ucuz ve invaziv olmayan
antropometrik bir gostergedir (7). 2 yas ve ustu ¢ocuklar i¢in asir kilo ve
obezitenin kabul edilen klinik standart olgusudur. Cocuklar buyume ve
gelismenin bir sonucu olarak boy ve kiloda ilerleme yasadiklarindan,
cocuklarda mutlak VKi seviyesi normlari yasa ve cinsiyete gére degismektedir
(8).

Cocuk ve ergenlerde, yetiskinlerde oldugu gibi belli bir siniflandirma
bulunmamakta, kilolu olma ve obezitenin tanimlanmasinda farkli yaklagimlar
bulunmaktadir. DSO Cok Merkezli Bliyime Referans Calismasi (Multicentre
Growth Reference Study, MGRS) tarafindan 2006 yilinda 0-5 yas ¢ocuklari
icin, 2007 yilinda 5-19 yas grubu cocuklar ve adolesanlar igin buyume
standartlari tanimlanmistir. BOylece ¢ocuk ve adolesanlarda yaga ve cinsiyete



gore VKIi degerleri, fazla kiloluluk ve obezitenin siniflandiriimasinda
kullanilmaya baglanmistir (9).
0-5 yas ¢ocuklarda VKIi degerlerine gore Z skoru/SDS (7).
e Fazla kilolu olma riski altinda > +1 SDS
e Kilolu > +2 SDS
e Obez > +3 SDS
5-19 yas cocuklarda VKi degerlerine gére Z skoru (10);
e Obez > +2 SDS (19 yasinda VKi 30 kg/m?ye esdeger)
e Kilolu>+1SDS (19 yasinda VKi 25 kg/m?ye esdeger)
e Zayif <-2SDS
e Cok Zayif <-3 SDS

Amerika Birlegik Devletleri (ABD)'nde Hastalik Kontrol ve Onleme
merkezi (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) ve Ulusal Saglik
istatistikleri Merkezi (National Center of Health Statistics, NCHS) tarafindan
1977 yih buyume cizelgeleri 2000 yilinda revize edildi ve 2-20 yas kiz ve
erkekler icin yasa gore VKI gizelgelerini tanimlandi (11). Bu gizelgelerde
normal aralik genellikle 5. ve 95. persentiller arasinda olup ek kategoriler de
tanimhidir. (Ornegin, 85. ve 95. persentiller arasi "fazla kilolu" olarak
tanimhdir.) CDC, ABD'de O ila 2 yas arasi bebek ve gocuklarda buyumeyi
izlemek icin DSO blylime standartlarinin, 2 yas ve (izeri gocuklarin
bayimesini izlemek icinde CDC blyume gizelgelerinin kullaniimasini
onermektedir (12).

Tark cocuklari i¢in Ulkemizde 2008 yilinda Olcay Neyzi ve
arkadaslarinin 0-18 yas gocuklar igin viicut agirligi, boy uzunlugu, VKi ve 0-3
yas c¢ocuklar icin bas c¢evresi persentil egrileri ve z-skor/SDS degerleri
olusturulmustur (13).

2007 yilinda, CDC, ¢ocuklarda ciddi obezitenin tanimi olarak buyuame
egrilerinin yasa ve cinsiyete 6zgii 99. persentil ve Uzerini 6nerirken, DSO
2007'den itibaren ciddi obeziteyi, VKi’'nin yasa ve cinsiyete 6zgii bilylime
referans egrilerinde ortalamaya gore +3 SDS olarak tanimlamistir (14).

Cocuklarda VKi persentil degerlerine gdére agirlik kategorileri Tablo

1'de gosterilmistir.



Tablo-1: Cocuklarda agirlik kategorileri (15,16)

Kategori 2 ila 18 yas arasi ¢ocuklar (CDC,
AAP, IOM, ES, IOTF)

Zayf Yasa gore VKIi <5. persentil

Normal kilo VKIi =5. ila <85. persentil

Kilolu VKI =85. ila <95. persentil

Obezite (hafif obezite) VKI 295. persentil (sinif | obezite)

VKI 295. persentilin %120'si veya
VKI 235 (hangisi daha dusukse)*
Ciddi obezite (sinif Il obezite) (15,16)

VKIi 295. persentilin %140'1 veya VKIi
= 40 (hangisi daha dusukse) (sinif Il
obezite) (16)

CDC: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri; AAP: Amerikan Pediatri Akademisi; IOM: Tip
Enstitis(; ES: Endokrin Dernegi; IOTF: Uluslararasi Obezite Gorev Giici

* Cocuklarda ciddi obezitenin cesitli tanimlari kullanilmistir. En yaygin olarak kabul edilen VKI
>95. persentilin %120’si veya VKI 235 kg/m2 (hangisi daha diisiikse) (17). Bu, yaklasik olarak
99. persentil dilime veya VKI Z-skoru 22,33'e karsilik gelir.

1.1. Obezitenin prevalansi

DSO c¢ocukluk cadi obezitesini 21. yizyilin en ciddi halk saglig
sorunlarindan biri olarak tanimlamaktadir. Her iki cinsiyet icinde 5 ila 19 yas
arasi ¢ocuklarda obezitenin kiuresel prevalansi, 2000 yilinda %2,9 iken 2016
yilinda %6,8 olarak bildirilmigtir (18).

2015 yilinda, dunya genelinde 107,7 milyon gocugun ve 603,7 milyon
yetigkinin obez oldugu ve genel prevalansin ¢ocuklarda %5,0 ve yetigkinlerde
%12 oldugu saptanmistir (19).

Gocuklarda obezite prevalansi, acil mudahale edilmesi gereken bir
dizeye ulagmistir. DSO Haziran 2021 verilerine gére 2019 yilinda, 5 yasin
altindaki tahmini 38,2 milyon, 2020'de 5 yasin altindaki 39 milyon ¢ocugun,
2016 yihinda da 5-19 yas arasi 340 milyondan fazla ¢ocuk ve adolesanin fazla
kilolu veya obez oldugu bildirilmigtir. 5-19 yas arasi ¢ocuklar ve adolesanlar
arasinda fazla kilo ve obezite prevalansi, 1975'te sadece %4 iken 2016'da
%18'in Uzerine yukselmigtir. Artis hem erkekler hem de kizlar arasinda benzer
olup 2016'da kizlarin %18'i ve erkeklerin %19'u fazla kilolu olarak bildirilmigstir.



1975'te 5-19 yas arasi gocuk ve adolesanlarin sadece %1'inden azi obez iken,
2016'da 124 milyondan fazla gocuk ve adolesan (kizlarin %6'sI ve erkeklerin
%8'i) obez olarak bildirilmistir.

Oncesinde yiiksek gelirli bir Glke sorunu olarak kabul edilen asiri kilo
ve obezite, dusik ve orta gelirli Ulkelerde de giderek artmaktadir. DSO,
Afrika'da 5 yas alti asirn kilolu gocuklarin sayisinin 2000 yilindan bu yana
yaklasik yuzde 24 arttigini 2019'da asir kilolu veya obez olan 5 yas alti
cocuklarin neredeyse yarisinin Asya'da yagadigini bildirmigtir (18).

ABD'deki ¢ocuklarin ve adolesanlarin yaklasik tgte biri ya fazla kilolu
ya da obez olarak siniflandiriimaktadir. Fazla kilolu ya da obezite prevalansi
ilerleyen yasla birlikte artmaktadir; okul dncesi ¢ocuklarin (2-5 yas) %22,8',
okul ¢agindaki ¢ocuklarin (6-11 yas) %34,2'si, adolesanlarin (12-19 yas)
%34,5'i fazla kilolu veya obez olup okul 6ncesi gocuklarin (2-5 yas) %38,4'(,
okul ¢agindaki ¢ocuklarin (6-11 yas) %17,7'si ve adolesanlarin (12-19 yas)
%20,5'i obeziteye sahiptir (8). ABD’de ki tek bir nesilde fazla kilolu gocuklarin
ve adolesanlarin prevalansi %50-60 oraninda artarken, obezite prevalansi iki
katina c¢ikmistir. Avustralya, Kanada, Fransa, Almanya, Brezilya, Sili,
Finlandiya, Fransa, Almanya, Yunanistan, Japonya, Birlegik Krallik ve Amerika
Birlesik Devletleri’nde obezite prevalansi 1970'lerin basi ile 1990'larin sonu
arasinda iki veya ug katina ¢cikmistir (20).

DSO Avrupa Cocukluk Cagi Obezite Gézetim Girigimi (Childhood
Obesity Surveillance Initiative, COSI), 6-9 yas arasi ¢ocuklarda asiri kilo ve
obezite prevalansini tahmin etmek ve degisiklikleri izlemek i¢in 10 yildan daha
uzun bir stre 6nce kurulmustur. COSI verilerine gore okul ¢cagi gocuklarindaki
ciddi obezite prevalansi, Gluney Avrupa'da daha yuksek olmak Uzere uUlkeler
arasinda farkliliklar gostermektedir. Ciddi obeziteden daha az etkilenen ulkeler
(yani Moldova, Arnavutluk ve Kuzey Avrupa'dakiler) ve bunun daha énemli bir
halk saghgi sorunu oldugu ulkeler (Guney Avrupa, Bulgaristan ve Makedonya
Cumbhuriyeti) seklinde saptanmistir. Ciddi obezite, Avrupa'da ¢ok sayida
cocugu etkileyen ciddi bir halk saghgi sorunudur. Prevalans genellikle
erkeklerde kizlara gbére daha yuUksek olup bir¢cok Ulkede her 4 obez gocuktan
1'i ileri derecede obez olarak saptanmistir.



COSI verilerine Rusya, Almanya, Fransa ve Birlesik Krallik gibi en
kalabalik Avrupa Ulkelerinden bazilari dahil edilmemis olsa da, 2007 DSO
bliyume egrileri kullanilarak hesaplanan prevalansa gore 2013 yilinda 21
Avrupa ulkesinde 6-9 yas arasi yaklasik 400.000 ¢ocugun ciddi derecede obez
oldugu ongoralmustar (14).

Tarkiye'de 2013-2016 yillari arasinda yapilan Cocukluk Cagi Obezite
Arastirmasi (COSI-TUR) verilerine gore, 6-9 yas arasi ¢ocuklarda fazla kilolu
olma orani %14,6, obezite orani %9,9 olarak saptanmigtir. Bolgeler bazinda
bakildiginda Ege Bolgesi en ylksek obezite yuzdesine sahipken, Guneydogu
Anadolu'da bu oran en dugsuk degerde saptanmistir (%15,9'a karsilik,
%4,5). Erkek c¢ocuklarin %11,3’U obez, %13,6'sI fazla kilolu, kiz ¢ocuklarin
%8,5’i obez, %15,7’si fazla kilolu saptanmistir. Erkeklerde fazla kilolularin
yuzdesi kizlara gore daha dusuk, ancak obezlerin ylzdesi kizlara oranla daha
yuksek saptanmistir (fazla kilo i¢in %13,6'ya karsilik %15,7 ve obezite igin
%11,3'e karsilik, %8,5). Obezite prevalansi 7 yas grubunda %10,4 ile en
yuksek degere sahip olup bu durum her iki cinsiyet de ayni saptanmistir. Erkek
gocuklarda 7 yas grubunda obezite %11,8 ve kizlarda %8,9 olarak
saptanmigtir. 7 yas grubu ¢ocuklarin %15,2’si fazla kilolu ve %10,4’G obez
(erkeklerin %11,8’i obez, %14,1’i fazla kilolu, kizlarin %8,9'u obez, %16,3’u
fazla kilolu) saptanmisgtir (21).

Cocukluk cagi obezitesi g¢ocukluk doneminde meydana getirdigi
problemlerin disinda %70’inin erigkin donemde de obez olmaya devam etmesi
ve beraberinde hipertansiyon, kardiyovaskuler hastaliklar, diyabet gibi yuksek
morbidite ve mortaliteye sebep olmasi nedeniyle c¢ocukluk ve adolesan
donemde obeziteden korunma ve tedavisi giderek 6nem kazanmaktadir (22).

1.2. Obezitenin etyopatogenezi

Genetik, cevresel, metabolik, davranigsal, zihinsel, kultirel ve
sosyoekonomik faktorlerin tumu obezitenin gelisiminde rol oynamaktadir (14).
Cocukluk cagi obezitesi genel olarak ekzojen (basit) ve endojen
(sekonder) olarak ikiye ayrilir. Ekzojen obezite, kalori alimi ve enerji tuketimi
arasindaki kronik dengesizlikten kaynaklanir ve obezitenin %95’inde
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sorumludur. Endojen obezite ise gesitli genetik, sendromik ve endokrin
nedenlerden kaynaklanmaktadir, obezitenin %5’'inden sorumludur (6).
Obezitenin etyolojik nedenleri Tablo 2’ de 6zetlenmisgtir.

Tablo-2: Cocuklarda ve adolesanlarda obezite etyolojisi (8)

EKZOJEN OBEZITE
e Enerji almi ve harcamasi arasindaki kronik dengesizlik
olslenmis ve rafine diyet aliminin artmasi, sekerle tatlandiriimis icecekler, TV izleme,
internette gezinme veya elektronik oyunlar oynama igin harcanan zamanin artmasi, fiziksel
aktivitenin azalmasi, uykunun azalmasi.
e Epigenetik, fetal programlanma (23) (diyet ve yasam tarzi faktorleri ile birlikte etki eder)
oSGA veya LGA dogan bebekler, obez veya diyabetli annelerden, hamilelikte yetersiz
beslenen annelerden dodan bebekler, infant déneminde hizli kilo alimi olan bebekler
gocuklukta obeziteye yatkindir.
ENDOJEN OBEZITE
e Monogenik nedenler
oMC4R, LEP, LEPR, POMC vb. kodlayan genlerdeki defektler.
e Genetik sendromlar
oAlstrém, Bardet- Biedl, Prader Willi, Beckwith-Wiedemann, Carpenter, Cohen, Albright
Kalitsal Osteodistrofi vb.
e Endokrin nedenler
o Hipotiroidizm, Cushing sendromu, hipotalamik obezite, blylime hormonu eksikligi, kalici
hiperinsilinizm, psédohipoparatiroidizm
o llaglar:
o Glukokortikoidler, trisiklik antidepresanlar, risperidon, antiepileptikler, sulfoniltreler
e Norolojik nedenler:
oBeyin timord, beyin hasari, hipotalamik obezite
e Hipotalamik nedenler:
o Tumor, beyin ameliyati/radyoterapi sonrasi, ROHHAD/ROHHADNET sendromu* vb.
SGA: Gestasyonel yasa gore kigik dogan bebekler; LGA: Gestasyonel yasa gore blyik

dogan bebekler; MC4R: Melanokortin 4 reseptorii; LEP: Leptin; LEPR: leptin reseptord;
POMC: pro-opiomelanokortin

*ROHHAD = hipotalamik disfonksiyon, hipoventilasyon ve otonomik diizensizlik ile birlikte hizli
baslangigli obezite; ROHHADNET = hipotalamik disfonksiyon, hipoventilasyon, noéral krest

timarleri ve otonomik dizensizlik ile birlikte hizli baslangicl obezite.

Ekzojen obezite ve fazla kilonun temel nedeni, tuketilen kalori ile
harcanan kalori arasindaki enerji dengesizligidir. Kiresel olarak, yag ve seker
orani yuksek, enerji yogun gidalarin aliminin artmasi, pek ¢ok calisma
biciminin giderek daha yerlesik hale gelmesi, degisen ulagim bigimleri ve artan
kentlesme nedeniyle fiziksel hareketsizlikteki artis sebep olmaktadir (18).



Suphesiz ekzojen obezite i¢in en buyuk risk faktoru genetik yatkinlktir.
Genetik ozelliklerin yaninda olumsuz bazi ¢evresel faktorlerin etkisi ile obezite
geligir. Her gecen gun endustrilesmenin getirdigi kotu beslenme ve sedanter
yasam nedeni ile tum dunyada obezite sikligi artmaktadir. Hazir gidalarin evde
hazirlanan gidalara tercih edilmesi, porsiyonlarin buyimesi, sik ve zamansiz
beslenme aligkanliklari obeziteye zemin hazirlamaktadir. Hazir gidalarin tuz,
seker ve yag orani yuksektir. Karbonatli ya da gazl igecekler, hazir meyve
sulari yliksek oranda seker ve kalori icermektedir. Tatlandirici olarak misir
surubu (fruktoz igerir) kullanilan icecekler ayni zamanda igtah artis1 yaparak
obezite gelisimine neden olabilmektedir. Teknolojik gelismelere paralel olarak
evde televizyon, bilgisayar, bilgisayar oyunlar ile gegirilen fazlaca zaman
fiziksel aktivitenin kisittanmasina ve obeziteye zemin hazirlar (24).

Giderek artan, uzun sureli kalori fazlahgi asin yaglanma ile
sonuglanmaktadir. Bireysel yaglanma, genetik olarak belirlenmis vicut
aliskanhgi, istah, besin alimi, fiziksel aktivite ve enerji tiketimi arasinda
karmagik bir etkilesimin sonucudur. Cevresel faktorler ulagsilabilir gida
miktarini, gida tart tercihlerini, fiziksel aktivite duzeylerini ve turinu
belirlemektedir (25).

Obezite genetik ve cevresel faktorlerle iligkili multifaktoriyel bir
durumdur. Anne ve/veya babanin obez olmasi, obezojenik ¢gevre kosullarinda
yasamis c¢ocuklar igin yuksek risk faktorudur. Gebelik esnasinda fazla tarti
alimi, yuksek dogum agirhgi, gestasyonel diyabet, maternal sigara igimi
prenatal risk faktorlerini olusturur ve ge¢ dénem obezite ile iligkilidir. intrauterin
blayume geriligi ile dogan ve erken sut ¢ocuklugu doneminde buyumeyi
yakalayan cocuklarda paradoksal olarak bu durum santral yaglanma ve
yetiskin donemdeki kardiyovaskuler risk ile iligkili bulunmusgtur. Bunun yaninda
anne siti ile beslenme de obezite igin koruyucu bir faktérdir (26). DSO ve
Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu (United Nations International
Children's Emergency Fund, UNICEF) tarafindan yayimlanan cesitli
dokimanlarda 6 ay tek bagina anne sutu verilmesinin, 6. aydan sonra
emzirmenin surdurulmesi ile birlikte guvenilir ve uygun kalite ve miktarda

tamamlayici besinlere baglaniimasinin ve en az 2 yil emzirmenin devam



ettirilmesinin kisa ve uzun donemde obezite ve kronik hastalik riskini
azaltabilecegi belirtilmigtir (9).

Kisacasi obezite genetik bir hastalik olup ayrica gevresel kaynakl bir
bozukluktur. Genetik donanimlarimiz son 40 yilda ¢ok az degismis olmasina
ragmen g¢ocuklarda yiksek VKIi yayginh@i, cocuklarin enerji dengesini
etkileyen dis faktorlerdeki degisikliklerle agiklanabilmektedir. Bunun yaninda
mevcut tum veriler, insan vucut agirliginda gozlenen degisikligin %60-80'inin
kalitsal faktorler tarafindan acgiklanabilecegini gostermektedir. Sonug¢ olarak
obezite olusumunda risk alellerinde gen ve cevre etkilesimi s6z konusudur
(27).

1.2.1. Genetik faktorler

Bireyin obezite yatkinliginda genetik faktorler cok onemlidir. Farkli
genlerin olusturdugu yatkinlik ile birlikte ¢evresel faktorlerin de etkisiyle
kompleks bir hastalik olan obezite ortaya gikmaktadir (28).

Obezite ve genetik etmenler Uzerinde yapilan arastirmalarda her iki
ebeveyn obez ise ¢gocugun obez olma orani %80, yalnizca biri obez ise oran
%50, ikisi de obez degilse oran %9 olarak bulunmustur (29). Ortak genetik
yatkinlik hem ebeveynlerde hem de cocuklarinda obeziteye karsi benzer
duyarlilik olusturur. Obezojenik yasam tarzi ve davranissal 6zellikler, aile igi
ortak yasanti ile ebeveynlerden ¢ocuklara kolaylikla aktarilabilir. Bu yasam
ortami, sagliksiz beslenme ve hareketsiz yasam tarzi gibi yaygin obezojenik
faktorlere maruz kalabilecekleri anlamina gelmektedir. Gen-gevre etkilesimi
acisindan, neslin obezojenik ortamlara kronik olarak maruz kalmasi, insulin
direnci ve leptin direnci gibi obeziteye daha duyarli metabolik adaptasyonlara
yol agabilmektedir. Bu adaptif fenotipler, sonraki nesiller tarafindan kaltsaldir
ve bu nedenle bu nesilleri fazla kilo veya obezite riskine sokabilmektedir (30).

Molekuler genetik ¢calismalar, ¢cevrenin, genetige bagli obezite riski ile
VKIi arasindaki iligkiyi degistirdigini gosteren ikiz calismalardan elde edilen
bulgulari dogrulamigtir. Yag doku ve obezite iligkili gen (Fat Mass and Obesity
Associated, FTO) genotipinin VKi iizerindeki etkisi, diisiik sosyoekonomik
statiye sahip ebeveynleri olan ¢ocuklar arasinda daha guclu saptanmistir.

Saglikh bir ev ortami, genetik faktorlerin etkisini azaltabilmektedir. ikiz
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calismalarinda erken c¢ocukluk doneminde daha saglikli ortamlarda
yasayanlara kiyasla obezojenik ev ortamlarinda yagsayan cocuklar arasinda
VKi'nin kahtsalligi daha yiiksek saptanmistir (31).

Genetik bilesenin 6nemi, monozigotik ikizleri igeren ¢alismalarla da
dogrulanmistir. Monozigotik ikizlerden biri obez ise digerinin obez olma
olasiligl, dizigotik ikizlere gdére daha fazladir. Monozigotik ikizlerde VKIi
benzerken, bu durum agirlik kontrolinde genetigin etkisini gostermektedir.
Evlat edinilen gocuklarin yag dagiliminin ve VKI’lerinin biyolojik ebeveynlerine
benzedigi de gosterilmigtir (32). Bu gozlemlerden yola ¢ikarak yapilan
arastirmalarda vucut agirhiginda biyolojik olarak kontrol eden molekuler
komponentleri belirleyen bazi genler bulunmustur (ob geni, db geni, fat geni,
tub geni, agouti geni) (29).

Ozellikle istah ve metabolizma kontroliinden sorumlu gesitli genlerdeki
mutasyonlar genetik yatkinhgi belirler (28). Obezitenin ¢esitli genlerle iligkili
olup klinik sonuglari dogrultusunda sendromik ve non-sendromik olmak Uzere
iki formu vardir (Sekil 1) (27).

Mendel (monogenik) obezitesinin sendromik formlari genel
populasyonda nadir gorulmektedir (33). Cocukluk ¢agi obezitesinin yluzde
birinden daha azini olusturmaktadirlar (34,35).
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Obezite Genetigi

Sendromik Non-sendromik

Kromozomal
yeniden Pleiotropik
dizenleme

Monogenik
obezite

Poligenik obezite

Or. Prader Willi Or. Bardet—Bied| Or. POMC, NPY, Or. UCP1,
sendromu, sendromu, LEP, LEPR, UCP2, UCP3,
WAGR Fragile X MC3R, FTO, ADRB1, ADRB2,
sendromu, Sim- sendromu, PC1, Ghrelin ADRBS3,

Cohen reseptor gibi.

1 sendromu gibi. SLC6A14 gibi.

Sekil-1: Obezite genetigi: Sendromik ve non-sendromik obezite formlari (27)

Sendromik obezite, zeka geriligi, belirli organ sistemlerini etkileyen
dogustan anormallikler gibi ek karakteristik 6zelliklerle birlikte tipik olarak erken
baslangigh obezite ve fizik muayenede dismorfik 6zellikleri igerir. Prader-Willi
ve Bardet-Biedl sendromlari en iyi bilinen obezite sendromlari arasindadir.
Literatlrde 79 adet obezite iliskili sendrom tanimlanmis olup bunlardan sadece
19’u genetik olarak tamamen aydinlatilabilmigtir. Tanimlanmis obezite ile iligkili
genetik sendromlardan bir kismi Tablo 3’te gdsterilmistir (33). Bu sendromlar
da dahil olmak Uzere ¢ogunda genetik neden spesifik testlerle izole edilmistir

ancak obeziteye neden olduklari kesin mekanizma aydinlatilamamisgtir.
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Tablo-3: Obezite ile iligkili genetik sendromlar (33)

Sendrom

Albright kalitsal
osteodistrofi
(ps6dohipoparatiroidizm
tip 1a)

Alstrom

Bardet-Biedl sendromu

Beckwith-Wiedemann

Carpenter

Cohen

Prader-Willi

Sorumlu Gen

GNAS1

ALMS1

BBS1, BBS2, BBS3

(ARL6), BBS4, BBSS,
BBS6 (MKKS), BBS7,

BBS8 (TTC8), BBSY,

BBS10,BBS11(TRIM32),
BBS12, BBS13 (MKS1),
BBS14(CEP290),BBS15

(C20RF86)

Coklu

RAB23

COH1 (VPS13B)

NDN
SNRPN

13

Klinik Ozellikleri

Kisa boy, kisa metakarpallar, ve
metatarsallar, yuvarlak yliz, dis
clkarmada gecikme, * hipokalsemi
ve/veya subkutan kalsiyum veya
kemik birikimi (osteoma cutis),
erken ergenlik, hafif bilissel
eksiklik.

Kérluk, sagirlik, insulin direnci ve
tip 2 diabetes mellitus, kronik
nefropati, siroz, primer
hipogonadizm(sadece erkeklerde),
normal bilissel fonksiyon.

Zeka geriligi, hipotoni, retinitis
pigmentosa, polidaktili,
hipogonadizm + glukoz intoleransi,
sagirlik, bobrek hastahgi.

Hiperinsulinemi, hipoglisemi,
hemihipertrofi, aclik intoleransi.

Zeka geriligi, boy kisaligi,
brakisefali, polidaktili, ayak
sindaktilisi, konjenital kalp
hastaligi, kriptorsidizm, umblikal
herni, yiksek damak,
hipogonadizm (sadece erkeklerde).

Zeka geriligi, yiz dismorfizmi,
retina distrofisi, mikrosefali, kiiglik
eller ve ayaklar, kriptorsidizm,
bebeklik déneminde hipotoni ve
gelisme geriligi, belirgin merkezi
kesici digler; uzun, ince el ve ayak
parmaklari, aralikli nétropeni.

Bebeklik doneminde gelisme
geriligi ve beslenme gicluga,
cocuklukta baglayan obezite ve
hiperfaji, davranis bozuklugu,
mikrosefali, kisa boy, hipotoni,
badem gézler, yiksek damak,
genital hipoplazi, gelisme gerilidi,
biyidme hormonu eksikligi, boy
kisaligi, kiicik eller ve ayaklar,
gecikmis puberte (ancak prematire
adrenars).



Sendromik olmayan monogenik obezite, tek bir gen bozuklugunu ifade
eder ve nadirdir (20). Bu formlar temel olarak merkezi sinir sistemindeki
leptin/melanokortin yolundaki hiperfajik obeziteye yol agan genetik kusurlarla
karakterize edilir. Ornegin leptin (LEP), leptin reseptori (LEPR),
propiomelanokortin (POMC), prohormon konvertaz 1 (PC-1), melanokortin
reseptorleri 3 (MC3R) ve 4 (MC4R) kodlayan genlerdeki mutasyonlari igerir
(33). MC4R gen kusurlari en yaygin olanidir hatta insan obezitesinin en sik
gorulen genetik nedeni olup erken baslangigli obezitesi olan bireylerin yaklagik
%2 ila 6'sinda obezite olugsumunda etkilidir (36,37).

LEP veya LEPR mutasyonu olan hastalarda siddetli hiperfaji, yagsamin
ilk yihnda hizh  kilo alhmi, gida kisitlamasina hoggorusuziuk ve
hipogonadotropik hipogonadizm sik olup obeziteye ragmen dusuk kan basinci
gorulur. Bu gocuklarin yuksek enfeksiyon ve olum oranlari ile kusurlu T-hicresi
aracili bagisikhgr vardir. Cocukluk cagindaki siddetli obezitenin en yaygin
monogenik nedeni MC4R gen defektidir. MC4R'de olan fonksiyon kaybi ile
hipotalamus tokluk merkezi ¢alisamaz. Hiperinsulinemi, artan lineer buyume
ve kemik kutlesinde artig gorulur. Hastalar hem yag hem de yagsiz kutlede,
diger monojenik obezite formlarinda gézlenmeyen bir artis yasarlar. POMC
kaynakli peptitter MC4R ve MC3R’e baglanarak istahi dizenlemektedirler.
Defektinde obezite, adrenal yetmezlik, kizil sag, cilt hipopigmentasyonu,
neonatal hipoglisemi, ndbetler, kolestaz ve hiperfaji klinik bulgular ortaya gikar
(20). PC-1 gen defektinde ise hipogonadotropik hipogonadizm, adrenal
yetmezlik, hiperproinsulinemi ve obezite klinigi ortaya ¢ikmaktadir.

Poligenik obezite, monogenik obezitenin aksine obezite gelisiminde
buaylk etkisi olan tek bir genden kaynaklanmaz (33). En sik gorulen klinik
formdur. Potansiyel olarak vicut yaglanmasini destekleyen c¢oklu genetik
varyantlarin kumualatif etkisinin c¢evresel faktorler ve yasam bicimi ile
etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (20).

Genom c¢apinda iligkilendirme galismasi (Genome-Wide Association
Studies, GWAS) tarafindan tanimlanan genler arasinda, kromozom 16
zerindeki FTO geni obezite ile en giiglii genetik iliskiye sahiptir. Ornegin,
16q12.2' de FTO'nun ilk intronundaki tek nukleotid polimorfizmi (Single
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Nucleotide Polymorphism, SNP) varyantlari, insanlarin yaklasik yuzde 70'inde
heterozigot veya homozigottur ve obezite riskini 1,3-1,7 kat
arttirmaktadir. Riskli FTO haplotipi, yaygin obezitenin %15 ila 20'sinden
sorumlu tutulmaktadir (38).

1.2.2. Noroendokrin faktorler

Kilo alimimnin endokrin nedenleri, obezitesi olan ¢ocuk ve ergenlerin
%1'inden azinda tanimlanmistir (39,40). Bu bozukluklar genellikle ciddi
obeziteden ziyade fazla kilolu veya hafif obezite ile iliskilidir (Tablo-4). Bu
sorunlari olan gocuklarin cogunda boy kisaligi ve/veya hipogonadizm vardir
(39).

Tiroid  hormonlari, bazal metabolizma ve termogenezin
duzenlenmesinde, lipid ve glukoz metabolizmasinda, gida alimi ve yag
oksidasyonunda onemli bir rol oynadigi i¢in vicut kompozisyonu ile yakindan
iligkilidir. Hipotiroidizmin bazal metabolizma hizi ve termogenezde azalma (6,
41) sivi tutma ve azalan lineer bilylime (6) ile birlikte VKi'de artisa neden
oldugu bilinmektedir. YUksek tiroid stimulan hormon (TSH) ve dusuk tiroksin
(T4) seviyeleri ile klinik hipotiroidizm tipik olarak hafif kilo alimi ile iligkilidir (VKI'
de yalnizca 1-2 kg/m2 artig) (6). Tiroid hormonunun ana hedef dokularindan
biri adipositlerdir; bu nedenle obezite tiroid hormon metabolizmasi ile guglu bir
sekilde iligkilidir. Bu baglamda, tiroid bezi disfonksiyonunun obeziteye zemin
hazirladigi, tersine obezitenin de tiroid disfonksiyonuna yol acabilecegini
gosteren kanitlar mevcuttur (42).

TSH seviyeleri ile VKI arasinda pozitif korelasyon mevcut olup bu da
vucut agirhgindaki degisikliklerin tiroid disfonksiyonu ile iligkili oldugunu
dusundurmektedir (42). Obez c¢ocuklarda en yaygin anormallik
hipertirotropinemidir. Ayrica serbest tiroksin (sT4) degerleri ile VKIi arasinda
sT4 degerleri normal aralikta kalsa bile ters bir korelasyon oldugu da
bildirilmistir (41). Obezitesi olan hastalarda tiroid reseptor ekspresyonundaki
azalmaya bagli olarak bir dereceye kadar tiroid hormon direnci olabilecegi de
dusunulmektedir (42).
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Adipositler tarafindan uretilen bir hormon olan leptin, deiyodinazlarin
aktivitesini de degistirerek T4'Un trilyodotironin (T3)’e donusumunu saglar. Bu
etkiye ek olarak, leptinin ayrica tirotropin stimulan hormon (TRH)un ve
dolayisiyla TSH'nin transkripsiyonunu merkezi olarak uyardigi gosterilmistir
(41, 42). TSH'deki ve dolayisiyla T3'teki bu artig, vicudun kilo alimina karsi bir
savunma mekanizmasi olarak yorumlanabilir (41).

Obezite ve artan tiroid hacmi arasinda bir iligki bildirilmistir. Son
zamanlarda obez pediatrik hastalarin siklikla tiroid otoantikorlarinin Gretimi ile
iligkili olmayan Hashimoto tiroiditini yuksek oranda dugunduren tiroid ultrason
paternine sahip olduklari da gosterilmistir. Hastalara yapilan tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisinde Hashimoto tiroiditini dusundurecek lenfositik
infiltrasyon saptanmamistir (41). Olasi neden olarak, obezite ile karakterize
edilen duguk dereceli inflamasyon dusunulmektedir. Obezlerde yad dokusu
tarafindan salgilanan inflamatuar sitokinler TSH'nin artmasini saglarlar
(41,42). Ayrica tiroidde vazodilatasyona, kan damarlarinda gegirgenligin
artmasina ve Dbodylelikle ultrason bulgularindan  sorumlu  plazma
eksudasyonuna ve parankim emilimine neden olurlar. Kilo kaybi ve yagsam
tarzindaki degisikliklerden sonra tiroid bezinin yapisinda da iyilesme
gerceklesir. Yine de, obez ¢ocuklarda da tipik bir Hashimoto tiroiditi siklikla
olabilir ancak bu vakalarin gogunda tiroid otoantikorlari mevcuttur.

Subklinik hipotiroidizm, fazla kilolu veya obez cocuklarin kabaca
%10'unda gozlenir, ancak obezitenin nedeni olmaktan ¢ok bir sonucu olarak
kabul edilir ve genellikle tiroksin tedavisi gerektirmez (6). Yag dokusunda
azalma ile tiroid fonksiyonunda go6zlenen degisikliklerin geri dondurulebilirligi
ve ek olarak kilo kaybinin, dolagsimdaki leptin ve TSH konsantrasyonlarinda
onemli derecede azalmaya sebep oldugu bilinmektedir (42). Bu baglamda,
yasam tarzi degisikligi ve kilo kaybi ile subklinik hipotiroidizm siklikla
kendiliginden duzelmektedir.

Obezite ve hipotiroidizm birlikteligi stk goruldigunden, obez
hastalarda tiroid disfonksiyonu olasiligi ekarte edilmelidir. Obeziteli bireylerde
dolagimdaki yuksek TSH konsantrasyonlarinin varligi, kesin olarak bir

hipotiroidi durumu anlamina gelmez fakat tiroid yetmezIligi gelistirme riski
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mevcuttur. Bu durumda, dolagimdaki tiroid hormon seviyelerindeki
degisikliklerin varligi, tiroid otoimmunite belirtecleri, iyot alimi veya tiroid
hormon sentezi ile negatif etkilesime giren ilaclar gibi TSH seviyelerindeki
degisiklikleri kogullandiran gesitli yonleri aragtirmak gerekir (42).

Tablo-4: Cocukluk ¢cagdi obezitesi ile iligkili bazi noroendokrin bozukluklar (39)
Bozukluk Ozellikleri

Azalmis lineer blylime, 6dem
Hipotiroidizm

Degisen okul performansi, kolay yorulma,

kuru cilt, kabizlik, pubertede gecikme

Santral (trunkal) obezite, azalmis lineer
biylime, 6dem

Kortizol fazlaligi (kortikosteroid ilaglari,

Cushing sendromu) Supraskapular yag yastigi, buffalo hump,
ay yiz (yizde artmis yag), ekimozlar,
genis mor strialar, artmis akne, hirsutizm,
insulin direnci, ndropsikolojik degisiklikler

Azalmis lineer biyume, gecikmis kemik
Bayidme hormonu eksikligi yasl

Az gelismis burun kdprisune sahip melek
yuz gérinima

Psddohipoparatiroidizm tip 1a (Albright Yuvarlak yuz, kisa boy, kisa dérdinci

kalitsal osteodistrofi) metakarpal kemikler, gelisimsel gecikme,
hipokalsemi, subkutan kalsifikasyonlar ve
hiperparatiroid kemik hastahgi

Polikistik over sendromu (PKOS) Adet duzensizligi, hiperandrojenizm
bulgulari; artmis akne, hirsutizm veya
alopesi, asiri kilo alimi, instlin direnci,
glukoz intoleransi

Hipotalamik lezyonlar, tedavisi zor ve hizla ilerleyen siddetli obeziteye
neden olabilir. Cocuklarda, hipotalamik obezite en sik kraniyofarenjiyom
nedeniyle uygulanan cerrahi tedaviden sonra ortaya c¢ikar ve genellikle
panhipopituitarizm ile iligkilidir. Santral sinir sistemi timorleri tokluk hissini
baskilayarak, insulin ve leptin hormonlarina direng gelismesine yol agar ve

insulin sekresyonunun artmasina sebep olarak obezite olusturabilir. Benzer
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etkiye hipotalamusu etkileyen travma, tumor veya inflamatuar hastaliklar
neden olabilir.

Hipotalamik obezitenin nadir bir nedeni olan ROHHAD sendromu; hizli
baslangigli obezite, hipotalamik disfonksiyon, hipoventilasyon ve otonomik
duzensizlikten olusmaktadir. ROHHADNET sendromunda da ek olarak eglik
eden noroendokrin tumor vardir (43).

i§tah ve tokluk kontrolu, merkezi sinir sistemi, gastrointestinal sistem,
pankreas ve yag dokusu arasindaki néroendokrin sistem ile olugur. Gida alimi;
yeme davranislari, istah ve tokluk duyusunu olusturan néronal ve hormonal
sinyalleri birlestiren hipotalamus tarafindan kontrol edilir (44). Ventromedial
hipotalamik c¢cekirdek (VMH) “tokluk merkezi® ve lateral hipotalamik
cekirdeklerde (LH) “aghk merkezi® olarak bilinmektedir. Ventromedial
hipotalamusun hasarina neden olan patolojilerde obezite gelismektedir (45,
46). Merkezi sinir sistemini etkileyen c¢esgitli hormonlar, gastrointestinal sistem
ve yag dokusu (adipositler) dahil olmak Uzere periferik dokulardan sentezlenir
ve salinir. istah ve toklugu diizenleyen baslica hormonlar leptin, ghrelin,
glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1), peptit YY (PYY) ve kolesistokinin (CCK)'dir
(44).

Bir "tokluk" hormonu olan leptin, ob gen Urind olup esas olarak
adipositlerde eksprese edilen 167 amino asitli peptittir. Leptin dizeyinin dusik
olmasi igtahi arttirirken, yuksek leptin dizeyi istahi baskilar. Oreksijenik (istahi
uyaran) ve anoreksijenik (istahi baskilayan) néropeptitler yoluyla gida alimini
duzenlemek i¢in beyinde, 6zellikle hipotalamus arkuat nukleusta gesitli néronal
yollarla etkilesime girer ve her ikisi de anoreksijenik olan POMC ve kokain ve
amfetamin tarafindan duzenlenen transkript (Cocaine and amphetamine-
regulated transcript, CART) eksprese eden noéronlari aktive eder bunun
yaninda her ikisi de oreksijenik olan agouti ilgili peptit (Agouti-related peptide,
AgRP) ve noropeptit Y (NPY) eksprese eden noéronlari inhibe eder.

Dolasimdaki leptin seviyeleri, vicut yag miktar ile dogru orantilidir.
Obezlerde kan leptin duzeyi yuksek olup obezitenin siddeti ile yakindan
iligkilidir. Kronik olarak daha yuksek leptin seviyelerine (yag kutleleriyle orantili
olarak) maruz kalan obez insanlar, suprafizyolojik dozlarda eksojen leptine
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direngli veya toleranshidir. Bu durum obezlerde leptin direncinin varligini
gOstermektedir (47). Leptin direnci kavrami, obezite durumundan
kaynaklanan, leptinin etkilerini bozan, bdylece obezite olusumuna katkida
bulunan ve ekzojen leptin kullanimi ile tedavinin potansiyel etkinligini
engelleyen surecleri ifade eder. Leptin direnci, leptinin hedef hucrelere
ulagamamasi, LEPR ekspresyonunun azalmasi veya LEPR sinyalinin
bozulmasi nedeniyle olusur. Leptin direnci mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamis olsa da plazma leptin duzeyindeki artigin kan beyin bariyeri
(KBB) gecirgenliginin azalmasina neden olabilecegi dolayisiyla leptin
direncine yol agabilecegi gosterilmistir (46).

Bir diger istah duzenleyici hormon, istahi uyarmak igin mide-bagirsak
yolunda, beyinde ve mide salgilarinda uretilen bir "aghk" hormonu olan
“‘ghrelin”dir. Ghrelin salgisi ag¢lik durumunda artarken toklukta azalir.
Obezlerde plazma ghrelin seviyeleri dusuktur. Bugune kadar, insanlarda
ghrelin mutasyonu veya islev bozuklugu belgelenmemigtir (45).

Gastrointestinal sistemdeki hucrelerden salinan GLP-1, glukoz
homeostazinda 6nemli bir role sahiptir ve istahi baskilayip, toklugu uyarir ve
mide bosalmasini yavaglatir. CCK, tokluk saglar ve mide bosalmasini
geciktirerek gida alimini azaltir, PYY ve vagal uyari tokluk hissi olusumunu
saglar. Yag dokudan salgilanan adinopektin dizeyi; obeziteye cevap olarak
digerken, aclkta artar. Adiponektin VKIi, glukoz, insiilin, IR ve viseral yag
birikimi ile ters orantilidir. Obezite iligkili kronik hastaliklarda adiponektin
seviyelerinin  dnemli etkisi oldugu goérilmistir. Istahin néroendokrin
geribildirimler ile kontrolunin saglanmasi enerji dengesinin saglanmasinda

onemli bir faktordar. Gida alimi ile iligkili faktorler Tablo 5’de gdsterilmistir.
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Tablo-5: Gida alimi regulasyonu (48)

Oreksijenik faktorler

Anoreksijenik faktorler

Noéropeptit Y e CART
MCH e POMC
Oreksin A/B e Glukagon benzeri
MSS kaynaklanan (Hipokretin) peptit
noropeptitler AgRP e CRH
Endojen opioidler e Serotonin
endokannabinoid e Norotensin
o PYY
Periferal noropeptitler e Ghrelin e CKK
e Leptin
e Insiilin
e Amilin
e Glukagon benzeri
peptit

e Bombesin

MCH: Melanin konsantre edici hormon; AgRP: Agouti-ilgili peptit; CART: Kokain-amfetamin
dizenleyici transkript; POMC: Proopiomelanokortin; CRH: Kortikotropin salgilatici hormon;
PYY: Peptit YY; CKK: Kolesistokinin

1.2.3. Diger faktorler

insan bagirsak mikrobiyotasinin metabolizmanin diizenlenmesinde rol
oynadigi giderek daha fazla kabul edilmektedir. Bagirsak mikrobiyomu, alinan
kalorilerin emilimini ve sindirilebilirligini etkileyebilecek yaklasik 100 trilyon
mikroptan olusur. Codu c¢alisma bagirsak mikrobiyotasini obeziteye
baglamaktadir. Bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminin hem adipoziteyi hem de
insanlarda diyet mudahalesini etkiledigi varsayilmaktadir. Bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimi, enerji etkinligini, igtahi etkileyen gastrointestinal
hormonlarin salgilanmasini ve potansiyel olarak bagirsak-beyin ekseni yoluyla
insan davranisini etkileme potansiyeline sahiptir. Farkli diyetlere verilen
metabolik tepkilerin, bagirsak mikrobiyotalarinin bilesimine bagli olarak
bireyler arasinda degisiklik gosterdigi yakin zamanda gosterilmistir. Bu
nedenle, insan bagirsak mikrobiyotasi, kigisellestiriimis beslenme yoluyla
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obezite yonetiminde ¢ok dnemli bir rol oynama potansiyeline sahiptir (49). Bu
yeni arastirma alani, obeziteye giden yolda antibiyotiklerin rolu ve
probiyotiklerin belirli bireyler i¢in tedavi edici olma olasiligi hakkinda sorulari
gundeme getiriyor (25).

Son yillarda viral enfeksiyonlar, bilinen diger nedenlerin (genetik
kalitim ve diyet, kulturel uygulamalar ve stres/cevresel nedenler) yani sira
olasi obezite nedeni olarak kabul edilmistir. Adenovirus-36'nin (Ad-36) vucutta
yaglanmayi indukledigi gosterilmigtir ve dinya ¢apinda artan obezite sorununa
katkida bulunan bir faktor olabilecegini varsayllmaktadir. Ad-36
enfeksiyonunun neden oldugu obezite mekanizmasini ortaya gikarmak igin
daha fazla galigmaya ihtiya¢ vardir (50).

Bircok duguk ve orta gelirli Ulke artik yetersiz beslenmenin "gifte yukud"
ile kargi karsiya kalmaktadir. Bu ulkeler bulagici hastaliklar ve yetersiz
beslenme sorunlariyla ugrasmaya devam ederken, Ozellikle kentsel
ortamlarda obezite ve fazla kilo gibi bulagici olmayan hastalik risk faktorlerinde
hizli bir artis yasamaktadir. Ayni ulke, ayni topluluk ve ayni hane iginde
yetersiz beslenme ve obezitenin bir arada bulunmasi nadir degildir. Dusuk ve
orta gelirli Glkelerdeki ¢gocuklar, dogum oncesi, bebeklik ve kiuglk g¢ocukluk
donemlerindeki yetersiz beslenmeye karsi daha savunmasizdir. Ayni
zamanda, bu c¢ocuklar, maliyeti daha dusuk ayrica besin kalitesi de daha
dusuk olan yuksek yagli, yuksek sekerli, yuksek tuzlu, enerji yogun ve mikro
besin agisindan fakir gidalara maruz kalmaktadirlar. Bu diyet kaliplari, daha
duguk fiziksel aktivite seviyeleri ile baglantili olarak, yetersiz beslenme
sorunlarti ile birlikte gocukluk obezitesinde de keskin artiglara neden olmaktadir
(18).

Uyku, obezite riskinde rol almaktadir. is yerinde gegirilen siirenin
artmasi, televizyon izleme suresinin artmasi ve genel olarak daha hizl bir
yasam temposu ile birlikte gocuklar ve yetigkinler icin uykuda gegcirilen sureyi
azalmigtir. Kronik kismi uyku kaybi, ¢ocuklarda muhtemelen yetigkinlerden
daha fazla etki ile kilo alma ve obezite riskini artirabilir. Geng, saglikli, zayif
erkekler Uzerinde yapilan ¢alismalarda, kisa uyku suresi, artan aglik ve istah
ile birlikte leptin seviyelerinde azalma ve ghrelin seviyelerinde artis ile
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iligkilendirilmistir. Uyku borcu, glukokortikoidlerdeki ve sempatik aktivitedeki
degisikliklere bagli olarak azalmis glukoz toleransi ve insulin duyarhhdi ile
sonuglanir ayrica bazi etkileri, beslenmeyi, sempatik aktiviteyi ve néropeptit Y
aktivitesini artirabilen LH’ta sentezlenen peptitler, oreksinler ile iligkilidir (25).

1.3. Obezitenin 6lgiim yontemleri

Vucut yaginin direk yontemler ile dlgumu pratikte yaygin kullanilan
yontemler degildir. Kolay, hizli, pratik ve ucuz olduklari igin indirekt
yontemlerinden faydalanilir. Bunlar iginde en sik kullanilanlar VKIi, boya gére
agirhk (rolatif agirlik), deri kivrim kalinhidr ve bel cevresi veya bel-kalca

oranidir.

1.3.1. Vucuttaki yagin direkt 6lgiim yontemleri

DXA (Dual-energy X-ray absorptiometry), biyoelektrik empedans tahlili
(BIA), bilgisayarli tomografi (BT) ve abdominal manyetik rezonans
goruntuleme (MRI), hava deplasmanli pletismografi ve kararli izotop seyreltme
gibi teknikler vucut yaginin direkt 6lgimunu saglayan yontemlerdir. Fakat
pratikte yaygin kullanilan yontemler degillerdir (6).

1.3.2. Vicuttaki yagin indirekt olglim yontemleri

1.3.2.1. Boya gore agirlik

Boya gore agirhk (rolatif agirlik), 2 yasindan kuguk gocuklar igin
obezite ve gelisme geriliginin klinik degerlendirmesi igin tercih edilen yontemdir
(8).

Bu 6lcim g¢ocugun boyunun boy persentil gizelgesinde denk geldigi
50. persentile karsilik gelen 50. persentildeki agirliktan saptigi miktarin
hesaplanmasidir. Rolatif agirhgin %100-119 arasinda ise fazla kilolu (obezite
riski tagtyan grup), %120-139 arasinda ise obezite, 2140 ise ciddi (morbid)

obezite olarak tanimlanir (22,24).
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Hastanin olgulen agirligi
Rolatif agirlik = X100

Ayni boydaki normal gocugun agirhigi

Uzun yillar obezitenin epidemiyolojik ¢alismalarinda kullanilan rolatif
agirhk, yag dokusundaki artisi yansitmamasi nedeniyle ve ayrica kemik-kas
yapisi gelismis ¢ocuklari yanlis olarak obez degerlendirmesi nedeniyle eski
onemini kaybetmistir.

1.3.2.2. Vucut kitle indeksi

VKI, bireyin viicut agirhginin (kg), boy uzunlugunun metre cinsinden
(m) karesine (VKi=kg/m2) béliinmesiyle elde edilen bir degerdir. VKIi saglikli
pediatrik populasyonda fazla kilonun derecesini ve metabolik sendrom riskini
degerlendirmenin en pratik yoludur. 2 yasindan buyuk ¢ocuklarda adipozitenin
gOstergesi olarak tercih edilen yontemdir ve boydan nispeten etkilenmez fakat
VKI, kisa veya nispeten yiiksek kas kiitlesi olan gocuklarda yaglanmayi daha
fazla, dusuk fiziksel aktivite seviyeleri nedeniyle kas kutlesi azalmig olan
cocuklarin 6nemli bir kisminda da yaglanmayi daha az gosterebilir. Bu
nedenle, VKI, yaglanmanin vekil bir élgiisii olarak gorilmeli, klinik ve arastirma
ortamlarinda kullanildiginda guglu yonleri ve sinirlamalari g6z onunde
bulundurulmalidir (8). Yasa ve cinsiyete gére VKI persentil degerlerine gore
obezite siniflamasi Tablo 1" de gdsterilmigtir.

1.3.2.3. Deri kivrim kalinhigi 6lgiimui

Cocuklar icin kullanilabilen bir diger metot ise cilt alti yag dokusunu
Olgen cilt kivrim kalinligr yontemidir. Cilt kivrim kalinligi “kaliper” denilen 6zel
aletler yardimi ile Olgulmektedir. En sik kullanilan bolge triseps cilt kivrim
kalinhgidir (TCK). TCK’da yasa ve cinsiyete gore degiskenlik gostermektedir.
Bu nedenle gergeklestiriien yasa gore cilt kivnim kalinhdr persentil
cizelgelerinde gosterilen %85'i Uzerinde kalanlar agiri kilolu ve %95'in Uzerinde
kalanlar ise obez olarak degerlendiriimektedir. VKi ve TCK &lgiimleri
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cocuklarda ve erigkinlerde guglu bir korelasyon gostermektedir (22). Ancak bu
yontem tecribe gerektirmekte olup uygulanmasi zordur ve dlgim teknigine

bagli sorunlar nedeniyle guvenilir bulunmamaktadir.

1.3.2.4. Bel gevresi ve bel/kal¢a orani

Yag dagihmini  belirleyen  6lgutlerdendir.  Ozellikle obezite
tiplendiriimesinde kullaniimaktadirlar. Eriskin erkeklerde bel ¢cevresi 294 cm ve
kadinlar i¢cin 280 cm, bel/kalga orani erkeklerde =0,90, kadinlarda 20,85
santral obeziteyi gostermektir. Abdominal yaglanma hem yetigkinlerde hem de
cocuklarda kardiyovaskuler riskte ve metabolik sendromda artisa neden
olmaktadir (51, 52). Bunun yaninda yine ¢ocuklarda abdominal yag dagilimi
ile TG, HDL-K, sistolik kan basinci ve sol ventrikil kutlesi arasinda
korelasyonlar bulunmustur (53, 54). Bel/kalga orani igin c¢ocuklarda
yetigkinlerdeki gibi tanimlar gelistiriimemistir fakat bel gevresi icin gocuklarda
yasa ve cinsiyete 0zel referans degerleri gelistiriimigtir buna gore 90. persentil
ve Uzeri abdominal obezite varligini gostermektedir. Bel gevresi, ¢ocukluk ve
adolesan doneminde Ust vucut yaginin oldukga hassas ve spesifik bir dlgusu
oldugundan, metabolik komplikasyon gelistirme riski tasiyan fazla kilolu ve
obez cocuklari belirlemek icin rutin olarak kullaniimalidir (52). Obezitenin
dlglisti olarak tek bagina VKIi kullaniminin saglik riskini degerlendirmek igin
yetersiz oldugu ortaya koyulmustur. Klinik pratikte dlgulen yagsamsal belirtilere
herhangi bir antropometrik santral obezite Olcimunun dahil edilmesi
onerilmektedir (51).

1.3.2.5. Bel gevresi/boy orani

Bel-boy orani, kardiyovaskuler risk ile iligkilendirilen abdominal
yaglanmanin bagka bir olgusudur. Ulusal saglik ve beslenme anketilll
(National Health and Nutrition Examination Survey Ill, NHANES lll)'ten elde
edilen verilerin analizi, bel g¢evresi/boy oraninin, 4-17 yas arasindaki
cocuklarda artan LDL-K, TK, TG ile olumsuz kardiyovaskuler risk faktorlerlerini

VKiden daha iyi tanimladigini géstermistir (55). Birgok galismada,
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kardiyometabolik komplikasyon riski ile iligkili abdominal obezite tahmini igin
bel/boy orani esik degeri >0,5 olarak kullaniimistir. Ancak esik degerlerine
iligkin uluslararasi fikir birligine varmak igin daha fazla galigmaya ihtiyag
duyulmaktadir (56).

1.4. Obezitenin komplikasyonlari

Obezite prevalansi arttikga, iligkili komorbiditelerin prevalansi da
artmakta ve bu da dunya ¢apinda obezite ile iligkili hastaliklarin yikine neden
olmaktadir (57).

Obezite ile iligkili uyku apnesi, siroza neden olan alkolsiz yagl
karaciger hastaligi ve T2DM dahil olmak GUzere onceleri ¢gocuklarda nadir
gorulen obeziteye bagh hastaliklar, gocuklarda ve adolesanlarda giderek daha
fazla teshis edilmektedir. Cocuklukta baslayan obezite siklikla yetigkinlikte de
devam ettiginden, ayni zamanda artan uzun vadeli morbidite ve mortalite ile
de iligkilidir. Bu yuzden, ¢cocukluk ¢agi obezitesinin nedenlerini ve sonuglarini
anlamak ¢ok onemlidir (27).

Yiksek VKi, 2012 yilinda 6nde gelen 6lim nedeni olan
kardiyovaskuler hastaliklar (KVH), diabetes mellitus, kas-iskelet sistemi
rahatsizliklari (Ozellikle osteoartrit), bazi maligniteler (endometriyal, meme,
over, prostat, karaciger, safra kesesi, bobrek ve kolon dahil) gibi bulasici
olmayan hastaliklar icin énemli bir risk faktéridir ve bu risk, VKi'deki artigla
birlikte artmaktadir (18,57). Ozellikle obezite ve T2DM siklikla birlikte goriliir
ve galismalar, T2DM’li hastalarin yaklagik %60-90'inin obez oldugunu ortaya
koymustur (28).

Yilksek VKi degerleri, cocuklarin fiziksel ve zihinsel sagliklari
acisindan da risk olusturmaktadir. Fazla kilolu veya obezitesi olan gocuklar ile
saglhkh cocuklar kargilastirildiginda, obezitesi olan gocuklar siklikla daha kotu
kardiyometabolik risk profili, daha erken vaskuler disfonksiyon belirtileri ve
subklinik ateroskleroz dahil olmak uzere ani saglik sorunlarina sahip
olmaktadir. Ayrica, diger sosyal risklerin yani sira alay ve zorbalik nedeniyle
depresyona girme olasiliklari da daha yuksektir. Asiri obez cocuklarda
yaglanmanin yetigkinliklerinde de devam etmesi daha siklikla gozlenmektedir
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(14). Fazla kilolu veya obez cocuklarin yaklasik %40'inin ergenlik donemi ve
yetigkinlikte de obez veya fazla kiloya sahip olacagi bilinmektedir (27,58).
Obez adolesanlarin %75-80'inin obez vyetigkinler olacagi uzun zamandir
gdzlemlenmistir. VKi'si yiiksek olan bir cocugun 35 yasinda asiri kilolu veya
obez olma riski yuksektir ve bu risk yasla birlikte artar. Cocuklukta baslayan bu
hastaligin sonuglari obezitenin suresi uzadigi i¢cin daha agirdir. Bu nedenle
ergenlik doneminde baglayan obezite, yetiskinlik donemindeki obeziteden
bagimsiz olarak, morbidite ve mortalitede artiga neden olmaktadir (58, 59).

Yiiksek VKi, kiiresel olarak 4,0 milyon (2,7-5,3) élimden sorumlu olup
bunun yaklasik %40 obez olmayanlar arasinda meydana gelmigtir. YUksek
VKi'ne bagli élimlerin (igte ikisinden fazlasinin kardiyovaskiiler hastaliga bagli
oldugu saptanmistir (19). Obezite iligskili komorbiditeler Tablo 6’da
gOsterilmisgtir.

2. insiilin direnci

insiilin, pankreasta Langerhans adaciklarinin  beta-hiicreleri
tarafindan uretilen polipeptit yapida 6000 dalton molekul agirliginda olup enerji
metabolizmasinin temel duzenleyici hormonlarindan biridir. Temel gorevi kan
glukozunu hucrelere almaktir (62). Cogunlukla hepatik, kas ve yag dokulari
uzerinde etkili olan glukoz homeostazini dizenler. Karaciger dokusunda
insulin, glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek glikoz Uretimini azaltir ve
glikojen depolanmasini indukler. Kas ve yag dokularinda glikozun alinmasini,
depolanmasini ve kullaniimasini destekler. Ayrica insulin, kasta potasyum
tasinmasinin uyariimasindan, hucrelerin adipositlere farklilagsmasindan ve
yumurtaliklar tarafindan androjenlerin Uretiimesinden ve bdbrek tarafindan
sodyumun tutulmasindan sorumludur. insiilin, kromozom 19 (izerinde lokalize
olan tek bir gen tarafindan kodlanan spesifik bir transmembran protein
reseptorine baglanarak tum bu islevleri gergeklestirir (63). Lipidlerin ve
proteinlerin depolanmasini arttirmasinin yaninda hudcre buyumesini ve

farkhlasmasini tegvik etmek igin birgok anabolik etkisi vardir (64).
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Tablo-6: Obezite iligkili komorbiditeler (8,60,61)
Endokrin

Kardiyovaskiiler

Hipertansiyon

Dislipidemi

Kalp yetmezligi

Stroke

Erken

aterosklerotik

kardiyovaskuler

hastalik

e Yetigkin
kardiyovaskuler
hastalik

Gastrointestinal

e Alkolik olmayan
karaciger hastalig

e Kolelitiazis

e Pankreatit

e Gastrodzofageal
refl hastalig

Dermatolojik

e Akantozis
nigrikans
Stria
intertrigo
Furunculosis
Hidradenitis
supurativa

immiin Sistem

e Enfeksiyonlara
yatkinlik

e Romatoid Artrit

Multipl Skleroz

e Psoriasis ve
Psoriatik Artrit

Norolojik

idiyopatik
intrakraniyal
hipertansiyon
(ps6dotimor
serebri)

Demans ve
Alzheimer Hastaligi
Migren

Kas-iskelet

e Osteoartrit

e Femur basi
epifiz kaymasi

e Kiriklar

e Genu
varum/valgus

e Blount hastalig
(tibia vara)

Psikososyal

Sosyal izolasyon
Anksiyete
Depresyon
Dusuk benlik
saygisl

Zorbalik veya
zorbaliga maruz
kalma sorunlari
Yeme bozuklugu
Madde kotiye
kullanimu, riskli
cinsel davranig
veya siddet

Prediyabet
diabetes mellitus
Metabolik
sendrom
Hiperandrojenizm
Puberte prekoks
Polikistik over
sendromu

Akciger

Astim
Obstriktif uyku
apnesi

Obezite
hipoventilasyon
sendromu

Bobrek

AlbUmindri,
bozulmus bdbrek
fonksiyonu
Urolitiyazis,

Uriner inkontinans
(kadinlarda)

Diger

e Malignite
(kolon,
meme,
endometrium,
bdbrek,
Ozefagus,
mide,
pankreas ve
safra kesesi
ve [6semi

Fertilite

e Oligospermi

o Erektil
disfonksiyon

e Polikistik over
sendromu

insiilin pankreas beta hiicresinden sekrete edilerek biyolojik etkisini

gOstermektedir. Karaciger yoluyla sistemik dolagima katilir, dolagimdan

interstisyuma gecer ve hedef dokulara ulasarak bu doku hucrelerinin

yuzeylerindeki spesifik reseptorlere baglanir. Reseptore baglanan insulin

postreseptor etkisini olugturabilmek icin glukoz taginmasini (GLUT-4), glukoz

fosforilasyonunu (hekzokinaz Il), glukojen sentazi (glukojen sentezini kontrol
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eden) ve hem fosfofruktokinaz hem de piruvat dehidrojenazi (glukoliz ve
glukoz oksidasyonunu duzenleyen) uyaran bir fosforilasyon-defosforilasyon
kaskadi baslatan ikinci habercileri aktive eder. Diren¢ olusumunda en 6nemli
katkiy1 bu duzeydeki postreseptor defektlerin sagladigi ileri surtlmektedir.
iskelet kasi ve karaciger, inslline yanit vererek normal glukoz homeostazini
strdiirmekten sorumlu iki anahtar organdir. instilinin reseptériine baglanmasi,
kasta insulin reseptor substrati-1 (IRS-1)’in, karacigerde de insulin reseptor
substrati-2  (IRS-2)'nin  fosforilasyonunu saglayarak insulinin  glukoz
metabolizmasi Uzerindeki etkisine aracilik eder (Sekil 2). Bu basamaklarin
birinde veya fazlasinda gergeklesebilecek bir aksama sonugta organizmanin
instline uygun yanit vermemesi ile sonuglanir (65-67). insiilin reseptériiniin ve
IRS’lerin serin fosforilasyonu insulin sinyallegsmesini azaltabilir buna da insulin
etkisini azaltmak igin bir feedback mekanizmasi saglayan insulin sinyal
yolundaki serin kinazlar aracilik eder (64). IR, insilinin glukoz alimi, glukoz
uretimi ve/veya lipoliz Uzerindeki bu metabolik eylemlere aracilik etme
yeteneginin azalmasi olarak tanimlanir ve bu, belirli bir metabolik etki
gerceklestirmek igin artan miktarlarda insulin gereksinimi ile sonuglanir (64).
Bu sebeple, insulin direnci, tek bir etiyolojik yol ile iligkili olarak bircok organ
sistemini etkileyen karmasik bir metabolik bozukluktur (66).

IR’ne miidahale edilmediginde, uzun dénemde birgok hastaliga sebep
olabilir. IR’nin yaygin ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu ile birlikteligi
gosterilmistir. insdlin sinyali nitrik oksit (NO) Gretimini diizenleyen nitrik oksit
sentaz (NOS)'un aktivasyonunda kritik bir rol oynar. NO, guglu bir vazodilator
ve anti-aterogenik ajandir. NO eksikligi aterogenezde yer alan bir¢ok yolu
aktive eder. Bu nedenle, insulin sinyallemesindeki bir kusur, yalnizca glukoz
kullanimini bozmakla kalmaz, ayni zamanda hipertansiyona ve hizlanmis
ateroskleroza neden olur. Boylece kardiyovaskuler hastalik (sol ventrikul
hipertrofisi, arterlerde intima-media kalinlagmasi, sessiz koroner-serebral
infarktlar gibi) riski ve metabolik sendrom sikhgi artar.
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Sekil-2: Periferik dokuda normal insulin sinyal iletim sistemi (67)

NOS: Nitrik oksit sentaz

instilin reseptorii, disilfid baglariyla bagli iki a, B dimerden olusan bir heterotetramerdir. a-alt
birimi, ligand baglama alanini igerir ve B-alt birimi, bir ligandla aktive olan tirozin kinazi igerir.
Tirozin otofosforilasyonu, reseptoriin intrinsik tirozin kinaz aktivitesini arttirirken, serin
fosforilasyonu onu inhibe eder. Tirozin fosforile insilin reseptord, IRS 1-4, Shc ve APS gibi
hiicre ici substratlari fosforile ederek insilinin pleiotropik etkilerine aracilik eden sinyal iletim
yollarini baslatir. insiilinin metabolik eylemleri igin ana yolak, PI3-K ve Akt/PKB'nin
aktivasyonu araciligiyla gergeklesir, bu da insiline yanit veren glukoz tasiyicisi GLUT-4'ln
hicre ici vezikillerden plazma zarina yer degistirmesiyle sonuglanir. Béylece glukoz hicre
icine alinmis olur. Ek olarak bir dizi fosforilasyon—defosforilasyon mekanizmalari ile glikojen
sentezi ve glukoliz uyarilir, gen ekspresyonunu, protein sentezi ve yikimi diizenlenir. insiilin
reseptdrinin ve IRS'lerin serin fosforilasyonu da insilin sinyallesmesini azaltir aslinda instilin
etkisini sonlandirmak igin olan geri besleme mekanizmasi insulin sinyal yolundaki serin

kinazlar araciligiyla gergeklesir (64).

insiilin, blylmeyi saglayan etkilerine mitojenle aktive olan protein
(MAP) kinaz yolu tarafindan aracilik edilen guglu bir buyume faktoriudir. Bu
yol, aterogenezde énemli bir rol oynar. Bunun yaninda IR, birgok inflamatuar
yoluda aktive eder. Hiperinsulinemi inflamasyonla ilgili bircok geni aktive
ederek inflamatuvar yanit ve artmis arter duvari hacre proliferasyonu ile de

aterogenezi hizlandirir (67-69).
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Kisacas! IR, klinik olarak, belli miktarda ekzojen veya endojen
insulinin, bir bireyde olmasi gerektigi kadar glikoz alimini ve kullanimini
artiramamasi olarak tanimlanir (70). En sik obezite ile birlikte ortaya cikar
ancak altta yatan diger bircok nedenden kaynaklanabilir (71).

IR nedenleri;

e Obezite iligkili

e Stres kaynakli (kargi duzenleyici hormonlar olan kortizol, bUyime hormonu,
katekolaminler, glukagon nedeniyle)

e Baz fizyolojik durumlar (puberte, gebelik, yaslilik)

e llaglar (6rnegin, glukokortikoidler, insan immiin yetmezlik virlsi [HIV]
antiretroviraller, oral kontraseptifler)

e Lipodistrofi iligkili

e insiilin antikorlari

e insiilin sinyal yollarindaki genetik kusurlar- Tip A insdilin direnci

e insiilin reseptériine karsi otoantikorlarin bloke edilmesi- Tip B insiilin
direnci

e insilin reseptdr mutasyonlari (Donohue sendromu (Leprechaunism),

Rabson-Mendenhall sendromu)

Lipodistrofiler, adipoz doku kaybi ve lipid
depolama kapasitesinin tukenmesi ile karakterize edilen heterojen bir nadir
hastalik grubudur. Beyaz yag dokusu, fazla enerijiyi lipit damlaciklari seklinde
TG olarak depolanmasi igin kritik Gneme sahiptir. Bu sistemin basarisizligi,
dolasimdaki asirn TG'i tamponlamak igin tipik olarak karaciger ve kas gibi
adipoz olmayan bolgelere gereksinim olusturur. Adipositlerin boyutunu ve
sayisini artirmak i¢in sinirh bir kapasite mevcuttur. Surekli pozitif ener;ji
dengesi durumlarinda, adipoz doku TG'yi bu esige kadar depolar, ancak
asildiginda ektopik TG birikimi meydana gelir ve bunun sonucunda karaciger
ve iskelet kasi gibi hedef dokularda bozulmusg insulin etkisi ile ortaya ¢ikar (72).

Hastalar siklikla insuline kargi siddetli doku direncine sahiptir ve

akantozis nigrikans gibi insulin direncinin diger klinik 6zelliklerinden bazilarina

30



sahip olabilir. Lipoatrofide insulin direncinin patogenezi ile ilgili olarak insulin
reseptor ekspresyonu, fonksiyonu, sinyalleme duzeyi ve ayrica adipogenezde
yer alan genlerde kusurlarin varligina veya yokluguna gore degisiklik
gOstermigtir (73). Lipodistrofi konjenital veya edinsel olabilir ve adipoz doku
atrofisi total veya parsiyel olabilir. Konjenital jeneralize lipodistrofiler
(Congenital generalized lipodystrophy, CGL) nadir olup dogumdan itibaren
ortaya c¢ikan deri altt yag dokusunun neredeyse tamamen kaybiyla
spektrumun siddetli ucunu temsil eder. (72,73). En yaygin lipodistrofi taru, HIV
ile enfekte olmus ve antiretroviral terapi ile tedavi edilen hastalar arasinda
ortaya ¢ikan edinilmis formdur. Bu hastalarda insulin direnci ve beraberinde
metabolik anormallikler geligir. Lipoatrofiili hastalarin bir kisminda da
adiponektin ve leptin seviyeleri dusuk saptanabilir (73).

insiilin reseptér (INSR-tirozin kinaz reseptérii) mutasyonlari sonucu
ortaya c¢ikan genetik sendromlar siddetli iR iligkili otozomal resesif gegisli
Donohue sendromu (leprechaunism) ve Rabson-Mendenhall sendromudur.
Her iki sendromda da acglk hipoglisemisi, tokluk hiperglisemi ve asiri
hiperinsilineminin yani sira, dogumdan sonra gelisme geriligi, azalmis kas ve
yag kutlesi ve lineer buyumede gecikme gorulur (72). Rabson-Mendenhall
sendromu, Tip A IR ile Donohue sendromu arasinda gérilen klinik belirtilerle
tanimlanir. Ozellikleri arasinda AN, dis ve tirnak anomalileri, pineal hiperplazi
bulunur. Donohue sendromu hastalarinin gogu yasamin ilk yihinda olurken,
Rabson-Mendenhall hastalari onemli 6lgtide daha fazla yagsama egilimindedir
(74). Kusurlu INSR islevi nedeniyle ortaya gikan hiperinsiilinemi, iR"nin klinik
belirtilerine yol acar. INSR'yi etkileyen genellikle heterozigot mutasyonlar
sonucu ortaya ¢ikan ve daha hafif ancak yine de siddetli klinikle ve puberte
sonras! ortaya ¢ikan Tip A iR'dir. Tip A IR, insiilin reseptér genindeki
mutasyonlarin insulin sinyal sistemindeki kusurlara neden oldugu bozukluktur
(72). Tip B insulin direnci sendromu (TBIRS) ise, insilin reseptorine karsi
edinilmig poliklonal otoantikorlarin oldugu ve etkileri iskelet kasi, karaciger ve
yag dokusunda daha belirgin olan ciddi ve direngli hiperglisemi ile sonuglanan,
¢ok nadir gorulen bir otoimmun bozukluktur. TBIRS siklikla diger otoimmun

bozukluklarla birlikte bulunur. Sistemik lupus eritematozus ile birlikteligi
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yaygindir bu sebeple otoimmunopatilerin, insulin reseptorune karsi otoantikor
olusumunu tetikledigi dugunulmektedir (75).

Glisemik kontrol, insulin, hepatik glukoz uretimi, periferik glukoz
kullanimi ve baslica glukagon, katekolaminler, buyime hormonu (GH) ve
kortizol dahil olmak Uuzere karsi diuzenleyici mekanizmalarin karmasik
etkilesimi ile sirdarGlir. ilaglar, insiilin sekresyonu ve duyarliiginda degisiklik,
pankreas hucreleri Uzerindeki dogrudan sitotoksik etki ve glukoz Uretimindeki
artis dahil olmak Uzere gesitli mekanizmalar yoluyla hiperglisemiye neden
olurlar. Ornek olarak, dilretikler, beta antagonistler, kalsiyum kanal
antagonistleri, diazoksit, fenitoin, takrolimus, siklosporin gibi immunsupresif
ilaglar, insulin sekresyonunu ve/veya insulin dretiminin azaltarak, atipik
antipsikotikler, antidepresanlar, oral kontraseptifler, glukokortikoidler, statinler,
baylme hormonu, periferik insulin duyarliigini azaltarak ve/veya kilo alimini
artirarak, glukokortikoidler, beta agonist ve antagonistler, diuretikler, hepatik
glukoneogenez ve/veya glukojenolizi uyararak glukoz Uretimini artirir; bunun
yaninda glukokortikoidler, statinler, pentamidin ve interferonlar pankreas
hdcrelerinin yikimi ve beta hlcre hasarina yol acarak insulin direncine neden
olurlar. ilaca bagh hiperglisemi, mikrovaskiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar, enfeksiyonlar, metabolik koma ve hatta 6lum riskini artirdigi
icin ciddi bir sorundur. Bundan dolayi glisemik kontrolu bozabilecek ilaglar iyi
bilinmeli bu ilaglari kullanan hastalar yakindan takip edilmelidir (76).

Akantozis nigrikans, siklikla boyun, koltuk alti, antekubital ve popliteal
fossa, meme alti ve kasik bolgelerinde dagilim gosteren simetrik, koyu, kaba,
kalinlasmig, kadifemsi gorunumla plaklar ile karakterize, birden fazla etyolojiye
sahip kutanoz bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir (77). Histolojik 6zellikler
hiperkeratoz, epidermal papillomatoz ve az miktarda artan melanosittir. Klinik
olarak boyun, c¢ocuklarda en sik etkilenen bdlgedir. Cocuklarin %73'Unde
aksiller tutulum, %99'unda boyun tutulumu vardir. AN klinik olarak taninmasi
énemlidir ¢linkii bu lezyon, malignite ile iligkili olmasina ragmen siklikla iR ile
iligkili T2DM, metabolik sendrom ve polikistik over sendromu gibi sistemik
bozukluklarin teshisine izin verir. Bu kosullarin erken taninmasi, hastaligin

ilerlemesinin dnlenmesi icin esastir (78).
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Tumor kaynakli lezyonlar hari¢, akantozis nigrikans nedeni ne olursa
olsun ¢ogunlukla insulin direncine bagli yuksek insulin ve insulin benzeri
bayume faktort (IGF-1) seviyeleri ile iligkilidir. Konjenital veya edinilmig olabilir.
Obezite, insulin direnci iligkili metabolik ve endokrin bozukluklar, genetik
sendromlar, maligniteler (abdominal adenokarsinomlar), ila¢ etkisine bagli
ortaya gikabilir. Obezite ile iligkili AN, en yaygn tiptir. iR ile iligkili AN, gelecekte
diyabetin bir géstergesi olabilir. ilaca bagh AN, hiperinsiilinemiye neden
olabilen sistemik steroidler, nikotinik asit, 6strojen, insulin ve oral kontraseptif
haplar gibi ilaglarin yan etkisi olarak ortaya ¢ikmaktadir. AN, neden olan ilacin
kesilmesinden sonra duzelir (77).

AN'nin  patofizyolojisi, epidermal keratinositlerin ve dermal
fibroblastlarin proliferasyonunu saglayan ¢ok faktérli bir durumdur. insilin ve
IGF-1, keratinosit ve fibroblastlarin proliferasyonuna neden olurken fibroblast
bliyume faktoru reseptoru (FGFR) ve epidermal buyume faktoru reseptoru
(EGFR) gibi tirozin kinaz reseptorleri de keratinositler ve fibroblastlarin
uzerinde bulunur ve proliferasyonu saglarlar (77, 78).

Obezite ve T2DM iligkili hiperinsulinemi, deri hucreleri Gzerindeki IGF-
1 reseptorlerini dogrudan aktive ederek dolagimdaki IGF baglayici protein 1 ve
2 seviyelerini azaltir boylece dokulardaki serbest IGF-1 kan seviyelerini
yukselir. Konjenital sendromlarda da (Crouzon sendromu, gelisimsel gecikmeli
siddetli akondroplazi ve akantozis nigrikans (SADDAN) gibi) FGFR' deki aktive
edici mutasyonlar keratinosit proliferasyonunu uyarir. EGFR'nin aktivasyonu
yoluyla proliferatif etki gosteren bir sitokin olan transforme edici buyume
faktora (TGF-alfa), paraneoplastik akantozis nigrikans gelisimine katkida
bulunur (77).

IR nedenleri benzer klinik &zellikleri paylasmakta olup genetik
sendromlu hastalar tipik olarak asir IR’ ne ve dolayisiyla daha siddetli klinik
belirtilere sahiptir (Tablo-7) (79,80).
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Tablo-7: insiilin direnci klinik belirti ve bulgulari (79, 80)
Ozgegmis

Cilt

Ailede diyabet, obezite, hipertansiyon,
inme ve koroner kalp hastaligi dykusu

Maternal gestasyonel diyabet dykisu
SGA (siklikla) / LGA (daha az)
kilo

Erken bebeklik doneminde hizli
alimi

Akantozis nigrikans
Skin tags

Frontal alopesi
Stria

Akne

Endokrin

Amenore

Hirsutizm

Virilizasyon

PKOS

Adipomasti / jinekomasti
Prematire pubars
infertilite (kadinlarda)

Gastrointestinal

Akut pankreatit
NASH

Biiyiime

SGA: Dogum agirhiginin gestasyonel yasa gore 10. persentil altinda olmasi; LGA: Dogum
agirhginin gestasyonel yasa goére 90. persentil Uzerinde olmasi; VLDL-K: Cok disuk
yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-K: disiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; PKOS:

Boy kisaligi / psédoakromegali

Yag dokusu
e Degisken; normal, lipoatrofi,
lipohipertrofi, obezite

Kalp — damar
e Hipertansiyon
e Prematir ateroskleroz

Lipit metabolizmasi
e Aterojenik dislipidemi
(VLDL-K ve trigliserid
yuksekligi, HDL-K
dusuklagi)

Otoimmiinite
e Cesitliimmin fenotiplere sahip B tipi
sendrom

Diger
e Bazal metabolizma hizinda azalma

Bosaltim sistemi
e Fokal segmental glomeruloskleroz

Solunum
e  Obstriktif uyku apnesi
e Astim/ alerjik rinit

Polikistik over sendromu; NASH: Non-alkolik steatohepatit

asidi kullanimi Uzerindeki etkilerine karsi direng gelisimine ve siklikla T2DM
yol agmaktadir. Obezitenin 6zellikle visceral yag dokusunda artisa neden

olarak insulin direncine yol agtigina inaniimaktadir. Her ne kadar insulin

2.1.

Obezite (Ozellikle abdominal obezite), insulinin periferik glukoz ve yag

insiilin direnci ve obezite
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direncinde obezite en 6nemli faktor olsa da asil 6nemli olan vicuttaki yag
dokusunun dagilimidir. Obeziteye bagli insulin direncinde, merkezi veya
abdominal obezite ve ektopik yag birikimi (6rn. kas ve karacigerde) yaygindir.
Kesin mekanizma tam olarak anlasilmasada, yag dokusunun normal
depolanma bolgelerinde goreceli bir eksiklik vardir, bu da kas ve karacigerde
yag birikmesine (distopik birikim) ve insulin direncinin geligiminin altinda yatan
anormal yag dokusu dagilimina neden olur. Dolagimdaki yuksek serum
serbest yag asidi konsantrasyonlari ve/veya kas veya karacigerde asiri yag
birikimi insulin direnci dahil obezite ile iligkili metabolik bozukluklarin
patogenezinde rol oynar (73). Makrofajlar, adipositleri fagosite etmek igin
distopik yag birikim alanlarina c¢ekilir ve bodylece kronik dusuk dereceli
inflamatuar durum baslar. Bununla birlikte visceral ve subkutan yag dokusu,
serbest yag asitlerinin ve adiposit kokenli sitokinleri (adipositokin) salgilayarak
insulin reseptor ve postreseptor sinyal ileti sisteminde bozulmaya, periferde
glukozu hucre igine tastyan GLUT-4'Un azalmasina neden olarak insulin
aktivitesini azaltir ve iR’'ne yol acar.

Tumor nekroz faktort (TNF-alfa) gibi adipositokinlerin  artan
saliniminin veya adiponektin gibi koruyucu adipositokinlerin Uretiminin
azalmasinin, obezitenin insulin direncinin patogenezindeki etkisine ve
ardindan metabolik sendrom (MS) ve T2DM olusumuna aracilik ettigi
dusunulmektedir. Adiponektin seviyeleri intraabdominal yag birikimi ile azalir
ve saglikh beslenme ve egzersiz ile artar. Dusuk adiponektin seviyeleri, yuksek
dolasimdaki insulin, IGF-1 ve proinflamatuar sitokin seviyeleri ile iligkilidir ve
timii, genetik olarak yatkin bireylerde obezite ve IR ile iligkili komorbiditelere
yol agar (81, 82).

Obezite ile iligkili insulin direncinin sonuglari sunlari igerir:

e Bozulmus glukoz toleransi, bozulmus aglik glukozu, tip 2
diyabet, tip 1 diyabette artan insulin gereksinimleri

e Koroner arter hastaligi

e Metabolik sendrom

e Polikistik over sendromu (PKOS)

e Alkolden bagimsiz karaciger yaglanmasi
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e Obezite ile ilgili bazi maligniteler

2.2. Insiilin direnci ve metabolik sendrom

Metabolik sendrom, abdominal obezite, hipertansiyon, aterojenik
dislipidemi, hiperglisemi, protrombotik ve proinflamatuvar durumlarla
karakterize bir kardiyometabolik risk faktorleri demetidir ve T2DM ve
aterosklerotik KVH geligimi igin dnemli bir risk faktoradur. MS ayrica insulin
direnci sendromu, sendrom X, polimetabolik sendrom, olumcul dortli ve
uygarhk sendromu gibi farkl terimlerle de tanimlanmaktadir (83).

MS, KVH 6ngbérmenin yani sira, gocuklarda gelecekteki T2DM’nin de
bir gostergesidir. Bu riskler giderek artan bir sekilde g¢ocukluk ve ergenlik
doneminde baglar ve yetigkinlikte kronik hastalik riskini olugturur (84).

MS’nin etyolojisi U¢ kategoride incelenebilir: Obezite ve yag dokusu
bozukluklari, insilin direnci ve bagimsiz faktorler (vaskuler, hepatik ve
immunolojik kokenli molekuller gibi) (83,85).

MS’ de IR obeziteden bagimsiz olarak temel patofizyolojik
mekanizmay! olusturmaktadir. Ozellikle abdominal obeziteye sahip
hastalarda, IR iligkili hiperinsiilinemi ve hiperglisemi ve adipokinler vaskiiler
endotelyal disfonksiyona, anormal lipid profiline, hipertansiyona ve vaskuler
inflamasyona yol agarak aterosklerotik KVH gelisimine neden olur.

iR’'de, bir yandan plazma lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi azalip
plazma trigliseridleri artarken, bir yandan da karacigerde LPL aktivitesinin
artmasi nedeniyle HDL’nin yikimi hizlanir. Bu duruma ek olarak plazma
serbest yag asitleri (SYA) artar. SYA karacigerde TG birikmesini uyarir (84).
Depolanmis TG'nin belirli yag kompartmanlarinda, 6zellikle visceral abdominal
yag deposunda birikmesinin, MS’le karakterize edilen artan insulin
sinyalizasyonu, glukoz intoleransi, hipertansiyon ve dislipidemi ve artan
ateroskleroz ve koroner hastalik riski iligkili oldugu gosterilmistir (87). SYA
karacigerde ek olarak glukoz ¢ikisini arttirarak kas dokusunda glukoz alimini
azaltarak insulin kargiti etkide bulunur buna ek olarak adipoz dokudan salinan
interlokin (IL-6) ve TNF-alfa gibi adipokinler de metabolizma Uzerine olumsuz
etkide bulunur (86).
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Adiponektin, yag dokusunun salgiladigi endojen bir insulin
sensitizorudur. Plazmadan glukozun, TG'lerin ve SYA’larin atilimini
kolaylastirir ve karacigerde glukoz Uretimini baskilar (81). Ayrica, vaskuler
fonksiyonu iyilestirmek icin dogrudan endotelyal hicrelerle etkilesime girerek
aterogenez surecinde onemli olan inflamatuvar mediatorlerin olumsuz
etkilerini engeller. Adiponektin diizeyi obezite ve IR ile negatif korelasyon
gOsterir. Adiponektin duzeyinin regulasyonu subkutan yag dokusundan g¢ok
viseral yag dokusunda vyapilmaktadir (87). Bu da visceral adipozitenin
metabolik sendrom ve insulin direnci ile olan baglantisini desteklemektedir.

Erigkinlerde MS, belli kriterlere dayanmasina ragmen, c¢ocuklar ve
ergenler arasinda degerlendirme o kadar net degildir. Cocuklar ve ergenler igin
yetigkin kriterlerinden uyarlanan bir dizi kriter olusturulmustur (Tablo-8) (84).

Tablo-8: Cocuklarda ve adolesanlarda metabolik sendromun tanimlari (84)

Parametre Modifiye ATPIII IDF (10-16 yas) NHANES il
Bel gevresi >90. persentil >90. persentil
Kriter sayisi >3 >2 hepsi
Trigliserit >95. persentil >150 mg/dL (1 7 >110 mg/dL (1 24
mmol/L) mmol/L)
HDL-K <5. persentil <40 mg/dL (1,03 <40 mg/dL (1,03
mmol/L) ’
mmol/L)
Kan basinci Herhangi biri Herhangi biri >90. persentil
Sistolik >95. persentil >130 mmHg
Diyastolik >95. persentil 285 mmHg
Glukoz Bozulmus glikoz >100 mg/dL (5,6 Aclik 2110 mg/dL
toleransi ’ (6,1 mmol/L)
mmol/L)

ATP lllI: Yetiskin Tedavi Paneli; IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu; NHANES: Ulusal

Saglik ve Beslenme inceleme Anketi; HDL-K: yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol

2.3. insiilin direnci ve polikistik over sendromu

Polikistik over sendromu, etiyolojisi belirsiz siklikla IR olan obez
adolesanlarda goriilen fakat obeziteden badimsiz olarak iR’nin gériildiigii
genetik olarak karmasik bir endokrin bozukluktur ve anovulatuar infertilite,
menstruel disfonksiyon ve hirsutizmin yaygin bir nedenidir. PKOS, insulin
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direnci ve hiperinsulinizm, T2DM, dislipidemi, kardiyovaskuler hastalik ve
endometriyal karsinom dahil olmak Uzere artan metabolik bozukluk riski ile
iligkilidir (88).

PKOS ile iligkili IR’nin altinda sorumlu mekanizmalarda heterojenite
mevcuttur (89). Insilin hedef dokularinda ve overlerde mitojenik olmayan
metabolik yollari secici olarak etkileyen artan reseptér ve IRS-1 serin
fosforilasyonuna bagli olarak reseptor sinyallemesinin erken asamasinda bir
baglanma sonrasi kusur vardir. MAPK-ERK yolundaki (bu yol hicre buylumesi
ve farklilagsmasi uyarir, gen ekspresyonunu duzenler) serin kinazlarin yapisal
aktivasyonu, iskelet kasinda insulinin metabolik etkilerine kargi dirence neden

olabilir. PKOS’ta insulin sinyal kusurlari Sekil 3’'de gosterilmigtir (64).

Insulin
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Serine Kinase
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Sekil-3: PKOS’ ta insulin sinyal kusurlari

PKOS' ta insilin sinyal sisteminde, insulin duyarliiginda diisiise neden olan bir baglanma
sonrasi kusur vardir. Sinyalleme kusuru, insilin reseptoriiniin serin fosforilasyonundan ve
hiicre ici serin kinazlara sekonder IRS-1' den kaynaklanir. Bu, PI3-K'nin insulin aracili
aktivasyonunun azalmasi ve insilinin metabolik etkilerine direng ile sonuglanir. PKOS' ta
ERK/MAPK mitojenik yolunda kinazlarin yapici aktivasyonu vardir ve bu kinazlar PKOS iskelet
kasinda IRS-1'in inhibitér serin fosforilasyonuna katkida bulunur. P450c17'nin serin
fosforilasyonu, aktivitesini arttirir ve ayni kinazin, PKOS'ta instlin sinyalini engelleyebilecegi

ve androjen Uretimini artirabilecegi varsayilmistir (64).
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PKOS'un temel etiyolojisi ve birincil endokrin Ozelliklerinin
hiperandrojenizm (HA) ve IR oldugu gdsterilmistir. HA ve IR, PKOS'un ana
nedenleridir ve PKOS'un olusumu ve gelisiminde birbirleriyle etkilesime
girerler (89). Asiri IR sendromlarinda, HA ve ovulasyon bozukluklari yaygin
olarak gorulmektedir. Bu bozukluklarda hiperinsulinemi ile sonug¢lanan bir dizi
farkl IR molekiiler mekanizmasi gdsterilmistir. Bu gézlem, hiperinsilineminin
HA’yva ve anovulasyona neden oldugunu dusundurmektedir (64). Bunun
yaninda HA, GLUT-4’Un duyarhligini ve ekspresyon seviyesini azaltabilir,
karaciger tarafindan insiilinin parcalanmasini engelleyebilir ve iR’nin énemli
bir potansiyel mekanizmasi olan santral obeziteyi siddetlendirebilir (89).

Obezite PKOS’un yaygin gorulen bir o6zelligidir. ABD’'de PKOS'lu
kadinlarda obezite prevalansi yaklasik %80 olup diger ulkelerde bu oran %50’
dir. Hangi mekanizma ile olursa olsun, obezitenin PKOS'un metabolik
bozukluklarinda 6nemli rol oynadigi aciktir. Yine de, obezite tek basina
PKOS'u agiklayamaz ¢lnku etkilenen gok sayida zayif kadin mevcuttur (64).

PKQOS, baslica hirsutizmi, topikal tedaviye direncli aknesi, menarstan
sonraki 1-2 yil icinde adet anormalligi veya obezitesi olan herhangi bir
adolesan kizda dusunulmelidir. Bu klinik heterojenite nedeniyle ¢cogu vakada
bu 6zelliklerin tuma bulunmayabilir, bu nedenle bazen PKOS'u teshis etmek
zor olabilmektedir.

Erigkin tani kriterleri adolesan kizlarda uygulandiginda bazi
nedenlerden dolayr sorun olusturmustur. Bunlar; normal ergenlerde
anovulatuar donguler ve buna bagl adet duzensizligi siktir ve anovulatuar
donguler sirasinda serum testosteron konsantrasyonlari  yuUksektir.
Yetigkinlerde yaygin gorulen hiperandrojenizm belirtileri, adolesanlara
uygulandiginda daha az guvenilirdir ginku hirsutizm gelisim asamasindadir ve
akne vulgaris yaygin gorulmektedir. Ek olarak yetigkin standartlarina gore
polikistik over morfolojisi normal ergenlerde siktir. Tum bu nedenler
adolesanlar icin ayri bir degerlendirme gerekliligini olusturmustur. Bu yluzden
2020 yilinda adolesanlar icin PKOS uluslararasi konsensus tani kriterleri
yayinlanmigtir (Tablo-9) (90).
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Tablo-9: Adolesanlarda polikistik over sendromu i¢in uluslararasi tani kriterleri
(90)

Aksi aciklanamayan birliktelik varhgi:

1. Ovulatuvar disfonksiyon kaniti olarak anormal adet diizeni
e Yasa veya jinekolojik yasa gore anormal ve
e 1 —2yil boyunca kalici semptomlar

2. Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal kaniti
e Hirsutizm, dzellikle orta ila siddetli ise, hiperandrojenizmin klinik kanitidir.
e Ozel referans tahliline ile serum total veya serbest testosteronun
yukselmesi, hiperandrojenizmin biyokimyasal kanitidir.

2.4. insiilin direnci ve prematiir adrenars

Kizlarda prematlr adrenars, metabolik sendromun oncusu olup
ergenlik doneminde klinik ovaryan androjen fazlahg:r agisindan risk
olusturmaktadir. Bunun yaninda erken adrenarsin prepubertal, pubertal ve
postpubertal hiperinsulinemi, dusuk IGF-1 konsantrasyonlari ve dislipidemi,
santral obezite ve degismis kronik inflamasyon belirtegleri dahil metabolik
sendromun diger ozellikleriyle baglantili oldugu gosterilmistir.

Dusuk dogum agirhkh prematir pubarsl kizlarda, 6zellikle daha
hiperinsulinemik olanlarda, metformin tedavisi prematur pubarsin klinik over
hiperandrojenizmine ilerlemesini tersine gevirebilir, vicut kompozisyonunu ve
asirl visceral yagi normallestirebilir ve lineer buyumeyi azaltmadan pubertal
ilerlemeyi geciktirebilir (91).

2.5. insiilin direnci ve non-alkolik yagh karaciger hastalig

Non-alkolik yagl karaciger hastahdi (NAFLD), dinya ¢apinda hem
yetigskinleri hem de c¢ocuklari etkileyen ©onemli bir kronik karaciger
hastaligidir (92). NAFLD, hepatositlerin >%5%'inde yag birikmesinden doku
nekro-inflamasyonu, hepatosit hasari ile karakterize alkolstuz steatohepatite
(NASH) kadar degisen genis bir karaciger hastaligi spektrumudur (93).
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NAFLD'nin patogenezinde yer alan ve metabolik disfonksiyona neden olan
mekanizmalar karmasik olup etiyolojisi heterojendir.

NAFLD’nin ilerleyici formu olan NASH, obezite, MS o0ozellikleri,
hareketsiz yasam tarzi ve/veya altta yatan bir genetik yatkinlik gibi belirli risk
faktorleri ile bagvuran gocuklarda en yaygin karaciger hastaliklarindan biridir
(94). GWAS caligmalariyla birlikte hem yetiskinlerde hem de cocuklarda
NAFLD gelisimini ve siddetini tahmin etmek igin baslica genetik risk faktorleri
tanimlanmistir; PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7 ve GCKR gibi yeni
polimorfizmler (93). Bunun yaninda gocuklarda, maternal obezite, gebelikte
metabolik sendrom, gestasyonel diyabet ve dusuk dogum agirligi, intrauterin
gelisme geriligi (IUGR), hizli fetal bilyime NAFLD patogenezinde rol alan
prenatal ve natal risk faktérleridir. Obezite, hiperinsilinemi ve iR’'de, postnatal
risk faktorlerini olugturur (94).

Erigkinlerde de IR ile NAFLD arasinda yakin bir iligki vardir. Obezite,
T2DM ve MS'’un altinda yatan ortak patofizyolojik anormallik iR oldugundan,
NAFLD, IR ile iligkili patofizyolojik durumlarin fenotiplerinden biri olarak kabul
edilir (95) ve IR’nin bir gostergesi olan ektopik yagd birikiminin karacigerde
olmasi durumudur. Hastaligin, basit yag birikiminden (stetaoz), NASH’a hatta
hepatik fibroza ilerlemesinde rol oynar. T2DM hastalarinda NAFLD prevalansi
T2DM olmayan hastalara gore bes kat daha fazladir (92,96).

NAFLD'de hepatik insulin sinyallemesinin bozuldugu
dusunulmektedir. Yag dokusu ve iskelet kasinda oldugu gibi, proinflamatuar
sitokinler, endoplazmik retikulum stresi ve reaktif oksijen turleri (ROS),
hepatositlerde (Jun N-terminal kinaz) JNK asiri aktivasyonuna neden olarak,
kismen insulin sinyal molekullerinin IRS1-2 inhibitor serin fosforilasyonu
yoluyla hepatik iR’ne yol agmaktadir (95).

NAFLD, gocuklarda anormal karaciger fonksiyon testlerinin (KCFT) en
yaygin nedenidir. NAFLD’nin, yetiskinlerde karaciger transplantasyonunun
baslica nedeni olmasi 6ngorulmekte olup gocuklarda NAFLD'den son donem
karaciger hastaligi gelismesi nadirdir (94).

Cocuklarda tani, steatozun radyolojik (veya histolojik) gosterilmesini,

ikincil nedenlerin diglanmasini ve anlamli alkol aliminin olmamasini gerektirir.
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NAFLD'den etkilenen c¢ocuklar, tipik olarak asemptomatiktir, metabolik
sendrom belirtisi ¢gok azdir veya hi¢ yoktur (93). Cocuklar tesadufi anormal
KCFT veya goruntuleme, obezite taramasi ve nedeni bilinmeyen karin agrisi
arastiriimasi sirasinda teghis edilirler (94).

USG'de artmis ekojenite goOsterilmesi, yagli karaciger varlhigini
destekleyebilir ancak karaciger biyopsisi, basit steatoz, steatohepatit ve
fibrozis ayirici tanisinda guvenilir tek yoldur. Ayni zamanda biyopsi yuksek
serum aminotransferaz seviyelerinin diger nedenlerini diglamada yardimcidir
(8). NAFLD igin 0Ozel bir tedavi bulunmadigindan, karaciger biyopsisi klinik
yarar saglamaz. Bu nedenle, karaciger biyopsisi yapilmasinin faydalari,
siddetli veya ilerleyici karaciger hastaligi dusunduren oOzellikler olmadikga
maliyeti ve risklerini karsilamaz.

Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Dernegi (NASPGHAN)'nin onerdigi ve AAP tarafindan da onaylanan, obezite
gibi risk faktorleri olan asemptomatik 9 yas ve Uzeri ¢ocuklara uygulanmasi
onerilen tarama testi ALT'dir. Obezitesi olan tiim cocuklarin (VKi 295
persentil), diger risk faktérleri mevcutsa (érnegin, IR belirtileri veya ailede
NAFLD &ykisii) fazla kilolu gocuklarinda (VKi =85 persentil) taranmasi
onerilmektedir (97).

2.6. insiilin direnci ve dislipidemi

Obezite, metabolik sendrom ve dislipidemi arasindaki dnemli baglanti,
periferik dokularda diyet kaynaklarindan, intravaskuler lipolizden ve insulinin
antilipolitik etkilerine direncli yag dokusundan gelen yag asitlerinin karacigerde
artan akisina yol agan insulin direncidir (98). Metabolik sendromun bir bileseni
olan aterojenik dislipidemi, cok dusuk yogunluklu lipoprotein (VLDL) kalintilari
ve kuguk LDL pargaciklari dahil olmak Uzere ylUksek seviyelerde
apolipoprotein B (apo B) igeren lipoproteinler ve dugsuk seviyelerde HDL-K ile
karakterize edilir (99).

Cocuklarda normal lipid ve lipoprotein degerleri yag ve cinsiyete gore
degisir. Dislipidemi tanimi i¢in bu normal degerlerden yararlanarak sinir
degerler olusturulmustur (100).
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IR ve metabolik dislipidemi, adipozopati ile iligkilidir. Adipozopati, yagd
dokusunda cesitli yapisal ve fonksiyonel degisikliklerle karakterizedir. Degisen
adipositler insuline direngli hale gelir ve bu da lipolizi ve SYA’larin dolagima
salinimini artirir. Artan SYA konsantrasyonu, yag dokusu diginda obezite ile
iliskili IR’nin baska bir mekanizmasi olarak lipotoksisiteyi tetikler.

IR durumunda, TG agisindan zengin lipoproteinlerin plazma
klirensi gecikir ve bunun sonucunda hipertrigliseridemi geligir. Bu kosullar
altinda, kolesterilester transfer proteini (CETP) aktivitesi, lipoprotein partikulleri
arasinda TG'nin kolesteril esterlerle degisimini saglar. Sonug olarak, LDL ve
HDL partikulleri TG ile zenginlegir ve ardindan plazma lipazlari tarafindan
hidroliz edildikten sonra, daha kiguk yogunluklu LDL ve islevsiz HDL
pargaciklari birikir (98, 101).

Hipertrofik adipositlerdeki SYAllar, iRS proteinlerinin
fosforilasyonundan sorumlu olan spesifik serin-kinazlari aktive eder ve insulin
reseptor sinyalini azaltir. Ayrica, SYA'larin, hucresel immun yanitta yer alan
birkag reseptor icin ligand olarak goérev aldigi bilinmektedir. SYA'larin
proinflamatuar M1 makrofajlar Uzerindeki Toll benzeri reseptor 4'e (TLR 4)
baglanmasi, proinflamatuar adipokinlerin Gretimini indtkler ve yag dokusunda
inflamasyonu uyarir. insiiline direngli adipositler dolasima SYA'lari
salmaktadir. Normal olarak, SYA'lar ya karmasik lipid
molekullerinin biyosentezi i¢cin ya dafarkli dokularda oksidasyon igin
kullanilir. Bu iki metabolik yolun kapasiteleri dolunca, hicrede SYA'larin ve
bunlarin metabolik ara drunlerinin icerigi artar, bu da karaciger ve iskelet
kasinda ektopik lipid birikimine ve IR gelisimine yol acar. Hepatositlere artan
SYA akigl, hepatik IR gelisimi yoluyla ve ayni zamanda insilinden bagimsiz
olarak glukoz metabolizmasini degistirir. Karacigerdeki yogun
SYA katabolizmasi, glukoneogenezi uyaran piruvat karboksilazin allosterik bir
aktivatoru olan asetil-CoA'y1 arttirir. Bu suregler hiperglisemiye ve bunun
sonucunda hiperinsulinemiye yol agar (101). Birbiriyle yakindan baglantili olan
bu faktorlerin timu aterosklerozun gelisimi igin ana risk faktorlerini olusturur
(102).
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Erken KVH igin bir veya daha fazla risk faktoru (dislipidemi, T1DM
veya T2DM, obezite, hipertansiyon, ailede erken aterosklerotik KVH varligi,
sigara dumanina maruz kalma gibi.) olan gocuklar duzenli olarak dislipidemi
acisindan taranmalidir. Tarama risk faktorinun saptandigi yasta baslar. Ailede
hiperkolesterolemi veya erken aterosklerotik KVH oykusu olmasi durumunda,
tarama tipik olarak 2 yasindan sonra baglar. Erken KVH icin herhangi bir risk
faktord olmayan cocuklar i¢in gocukluk ve geg¢ ergenlik doneminde olmak
tizere 2 kez dislipidemi igin rutin tarama onerilir. ik tarama 9-11 yas arasinda,
ikincisi 17-21 yas arasinda yapilmahldir. Tarama testi olarak acglik tam lipit
paneli bakilmasi onerilir (100, 103).

Turkiye’ de Saglik Bakanhgi Saglam Cocuk izlemi protokoliine gére
hiperlipidemi risk degerlendirmesi ilk olarak 2 yasinda olup sonrasindaki her
izlemde degerlendirmenin tekrarlanmasi Onerilir. Ek olarak adolesan sagligi
izlem dnerilerine gére VKIi 85. persentilin lizerinde olan tiim ¢ocuklarda aglik
tam lipit paneli galigilmasi onerilir (104).

2.7. insiilin direnci ve tip 2 diyabet

Normal glukoz homeostazinin surdurulmesi, glukoz alimini artirmak
icin hiperinsulineminin ve hipergliseminin bagimsiz etkilerine karsi normal bir
instlin salgisi ve normal doku duyarliliyi gerektirir. insilin ve hipergliseminin
glukoz atilimini uyaran etkileri, birbirine siki sikiya bagh U¢ mekanizmaya
baglidir: 1) endojen (6ncelikle hepatik) glikoz Uretiminin baskilanmasi; 2)
splanknik (karaciger ve gastrointestinal) dokular tarafindan glukoz aliminin
uyariimasi ve 3) basta kas olmak Uzere periferik dokular tarafindan glukoz
aliminin uyariimasidir (105).

Eskiden inslline bagimli olmayan diyabet veya erigkin baslangicli
diyabet olarak bilinen T2DM, periferik insulin direnci ve beta hucresinin artan
insulin ihtiyacina yetisememesi ile karakterize heterojen bir hastaliktir. Spesifik
etyoloji bilinmemektedir fakat glukoz homeostazindaki belli bozukluklar
sorumlu tutulmaktadir; bozulmus insilin sekresyonu, kas, karaciger ve

adipositlerde insulin direnci ve splanknik glukoz alimindaki anormalliklerdir
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(105). Ancak bu hastalarda beta hucrelerinin otoimmun yikimi veya sekonder
diyabetin bilinen nedenlerinden higbiri yoktur (106).

Obezite ile diyabet arasinda ¢ok guglu bir iligki vardir. Bu guglu iligkiyi
IR olusturmaktadir ve bu sebeple cogu T2DM hastasi fazla kilolu ya da obezdir
(105). Obeziteye bagli iR’de 6zellikle yemeklerden sonra iIR’ni kompanze
edebilmek igin insulin salgisi artmakta olup bu hastalarda kompanze edici
hiperinsiilinemiye devam edildigi siirece normoglisemi korunur yani IR ortaya
ciktiginda hemen klinik belirti vermeyebilir. Subklinik donemde diyet
duzenlenmesi ve egzersiz iceren yasam tarzi degisiklikleri ile kilo verilmesi
durumunda insilin duyarliigi artar ve glukoz kontrolii sadlanir boylece iR
geriler (65). Sonug olarak obeziteye bagl iR’ne sahip birgok hasta, baslangicta
normal veya sadece biraz ylksek kan sekeri konsantrasyonlarina sahiptir.
Hepatik IR asirn hepatik glukoz cikisina (insilinin hepatik glukoz cikigini
baskilayamamasi) neden olurken, iskelet kasi IR, blyiik bir glukoz yikim
bolgesinde glukoz aliminin azalmasina yol acgar. Pankreas B-hucreleri
sonunda IR’ni kompanze edemez ve zamanla hiperglisemi kétilesir, kronik
hiperglisemi (glukotoksisite) veya kronik hiperlipideminin (lipotoksisite) 3-hucre
fonksiyonu Uzerindeki zararli etkileri sebebiyle ve siklikla artmis TG igerigi ve
azalmis insulin gen ifadesi nedeniyle bir noktada hiperglisemi T2DM tani
kriterlerini karsilar. Uzamig hiperglisemiye mikrovaskuler ve makrovaskuler
komplikasyonlarin  gelismesi eslik edebilir. Hastalar, asikar T2DM
gelistrmeden oOnce bozulmus aclik glukozuna veya bozulmus glukoz
toleransina sahip olabilir (65,106). IR, klinik hipergliseminin baglamasindan ve
T2DM baglangicindan 1-20 yil énce gelisir (67). Bu nedenle, IR’nin T2DM’e yol
acan ve bunun 6ngorucusu gibi gorunen ilk lezyon olabilece@i dustunulmektedir
(65). Zamanla B-hucre fonksiyonu, hastanin mutlak insulin eksikligine sahip
oldugu ve ekzojen insuline bagimh hale geldigi noktaya kadar azalir.
Cocuklukta baslayan T2DM, B-hucre fonksiyonunda daha hizli bir azalma
goOsterir. Bundan dolayi yetiskin T2DM’den farkli olarak T2DM ile iligkili
komplikasyonlar daha erken gorulmektedir (106).

Cocukluk cagi obezitesi ve dolayisiyla T2DM prevalansi arttikga,
T2DM igin iyi bilinen bir éncii ve risk faktorii olarak iIR’nin de énemi artmistir.
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T2DM igin risk altindaki obez gocuk ve ergenlerde IR'nin taninmasi ve
onlenmesi, T2DM’in 6nlemesi agisindan 6nemlidir gunki T2DM hastalar ve
toplum igin 6nemli miktarda artan saglik harcamalarina ve saglik yukune
neden olmaktadir (107). Sonugta obezite diyabet igin dnemli bir risk faktoru
olup T2DM hastalarinin %80 kadarini olusturmaktadir (68).

T2DM’de periferik dokuda iR patofizyolojisi Sekil 4'de gdsterilmistir

Insulin == Alnsulin <—— PGlucose
receptor “ GLUT 4

/F"I—a:ma membrane

P1-3- k-nase
SHC l > E Bmlevy
= Inflammation

3
% \?‘P‘,g,e [ > Cell proliferation
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Sekil-4: T2DM varhiginda periferik dokudaki insulin sinyal iletim sistemi (67)

T2DM'li hastalarda insilin sinyali IRS -1 dizeyinde bozulur ve bu da azalmis glukoz
tasinmasi/fosforilasyonu/metabolizmasina ve nitrik oksit sentaz (NOS) aktivasyonu/endotelyal
fonksiyonun bozulmasina neden olur. MAP kinaz insilin sinyal yolu normalde insiiline
duyarhdir. Kompansatuar hiperinsilinemi (IRS-1/PI-3 kinaz yolundaki insilin direncine bagh
olarak), inflamasyon, hicre proliferasyonu ve aterogenezde yer alan bu yolun asiri

uyariimasina neden olur.

Obez adolesanlar Ozellikle T2DM acisindan taranmalidir. Amerikan

Diyabet Dernegi (ADA); VKIi 285. persentil olan 10 yas tizeri gocuklarda en az
bir veya daha fazla risk faktoru (1. veya 2. derece akrabada T2DM varhgi,
yuksek riskli bir irk/etnik grubun Uyesi olma, gocugun gebeligi sirasinda anne
diyabeti veya gestasyonel diyabet dykisl, IR belirtileri veya IR ile iligkili

durumlarin varligi) var ise iki yilda bir aglik glukoz olgtilmesini onermektedir.
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Tarama 10 yasinda veya puberte daha kuguk yasta baslarsa puberte
baslangicinda onerilir (108).

2.8. insiilin direnci dlgiim yéntemleri

2.8.1. Direkt yontemler

Hiperinsilinemik églisemik klemp testi IR dlgimii icin altin standart
yontemdir (109). Testin temel amaci, hiperinsulinemik bir ortam olusturarak,
bu ortamda normoglisemi saglamak amaciyla verilen glukozun kullanim hizini
saptamaktir. Test siiresi 120-180 dakikadir. IR’si olan bireylerde glukoz
kullanim hizi azalmig olarak saptanir (110). Bu testi kullanmanin ana avantaji,
insulin duyarhligi/direnci tahmin etmesinin yaninda belirli bir insulinemi
seviyesinde tum vucut glukoz atiimini dogrudan dlgmesidir. Ancak maliyetli,
invaziv, zaman alici ve uygulamasi zordur. Bu nedenle, epidemiyolojik
calismalar, buyuk klinik aragtirmalar veya rutin klinik uygulamalar i¢in (6rnegin,
bireysel hastalarda terapdtik mudahaleden sonra insdlin direncindeki
degisiklikleri takiben) kullaniimasi uygun degildir (111).

Metabolik insulin duyarlihgini/direncini dogrudan olgen bagka bir
yontemde insulin baskilama testidir. Temel amaci, somatostatin veya
analoglar ile endojen insulini ve glukagonu baskilayarak ekzojen insulinin,
ekzojen glukoz yukunun atiimasina aracilik etme yeteneginin dogrudan
Olgulmesidir. Test suresi 150-180 dakikadir. Klinik olarak uygulanmasi zordur.
iskelet kasi insilin duyarliligini belirler, hepatik insiilin duyarlihgini géstermez
(111).

2.8.2. indirekt yéntemler

Sik orneklenen intravenoz glukoz tolerans testinin minimal model
analizi (Minimal model analysis of frequently sampled intravenous glucose
tolerance test, FSIVGTT) elde edilen glukoz ve insulin verilerine dayanarak
metabolik insulin duyarhliginin/direncinin dolayli bir 6lcimunu saglar. Test
suresi 180 dakikadir. iR'ni direkt dlgen diger yontemlere gére daha kolay

uygulanir, daha az invazivdir. Test sonuglarinin oldukga duyarli olmasi
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nedeniyle bilimsel ¢calismalarda tercih edilmektedir fakat klinik uygulamalarda
kullanim icin yeterince pratik ve basit degildir.

Glukozun Sirekli inflizyon Modeli (Continuous infusion of glucose with
model assessment, CIGMA) glukoz intoleransi, IR ve beta hiicre fonksiyonu
hakkinda bilgi veren bir testtir. Glukoz inflzyonu uygulanarak alinan
orneklerde glukoz, insulin ile C-peptit duzeyi oOl¢ulur ve ortalamalarindan 3
hiicre fonksiyonu ve IR degerlendirilir (110).

Oral glukoz tolerans testi (OGTT), klinik pratikte glukoz intoleransi ve
T2DM tanisinda yaygin olarak kullanilan basit bir testtir. Cocuklarda OGTT igin
kullanilan standart glukoz yuku, 1.75 g/kg, maksimum 75 g doza kadardir.
Yukleme sonrasi 0, 30, 60 ve 120. dakikalarda glukoz ve insulin
konsantrasyonlarinin belirlenmesi icin kan ornekleri alinir. Bu test, vicudun
glukozu atma etkinligini yansitir (111). OGTT’nin insulin duyarlihgmni
belirlemede FSIVGTT ve klemp testi kadar guvenilir oldugu gosterilmistir.
Ancak OGTT'nin genis populasyonlarda kullanimi sinirlidir (112).

Yukleme sonrasi 2. saat plazma glukozu;

>200 mg/dL (11,1 mmol/L) ise T2DM,

2140 ila 199 mg/dL (27,8 ila 11,0 mmol/L) ise bozulmus glukoz
toleransi veya prediyabet durumunu yansitir (113).

ADA’ya gore OGTT'de 1. saat insulin duzeyi 80 mU/mI’nin Gzerinde
veya test suresince Olgulen toplam insulin miktari 300 mU/ml’'nin Uzerinde
olmasi IR olarak kabul edilmektedir (114). Tirk gocuklarinda OGTT'de 2.saat
achk insulin duzeyi >75 pU/mL ve 150 plU/mL Gzerindeki pik insulin seviyeleri
IR’ni gdsteren parametreler olarak énerilir (112).

Bahsedilen tum bu testler, gunluk klinik uygulamada kullanimi invaziv,
pahali ve karmasiktir ve ayrica populasyona dayall arastirma ¢alismalarinda
gerceklestirilmesi zordur. Bu ylizden arastirmacilar iR’ni degerlendirmek igin
hem daha basit, tekrar edilebilir ve minimal invaziv hemde guvenilir bir
yonteme ihtiyag duymuslardir. Bu amagla acglk insulin duzeyi, acglk
glukoz/insulin orani yada insulin sensitivite indeksi, HOMA-IR ve Quick indeksi
kullaniimaktadir. Bu yontemler populasyon taramasinda da siklikla tercih
edilirler. HOMA-IR'nin obez ¢ocuklarda insulin direncini belirlemede insulin
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sensitivite indeksi ve Quick indeksinden ¢ok daha guvenilir oldugu

saptanmigtir (112).

HOMA-IR = [Aglik glukoz (mmol/L) x Aglik insilin (mIU/L)] /22,5 (111,112)
Quick =1 /log (insulin 0. dakika) + log (glukoz) (111)

HOMA-IR ve Quick indeksi, hiperinsulinemik-oglisemik klemp ile
olumlu bir korelasyon sunar. iki test arasinda milkemmel bir ters korelasyon
vardir. Bu nedenle, iki yontemin dezavantajlari veya sinirlamalari aynidir.
IR'nin degerlendirilmesi i¢in gecerli bir test olarak kabul edilmezler, bu nedenle
klinik uygulamada obez hastalarda iR tanisi, hiperglisemi dahil klinik dzelliklere
dayanir (63).

insiilin sensitivite indeksi ise aglik glukozu (mg/dl) aglik insiilin
degerine (uU/ml) bdlinmesi ile hesaplanmaktadir (115). Aglk insulin
seviyeleri 15 yU/mL’ yi asan degerler hiperinsulinemiyi gosterir (3,116).

2.9. insiilin direnci tedavisi

IR'nin birincil dnlenmesi, maternal obezite, gestasyonel diyabet,
maternal yetersiz beslenme ve hamilelik sirasinda sigara igme gibi yaygin risk
faktorlerinden kacinmaktan olusur. EK olarak c¢ocuklarda obezitenin
onlenmesinde rol oynadigi icin emzirme tesvik edilmelidir (63).

Cocuklarda IR'ye ilk yaklagim, diyet ve artan fiziksel aktivite dahil
olmak Uzere yasam tarzi degisikliklerinden olusur. Glisemik indeksi dusuk;
yuksek miktarda tam tahil ve yuksek lif icerikli veya yag icerigi azaltiimig diyet
alimi kilo vermeyi ve daha digiik iR'yi desteklemektedir (63, 117). Mimkiin
oldugunca, aile temelli beslenmenin olumlu uzun vadeli sonuglarina dayanarak
tum ailenin diyet hedeflerine katilmasinin saglanmasi onerilmektedir (117).

Fazla kilolu veya obez olan adolesanlar, kilo vermeye calisirken
duzensiz yeme davranislari benimseyebilirler. Kati veya yuksek oranda
kisitlayici diyet yerine saglikli beslenme davranislarinin desteklenmesi,
sagliksiz diyet davraniglarinda azalmaya yardimci oldugu gibi yeme
bozukluklari olugsmasini da engeller. Bu yuzden, kalori aliminin ve egzersizin

ayrintili izlenmesi gibi kilo yonetimine yonelik kisitlayici yaklagimlar tavsiye
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edilmez, ¢unku bu tutum nadiren uzun vadeli kilo kaybina neden oldugu gibi
sagliksiz beslenme modellerinin olugmasina da yatkinlik olugturur (118).

Calismalarla, gunde ortalama en az 60 dakika orta yogunlukta fiziksel
olarak aktif olan ¢ocuklarin, genel olarak daha iyi fiziksel ve zihinsel saglik,
daha yuksek bir zindelik dizeyi ve daha dusik obezite dizeyi gosterdigi
kanitlanmigtir. Asiri kilolu veya obez olan gocuk ve adolesanlarda, diyet
degisikligi olmadan egzersiz mudahalelerinin vicut kompozisyonu (vucut
kiitlesi, VKI, santral obezite ve yag kiitlesi) lizerinde istenilen etkilere sahip
olabilecegini dugundurmektedir. Ek olarak, egzersiz mudahalelerinin
kardiyometabolik ve vaskuler saglik ile kardiyorespiratuar saglk agisindan da
faydalari gosterilmistir  (119). Egzersiz egitim programlarinin  insulin
duyarlihginin iyilestiriimesindeki roline dair kanitlara ragmen, fiziksel
aktivitenin bu patolojik durumu azalttigi mekanizmalar ve bu tepkinin sadece
vucut kompozisyonundaki degisikliklerin  etkisi olup olmadigi hala
bilinmemektedir (63).

Cocukluk ve adolesan asiri kilo ve obezite degerlendirme, 6nleme ve
tedavi uzman komitesi; ¢ocuklarda kilo yonetimine asamali bir yaklagim
onermektedir (Tablo-10) (8).
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Tablo-10: Cocuklarda ve adolesanlarda kilo yonetimine Onerilen asamall
yaklasim (8)

Asama 1 (Onleme): Giinde 5 veya daha fazla porsiyon meyve ve sebze tiiketimine tesvik
etmek, seker iceren icecek tiketimini en aza indirmek, glinde <2 saat ekran suresi ve gunde
>1 saat fiziksel aktivite 6nerilerini igerir. 3-6 ayda VKI’ de degisiklik olmazsa asama 2 'ye
gegcilir.

Asama 2 (Yapilandirilmig kilo yonetimi): Asama 1 yonergelerini ve yapilandiriimis
yemekleri; dustk enerjili yodun, dengeli beslenme dnerilerini icerir. Diyetisyene bu agsamada
basvurmak gerekir. Aylik temas &nerilir.

Asama 3 (Kapsamli ¢ok disiplinli miidahale): Asama 2 yonergelerini ve artirilmis fiziksel
aktivite ve yapilandiriimis diyet programini igerir. Daha sik hasta ile temas ve daha aktif
davranis stratejileri takibi ile karakterizedir. ik 8 ve 12 hafta icinde haftalik ziyaretleri takiben
aylik takip énerilir. 12 yasindan kaguk gocuklar icin ebeveyn katilimi onerilir. Bu asama,
davranis danismani (6rn; sosyal hizmet uzmani, psikolog ve egitimli hemsire), diyetisyen
ve egzersiz uzmani da dahil olmak Uzere cocukluk c¢agdi obezitesinde uzmanlasmis
multidisipliner bir ekiple ¢calismayi gerektirir.

Asama 4 (Tersiyer bakim miidahalesi): Pediatrik obezite konusunda uzmanliga sahip
multidisipliner bir ekiple uygulanabilir ve agama 3' e ek olarak, 6gun yerine koyma ve duguk

kalorili diyet gibi son derece yapilandiriimis diyet rejimleri, ilaglar ve obezite cerrahisini igerir.

Beslenme, egzersiz ile birlikte yasam tarzi degigikliginin insulin
duyarlih@r Gzerindeki etkilerinin tek basina herhangi bir bilesenden daha
faydali ve surdurulebilir oldugu gosterilmistir (117). Bu yuzden de yagsam tarzi
degisikligi, diyet ve egzersiz ile birlikte yapilan, aile odakli olan batuncul bir
yaklasimdir (Tablo-11) (8). Aileyi dahil etmek, yalnizca yasam tarzinda gerekli
degisiklikleri sirdurmek igin degil, ayni zamanda farmakoterapi agisindan da
ilaca uyumu tesvik etmek igin de kritik Gneme sahiptir (120).
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Tablo-11: Cocuk ve adolesanlarda obeziteye yonelik davranigsal tedavi
stratejileri (8)

Diyet yaklagimlari:

1. Glnde 5 porsiyon meyve ve sebze alimini 6zendirilmesi

2. Doymus yaglar, tuzlu atistirmaliklar gibi kalorisi yodun gidalarin ve sekerleme gibi
yuksek glisemik indeksli gidalarin aliminin azaltilmasi

3. Seker iceren iceceklerin tiiketimini en aza indiriimesi

4. Ev disinda yemek yemeyi ve Ozellikle fast food yemeyi en aza indiriimesi

5. Her giin kahvalti yapiimasi

6. Ogiin atlamaktan kaginiimasi

Fiziksel aktivite:

1. Televizyon izlemek, internette gezinmek ve video oyunlari oynamak gibi hareketsiz
davraniglar <2 saat/gline kadar azaltiimasi

2. Bireyin yeteneklerine uygun, edlenceli ve yasa 6zel egzersizler yapilmasi

3. Egzersizin yogunlugunu, sikligini ve suresini tolere ettikge kademeli olarak artiriimasi

4. Gunde 1 saatten fazla fiziksel aktivite yapilmasi

Bu ilk yaklagim mudahalelerinin etkilerini saglamak igin bazen secilmis
obez gocuklarda farmakolojik tedaviye ihtiya¢ duyulur (63). Fakat cocuk ve
adolesanlarda obezite tedavisinde farmakolojik tedavinin rola sinirlidir.
Cocuklarda, obezite igcin FDA onayl farmakoterapiler, 12 yas ve Ustu
adolesanlarda orlistat ve liraglutide (121) ve yine 12 yas ve Ustu adolesanlarda
fentermin-topiramattir (122). Orlistat, gastrointestinal lipazlari inhibe ederek
yagd emilimini yaklasik %30 oraninda azaltir. Adolesanlarda VKi'de ~0,7-1,7
kg/m2 kadar anlaml azalma saglar ancak siklikla gastrointestinal yan etkilerle
iligkilidir. Orlistat her ogunle birlikte alinmalidir. Bundan dolay! pediatrik
hastalarin yaklasik %50'sinin 1 ay icinde kullanmay! biraktigi, %75'inin 3 ay
icinde kullanmay! biraktigi ve 6 ay sonra sadece %10'unun orlistat tedavisine
devam ettigi tespit edilmistir. Sinirl etkinligi ve dusuk uzun sureli kullanimi géz
onune alindiginda, orlistat pratikte sinirli yarar saglamaktadir (123). Liraglutide
gibi glukagon benzeri peptit-1 reseptori agonisti, adolesanlarda T2DM igin
ikinci basamak tedavidir. Liraglutide, 2014'ten beri yetiskinlerde obezite icin
onayhdir ve bir gcalismada obez adolesanlarda kilo kaybi gosterdi. Liragutide
ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %43'Unde ve plasebo hastalarinin
%18'inde VKI' de %5'lik bir azalma saglarken sirasiyla %26 ve %8 hastada ise
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%10'luk bir azalma sagladigi gosterildi. Kullanimi, gunlik deri alti enjeksiyon
ihtiyacl, yuksek gastrointestinal yan etki sikligi ve yuksek maliyeti nedeniyle
sinirhdir (121). Fentermin-topiramat kombinasyonunun, norepinefrin geri
alimini inhibe  ederek istahi azalttigu, hipotalamik  glutamat
norotransmisyonunu azalttigi ve noropeptit Y seviyelerini digurdigu, mide
bosalmasini yavaslattigi ve enerji harcamasini arttirdigi dusunulmektedir
(122). 2022 yilinda yapilan bir calisma, yasam tarzi tedavisine ek olarak hem
orta hem de ylUksek dozlarda fentermin-topiramat kombinasyon tedavisi
kullaniminin obezitesi olan adolesanlarda VKi ve bel gevresinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma ve ayrica trigliserit ve HDL-C duzeylerini olumlu
yonde etkiledigini gosterdi. Sonuglar, devam eden yagsam tarzi mudahalesi ile
birlikte bu tedavinin secilmis adolesanlarda obezitenin yonetimi icin yararl
olabilecegini dusundurdlu (124) ve bu bulgulara dayanarak Haziran 2022'de
fentermin-topiramat kombinasyon tedavisi FDA tarafindan 12 yas ve Ustu
adolesanlarda obezite tedavisi igin onaylandi (122).

10 yas ve Uzeri gocuklarda T2DM tedavisi igin onaylanmis bir ilag olan
biguanid tiirevi olan metforminin, VKi'de azalma sagladi§i sonucuna variimistir
(8,63). Bunun yaninda gocuk ve adolesanlar Uzerinde kuguk orneklem
gruplarinda yapilan galismalarda vucut yag kompozisyonu, aglik glukozu,
insiilin, HbA1c, HOMA-IR tarafindan belirlenen IR, kan basinci ve lipid profilini
iyilestirdigi de gosterilmistir. Prediyabetle ilgili resmi klinik c¢aligmalarda
degerlendirilen tek tedavidir (63). Etkinligini ve guvenligini daha iyi anlamak
icin daha fazla uygun, iyi tasarlanmig, kontrolli ¢calismalara ihtiya¢ vardir (8),
(63, 117).

Sonug¢ olarak, metformin tedavisi guvenlidir ve insulin duyarlihgi
uzerinde belirgin olumlu etkiler sunmaktadir ancak Endokrin Dernegi'nin 2017
pediatrik obezite klinik kilavuzlarinda onerildigi gibi yalnizca segilmis
hastalarda kullanilmalidir. Ayrica, insuline direngli cocuklarda uzun vadeli (=1
yil) faydalari hala analiz edilmeyi beklemektedir (63).

Klasik tedavi yaklagimlarina yanit vermeyen asiri obez hastalar igin
bariatrik cerrahi bir tedavi segenegidir. Cocukluk ve ergenlik donemindeki

bariatrik cerrahi icin mevcut veriler buglne kadar sinirl olmasina ragmen,

53



VKide ve ameliyat oncesi mevcut metabolik ve kardiyovaskiiler
komorbiditelerde ve psikososyal iyilik halinde belirgin bir iyilesme
saglamaktadir. Bu nedenle cerrahi prosedurler, asiri obezite ve obezite ile
iligkili komorbiditeleri olan gocuklar ve adolesanlar i¢in giderek daha etkili bir
tedavi secenegi haline gelmektedir. Adolesanlarda bariatrik cerrahi
prosedurler arasinda Roux-en-Y (laparoskopik) gastrik bypass cerrahisi
(LRYGB), laparoskopik ayarlanabilir gastrik bantlama (LAGB) ve laparoskopik
sleeve gastrektomi (LSG) bulunmaktadir. Adolesanlarda bariatrik cerrahi
endikasyonu, kesin kriterler varliginda multidisipliner yaklasim ile klinik etik
kurul da dahil edilerek bir ekip tarafindan bireysel olarak koyulmalhdir (125).
Bariatrik cerrahi endikasyonlari; pubertal gelisimi Tanner evre 4 veya
5'de olan, nihai veya hedef boyuna yakin boy uzunluguna erismis, VKi 40
kg/m? veya VKIi 35 kg/m? ve ciddi komorbiditeler gelismis olan, yasam tarzi
degisiklikleri ve farmakoterapi ile basari saglayamamig hastalardir.
Prepubertal hastalara, yeme bozuklugu, madde kotuye kullanimi veya
psikiyatrik bozuklugu olan hastalara, hamile ve emziren veya sonraki 2 yil
icinde hamilelik plani olan adolesanlara bariatrik cerrahi tedavisi

uygulanmamaktadir (123).

2.9.1. Metformin

Metformin, Aralik 2000 tarihinde T2DM tanih 10 yas ve Uzeri
cocuklarda Amerikan gida ve ilag dairesi (U.S. Food and drug administration,
FDA) onayl alan insulin duyarllastirici bir biguaniddir (126,127). Etki
mekanizmasi  karmasiktir, instdlin  kaynakli hepatik glukoneogenez
baskilanmasini kolaylastirir ve inhibisyonunu arttirir ek olarak glukoz
tasiyicilarinin ekspresyonunu indukleyerek glukoz kullanimini arttirir (126).
intestinal glukoz emilimini azaltarak ve kas dokusunda da glukoz kullanimini
artirarak insulin duyarlih@ini arttirir (128). Metformin hepatositlerde metabolize
edilmez bu yuzden hipoglisemiye neden olmaz ve ¢ocuklarda guvenlidir (126).
Bu etkileri nedeniyle obezite ve IR tedavisinde de tercih edilen bir segenektir.
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2.9.1.1. Etki mekanizmasi

Metformin, karacigerde insulin reseptoru aktivasyonu yoluyla (IRS-2
araciligiyla), hepatik glukoz alimini artirir, glukoneogenezi azaltir ve hepatik
glukoz ¢ikisini azaltmaktadir. Ayrica obez diyabetik ve diyabetik olmayan
erigkinlerde GLP-1 duzeylerini arttirdigi gosterilmigtir. Ek olarak, kilo kaybi
saglama ve IR (zerindeki etkisini, leptin seviyelerinde azalma,
karbonhidratlarin gastrointestinal absorpsiyonunda azalma, anorektik ve
lipolitik etkinin indUksiyonu dahil olmak Uzere, gesitli etki mekanizmalari ile
ortaya cikarmaktadir. Molekller duzeyde etki mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamigtir. Enerji durumunun hdcresel bir sensoru olarak gorev
yapan AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK) enzim sistemi aktivasyonu
yoluyla karacigerin glukoz uretimini azaltir. Molekuler mekanizmasi Sekil 5’de
gosterilmigtir (129).

Cocuklarda metformin dozu hastanin kilosuna bakilmaksizin ginde
500 mg' lik tek dozda baglanilip 1-2 haftada bir 500 mg'lik artig ile titre edilerek
bolinmus dozlar halinde gunde ideal ve maksimum 2000 mg'a ¢ikilmahdir
(120, 127). Genel olarak, gunde 2000 mg'in Uzerindeki dozlar gok az ek etkinlik
ve daha zayIf tolere edilebilirlik ile iligkilidir (120, 130).
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Sekil-5: Metformin etki mekanizmasi (131)

Metformin oral yoldan alindiginda, organik katyon tasiyici 1 (OCT1) dahil plazma membran
tastyicilari yoluyla portal venden hepatositlere emilir. Hiicre iginde metformin, mitokondriyal
solunum zinciri kompleksi 1'i inhibe ederek ATP seviyelerinin dismesine ve AMP'nin
artmasina neden olur. Artan AMP seviyeleri, glukoz uUretiminin en az 2 yolla dusurtlmesine
katkida bulunan Adenozin Monofosfatla Aktive Edilmis Protein Kinaz'i (AMPK) aktive eder: 1)
artan AMPK fosforilatlari CBP ve CRTC2 transkripsiyon faktérlerini, bu da glikoz Uretiminde
yer alan genleri (glukoneojenik) inhibe eder, 2) artan AMPK ayrica mitokondriyal gliserol-3-
fosfat dehidrojenazi (mGPD) inhibe ederek sitozolik NADH'de bir artisa yol agar, bu da hem
piruvatin laktata dénigiminu uyarir hem de ayni anda glukoneogenezi azaltir. Metabolik
asidoz (karaciger hastaligi, kalp yetmezligi, sepsis, alkol bagimlihdi) ve bdbrek hastaligi
(artmis kreatinin diizeyleri ile gosterilen) gibi durumlar varken metformin kullanimi tehlikeli

seviyelerde (laktik asidoz) laktat birikmesine sebep olabilir (131).

2.9.1.2. Cocuklarda metforminin klinik kullanimi

Metformin, T2DM olan veya olmayan obez ¢ocuklarda giderek daha
fazla kullaniimaktadir ve kullanimini destekleyen yeni ¢alismalar mevcuttur.
2000 ve 2010 yillari arasinda ingiltere, Almanya ve Fransa’'da ¢ocuklarda ve
genglerde metforminin lisanssiz kullanimina iligkin arastirmalarda, regetelerin
sirasiyla %7,6, %1,9 ve %2,7'sinin obezite tedavisi i¢in oldugu tespitine
varmisglardir (126). Calismalar, normal glukoz toleransi olan obez gocuklarda
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4-6 ay metformin kullanildiginda kilo kaybini arttirmada ve metabolik
parametreleri iyilestirmede orta derecede etkili oldugu sonucuna
varmigtir (126,129).

Tarkiye'de 120 obez ¢ocuk ve adolesanda yapilan ve alti aylik dusuk
doz metforminin tedavisinin etkinligini arastiran g¢alismada; yasam tarzi
degisikligi ile kombinlenen metformin tedavisinin VKIi, aclk insilini ve 120.
dakika insulin duzeyi ve insulin duyarlihginda artis sagladigi gosterilmistir
(132).

Metformin ve insulin, FDA tarafindan cocuklarda ve ergenlerde
kullanim i¢in onaylanan tip 2 diyabet icin tek ilagtir. T2DM’li 10 yas ve Uzeri
cocuklarda metformin ile diyet ve egzersiz kombinasyonu birinci basamak
tedavidir (127). Metforminin, ¢ocuklarda ve adolesanlarda T2DM tedavisi igin
hem etkili hem de guvenli oldugu bulunmustur (129,133). On alti hafta boyunca
T2DM'li seksen iki gocukta yapilan bir galigmada, ac¢lik plazma glukozunu ve
HbA1c seviyesini dusurerek yeterli glisemik kontrol saglamaktadir. Ek olarak
instlin tedavisinin aksine kilo alimina neden olmadan iR’de diizelme sagladig
da gosterilmistir (133).

Metforminin, PKOS'lu adolesanlarda go6zlenen kilo alhmiyla
mucadelede yararli olabildigi gosterilmistir (63,117,123). Calismalar
sonucunda, metforminin VKi ve/veya st viicut yag dagihminda azalma, insiilin
duyarlihginda ve ovulasyonda iyilesme, dizenli menstruasyon saglama, seks
hormon baglayici globulin (SHBG) ve folikul uyarici hormon (FSH) serum
seviyesinde artmaile luteinizan hormon (LH) ve androjen seviyelerinde azalma
sagladigl kabul edilmektedir (134). Kombine oral kontraseptifler (KOK) ise
androjen seviyesini azaltir, SHBG konsantrasyonlarini arttirir, duzenli
menstruasyon saglar hamileligi onler ve endometriumu koruyarak malignite
riskini azaltir. Ek olarak TK, LDL-K ve TG seviyesini artirirken glukoz toleransi
ve vucut agirhgr Uzerinde etkili degildirler (135). PKOS’lu obez ve
hiperinsilinizmi olan adolesanlarda oral kontraseptif ile metformin tedavisi
etkinligini karsilagtiran bir meta-analizde, metforminin daha fazla VKi'de
azalma, daha duguk disglisemi orani ile TK ve LDL-K seviyelerinde iyilesme

sagladigi saptanmis olup hirsutizm skoru, TG ve HDL-K seviyesi Uzerinde
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benzer etkide olduklari gosterilmistir (136). Oral kontraseptif tedavininde
adolesanlarda menstruel sikluslari ve androjen fazlaligina bagl semptomlari
daha hizli duzelttigi saptanmigtir (137).

Sonug olarak, PKOS tanisi konan veya PKOS igin "risk altinda"
oldugu dusunulen adolesanlarda tedavinin, bireysellestiriimesi ve
semptomlarin gideriimesini saglayacak sekilde secilmesi gerekir. Ozellikle
fazla kilolu veya obez PKOS hastalar igin ilk tedavi uygun diyet ve egzersiz
miidahaleleri iken anormal glisemik kontrol, IR ve hiperinsiilinemi varliginda
metformin tedavisi kullaniimahdir (135).

NAFLD tedavilerinden biri de metformin tedavisidir. Ancak etkinligi
henlz belirlenmemigtir. YUksek ALT; steatohepatit, fibrozis ve siroza yol
acabilen hepatik nekro-inflamasyonu gosterir.Transaminaz konsantrasyonlari
ayrica karaciger fonksiyonunu, hepatoselller hasarive hiucre membran
fonksiyonunu degerlendirmek icin kullanilir. T2DM’li hastalarda olmayanlara
kiyasla ALT yukselme oraninin 3-4 kat daha yuksek oldugu gdsterilmigtir. Bu
nedenle, NAFLD'yi tedavi etmenin en uygun yolu, IR ile iligkili bu metabolik
duzensizlikleri iyilestirmektir. Metforminin de, glukoneogenezi azaltarak,
iskelet kasinda glukoz alimini uyararak, yag dokusunda yag asidi
oksidasyonunu uyararak ve periferik insulin duyarlihgini geligtirerek NAFLD
hastalari icin yararh olabilecegi dusunulmastir. 6 calismanin dahil edildigi
toplam 307 diyabeti olmayan NAFLD veya NASH hastalarini iceren bir meta-
analiz ¢galismasinin sonucunda 3-24 ay metformin kullaniminin, dolagimdaki
AST, viicut agirhgr ve VKi diizeylerinin klinik olarak distriilmesinde énemli bir
etkisi oldugu gosterilmistir (138). Metforminin NAFLD tedavisindeki etkinligine
yonelik daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Pubertal donemdeki tip 1 diabetes mellitus (T1DM), her ikisinin de
KVH riskini arttirdigi diigtintilen instilin eksikligi ve iR ile karakterizedir. Artan
IR metabolik kontrolii bozarak instilin intiyacinda artisa neden olur. Fazla kilolu
veya obez olan T1DM’li 37 adolesandan olugan bir ¢alismada insulin
tedavisine ek olarak 13 haftalik siire boyunca metformin kullaniminin iR’de
iyilesme sagladigi gosterilmigtir. Yine T1DM’li agiri kilolu veya obez olan buyuk
bir adolesan kohortunda, 6 aylik ek metforminin, HbA1c'de herhangi bir
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degisiklik olmamasina ragmen, VKI, adipozite ve toplam insiilin dozunda
azalma, insulin duyarhliginda artma sagladigi gosterilmistir (139).

Metforminin antipsikotik ilag kullanimina bagh gelisen kilo alimiyla
mucadelede yarari oldugu gozlenmistir (123).

2.9.1.3. Yan etkiler ve kontrendikasyonlar

Doza bagh gastrointestinal (Gi) yan etkiler; karin agrisi, metalik tat,
ishal, bulanti, kusma, abdominal gigkinlik, gaz, istah azalmasi yaygin olarak
gdzlenir. GI yan etkiler hastalarin ~%20'sinde gdzlenir. Gi yan etkileri
azaltabilmek icin ilag yemeklerle birlikte alinabilir, duslk dozlarda baslanarak
titre edilerek arttinlabilir (120,140,141) ya da uzatilmig salinimh formulasyon
tercin edilebilir (65,141). Metforminin baslangicinda mevcut olan
gastrointestinal yan etkilerin genellikle gegici oldugu ve ilaca devam
edildiginde genellikle tamamen ortadan kalktigi unutulmamahdir (120).

Metformin kullanimi sirasinda goézlenen en ciddi yan etki, yiksek kan
laktat konsantrasyonu (>5 mmol/L), dusuk kan pH'I (<7.35) ve artan anyon
acikli elektrolit bozukluklari ile karakterize edilen laktik asidozdur
(142). Metformin, biguanid sinifindaki diger ilaglarla birlikte, agirlikli olarak
karacigerde mitokondriyal solunumu inhibe ederek plazma laktat duzeylerini
artirir.

Metformin ile iligkili laktik asidoz tahmini insidansi 1000 hasta yili
basina 0,03-0,06 olan son derece nadir bir durum olmasina ragmen, vakalar
bildiriimeye devam etmektedir (143). Metformin kullanimi sirasindaki laktik
asidoz, diger siddetli laktik asidoz tiplerinden daha iyi bir prognoza sahip
olmasina ragmen, bildirilen 6lum oranlar %25-50 kadar yuksek olabilmektedir
(142,143). Diger biguanid sinifi fenformin ve buformin artan laktik asidoz
riskine iligkin kanitlar nedeniyle piyasadan cekilmigtir. 2 ilacin aksine etikete
gore kullanilan terapdtik metformin dozlari, kan laktat seviyelerinde ¢ok az
artisa (genellikle 1-2 mmol/L'den az) veya hi¢ artisa neden olmadigi
gOsterilmisgtir.

Artan laktat Uretimi ile bozulmus metabolizma/dusik klirens arasinda
bir dengesizlik oldugunda metformine bagl laktik asidozun ortaya ciktigi
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bilinmektedir. Metformin plazma seviyeleri> 5 pg/mL oldugunda genellikle
laktik asidoz ortaya cikmaktadir. Plazma metformin konsantrasyonlarinda
yukselmenin bobrek fonksiyonu zayif olan (yani, metformin klirensinde
azalma), hepatik metabolizmasi bozulmus (yani, laktat klirensinde azalma)
olan kigilerde ve/veya artan uretim varliginda (yani sepsis, konjestif kalp
yetmezligi, azalmig doku perfizyonu, anoksi) gozlenir. Bu yluzden bu
hastalarda laktik asidoz riskinin artmasi nedeniyle kontrendikedir (143).

Guncel kilavuzlara gore, tahmini glomerduler filtrasyon hizi (eGFR) <45
mL/dk/1,73 m?ye diserse metformin dozu gbézden geciriimeli ve eGFR
<30 mL/dk/1,73 m? olan hastalarda ilag kesilmelidir (142). Ancak son
yayinlar bobrek yetmezligi olan hastalarda daha dusuk dozlarda metformin
kullaniimasinin (6rnegin, 500 ila 1000 mg/gun) siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda bile guvenli olabilecegi 6ne sursede, bu tur dozlarin anlamli
glisemik kontrol saglayip saglayamayacagi suphelidir (143). Bu durum,
T2DM’li 51.000'den fazla hastay! igeren, farkhh derecelerde bobrek
fonksiyonunun metformin kullaniminin guvenligini etkileyip etkilemediginin
degerlendirildigi bir kohort galismasinda, metformin kullanimi diger herhangi
bir tedavi ile karsilastirildiginda, eGFR <60 mL/dk/1,73 m? olan hastalarda
asidoz riskini arttirmayarak desteklenmistir (142).

Sistematik bir derlemede 347 karsilastirmali ¢alisma ve kohort
calismalari incelenmig; 6lumcul veya olumcul olmayan laktik asidoz vakasi
saptanmamig ve metformin ile tedavi edilen ve edilmeyen gruplar arasinda
plazma laktat seviyelerinde higbir fark bulunmamistir. Bagka bir vaka kontrol
analizinde, 50,048 hastada metformin ve sulfonilure kullanicilari arasindaki
laktik asidoz insidansinda hicbir fark bulunmamistir. Calismalardaki laktik
asidoz raporlari, 6nceden mevcut komorbiditeleri olan hastalarda meydana
gelmigtir. Bazi arastirmacilar, metformin ve laktik asidoz arasindaki iliskiyi,
T2DM’in kendisinin laktik asidoz igin bir risk faktori oldugu gergegine
baglamiglardir (143).

Metformin, hastalarin %30 kadarinda vitamin B12'nin bagirsak
emilimini azaltir ve hastalarin %5-10'unda doza bagh olarak serum vitamin B12

seviyesini dugurar. T2DM'de metformin ile vitamin B12 duzeylerini
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degerlendiren bir calismada, metforminin 4,3 yil boyunca vitamin B12
konsantrasyonunu %19 oraninda azalttigini, homosistein konsantrasyonunu
%5 arttirdigini, plaseboya kiyasla dusuk B12 vitamini seviyelerinde 11 kat
daha fazla risk olusturdugunu gostermistir (144). Hucresel diuzeyde, B12
vitamini, DNA sentezi ve noroproteksiyonda kritik bir rol oynayan enzimler igin
bir kofaktor gorevi gorur. Bu nedenle, B12 vitamini eksikligi, hematolojik
anormallikler (6rnegin; megaloblastik anemi ve hipersegmente notrofillerin
olusumu), ilerleyici aksonal demiyelinizasyon ve periferik noropati igeren bir
dizi klinik sonuca yol agabilir. 2021 ADA Diyabette Tibbi Bakim Standartlari,
prediyabet, periferik néropati veya anemisi olanlar da dahil olmak Uzere uzun
sureli metformin kullanan hastalarda B12 vitamini duzeylerinin periyodik olarak
degerlendiriimesini nermektedir (145).

Metforminin izole hepatotoksik etkisi ¢ok nadirdir ve literatirde vaka
raporu seklinde mevcuttur. Metformin ile iligkili hepatotoksik yan etkiler
genellikle 4-8 haftalik tedaviden sonra ortaya ¢ikmaktadir. Birgok ilag bilgi
kaynagi, olasi yan etki olarak belirtimemekte olup sadece karaciger fonksiyon
bozuklugunun laktik asidoz olasihdini arttirdigr icin goreceli  bir
kontrendikasyon olarak kabul edildiginden bahsetmektedir (146). FDA’da
karaciger yetmezliginde ‘bozuk laktat klirensine bagli olabilen’ metforminin
neden oldugu laktik asidoz hakkinda endise uyandirmaktadir (141). Metformin
kaynakl hepatotoksisite, yaygin kullanimi nedeniyle bilinmesi gereken nadir
ancak olasi bir advers ilag reaksiyonudur (146).

Metforminin 6nemli kontrendikasyonlari agagida siralanmigtir (131);

e SJiddetli enfeksiyon

e Kronik kardiyopulmoner disfonksiyon (konjestif kalp yetmezligi, amfizem)-
hastalari doku anoksisine yatkin hale getiren ve laktik asidoz riskini artiran
durumlar

e Bobrek hastaligi, metformin birikimine neden olur ve doza bagl olarak
laktik asidoz riskini artirir

o eGFR <30 ise kontrendikedir.
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o Onceki kilavuzlarda serum kreatinin dizeylerine kargi tahmini
GFR'ye dayali kontrendikasyonlar vardi:
= Kreatinin >1,5 ise erkeklerde kontrendikedir.
= Kreatinin >1,4 ise kadinlarda kontrendikedir.
e Karaciger hastaligi (laktik asidoz riskinin artmasi nedeniyle)
e Metabolik asidoz

e Alkol kotuye kullanimi gegmigi
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GEREG VE YONTEM

1 Ocak 2010 ve 30 Aralik 2019 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dalinda, obezite ve IR
nedeniyle metformin tedavisi baglanmig olan hastalarin dosya kayitlari
retrospektif olarak incelendi.

Gocuk Endokrinolojisi poliklinigine basvuran, klinik ve laboratuvar
tetkikleri ile IR saptanarak metformin tedavisi baslanmis ve 1 yil siire ile
metformin kullanmig olan 10-18 yas arasi olgular calismaya alindi.
Katihmcilarin verilerine dosya kayitlarindan ve hastane bilgi sisteminden
ulasildi.

Dahil edilme kriterleri:
e 10-18 yas arasinda olmasi
e insiilin direnci olan obezite tanisi olmasi

e 1 yil metformin tedavisi almis olmasi

Dislama kriterleri:
e Endokrin patolojilere bagli obez olgular (Cushing, hipotiroidi
gibi)
e Sendromik obez olgular (Prader-Willi sendromu, Laurence-
Moon-Biedl sendromu, Alstrom sendromu gibi)
e Bilinen Tip 1 ve 2 diabetes mellitusu olan hastalar
e Bozulmus glukoz toleransi olan hastalar

e Obeziteye neden olabilecek ila¢ kullanimi olan hastalar

Diglama kriterlerinden en az birine sahip olan veya dosya bilgileri
yetersiz olan hastalar g¢alisma digi birakildi. Obeziteye neden olabilecek
duzenli ila¢ kullanimi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Calisma igin Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan yazili
onay alindi (No0:2020-6/22 Tarih:15/04/2020).
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Dosya kayitlarindan olgularin basvuru sirasindaki yasi, cinsiyet
bilgileri, bagvuru nedenleri, ek hastalik varlidi, ilag kullanimi, ailede obezite ve
T2DM oykusu kaydedildi. Puberte evrelemesi Tanner Marshall evreleme
sistemi ile de@erlendirildi. Kizlarda Meme gelisiminin Tanner’a gore evre 2 ve
Uzeri olmasi, erkek cocuklarda Prader orsidometresi ile olgulmus testis
hacimleri 24 ml ve Uzeri olmasi pubertal gelisim bulgusu olarak degerlendirildi.
Hastalarin tamami pubertal donemde idi. Kizlarda menars durumu, adet
duzeni, oligomenore varligi kaydedildi. Bagvuruda bulunan tim olgularin fizik
muayenesi ve kan basinci olgumleri yapildi. Akantozis nigrikans, stria gibi
hiperandrojenizm bulgularinin varligi kaydedildi. Olgularin boylari ¢ocuk
endokrin hastaliklari bilim dalindaki 0,1 cm hassasiyetine sahip SECA
stadiometresi ile kilolari 0,1 kg hassasiyetine sahip SECA tartisi ile
Olculmustur. Tedavi baglangici ve sonrasi antropometrik olgimleri kayitlardan
elde edildi. Olgularin boy, agirlik, VKIi persentil degerleri ve SDS degerleri
hesaplanmasinda Neyzi ve arkadaslari tarafindan yayinlanan yas ve cinsiyete
gore persentil tablo ve grafikleri kullanildi (13).

Obezite hastalarinin olgulen kan basinci degerleri yasg, cinsiyet ve
boya gore belirlenen persentil gizelgelerine gore degerlendirildi. Hipertansiyon
evrelemesi 2017 AAP kilavuzuna gore yapildi. 295. persentil degerleri
hipertansiyon olarak kabul edildi (147). Hipertansiyon tespit edilenlerden gocuk
nefroloji konsultasyonu istendi. Yuksek kan basinci tespit edilen hastalara
tansiyon takibi ve yasam tarzi degisiklikleri Onerilerinde bulunuldu.
Hipertansiyon tedavisi kullanmakta olanlar antihipertansif tedavi diginda baska
bir tedavi almamaktaydi.

VKi: Agirlik (kg)/boy2 (m2) formull kullanilarak hesaplandi. Obezitenin

siddetini belirlemek igin yeni bir siniflandirma sistemi kullanildi. VKi 295.
persentil ve Z skoru +2 olanlar sinif | obez, VKi 295. persentilin %120’si veya
VKI 235 (hangisi daha disikse) olanlar sinif Il obez, VKi 295. persentilin
%140’1 veya VKI = 40 (hangisi daha diisiikse) sinif Il obez olarak siniflandirildi
(15-17).
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Metformin tedavisi alan olgularin baslangig ve 1. yildaki vucut agirhgi
(kg), boy (cm), VKi degerleri, persentilleri ve SDS degerleri; plazma aclik
glukoz (mg/dL), aghk insulin (mu/L), HbA1c (mmol/mol hb), TK (mg/dL), LDL-
K (mg/dL), HDL-K (mg/dL), TG (mg/dL), sT4 (ng/dL), TSH (mU/L), ALT (U/L),
AST (U/L), 6. aydaki vicut agiriigi (kg), boy (cm), VKIi degerleri, persentilleri
ve SDS degerleri; plazma aglik glukoz (mg/dL), aglk insulin (mu/L), HbA1c
(mmol/mol hb), ALT (U/L), AST (U/L) de@erleri kaydedildi.

Hastane laboratuvarlarimizda kullanilan ALT ve AST kitlerinin referans
degerlerine gore ALT ve AST normal degerleri sirasiyla 28 U/L, 25 U/L altinda
olarak kabul edildi. Rutin biyokimya laboratuvarimizdaki Abbott ARCHITECT
¢16000 Clinical Chemistry cihazi ile 6lgim yapildi.

Tiroid fonksiyon testleri i¢cin serum tiroid-stimule edici hormon igin 0,5-
5,5 mU/L, serbest T4 0,8-2,3 ng/dL referans degerleri kabul edildi (148). Tum
hastalarin tiroid fonksiyon testleri normaldi.

Aclik TG i¢in (10-19 yag) <90 mg/dL (kabul edilebilir), 90—-129 mg/dL
(sinirda yuksek), 2130 mg/dL (yuksek), LDL-K i¢cin <110 mg/dL (kabul
edilebilir), 110-129 mg/dL (sinirda yuksek), 2130 mg/dL (yuksek), TKi¢cin <170
mg/dL (kabul edilebilir), 170—199 mg/dL (sinirda yuksek), 2200 (yuksek), HDL-
K'icin <40 mg/dL (dusuk), 40—45 mg/dL (sinirda dusuk), 245 (kabul edilebilir)
degerleri kabul edildi (121). YUksek ve sinirda-yuksek degerler igin esik
noktalari sirasiyla yaklasik olarak 95. ve 75. persentilleri temsil eder. HDL igin
dusuk esik noktalari yaklagik olarak 10. persentili temsil eder.

Bozulmus aclik glukozu, uluslararasi tanimlanmis kriterler ile
degerlendirildi. Aglik plazma glukozu <100 mg/dL ise normal, 100-125 mg/dL
arasl ise bozulmus aclik glukozu, 75 gr. OGTT’de 2. saat plazma glukozu 140
mg/dL-199 mg/dL bozulmus glukoz toleransi olarak degerlendirildi. HbA1C
%5,7-%6,4 (39 —47 mmol/mol) arasi prediyabet olarak kabul edildi (113).
Bozulmus aglik glukozu olan ve ciddi hiperinsulinemi saptanan olgulara OGTT

yapildi.

65



insiilin direncini saptamak icin metformin baslangicinda, 6.ayda ve 1.
yilda HOMA-IR, Quck indeksi, insulin sensitivite indeksi kullanildi. HOMA-IR
prepubertal kizlarda 2,22, erkeklerde 2,67, pubertal kizlarda 3,82, erkeklerde
5,22 ise insulin direnci lehine degerlendirildi (112). Quick indeksi <0,328 (132)
ve insulin sensitivite indeksi <6 ise insulin direnci olarak kabul edildi (115).
Aclik insulin seviyeleri 15 pU/mL’yi asan degerler yuksek olarak kabul edildi
(3,116).

Hepatosteatoz tanisi i¢in hastanemiz radyoloji boliumunde Toshiba
aplio 500 ultrason cihazi ile Ust batin ultrasonografi incelemesi yapildi. Batin
ultrasonografisi ile karacigerdeki yag infiltrasyonunun derecesi subjektif olarak
degerlendirilen hastalar su sekilde derecelendirildi: normal karaciger
gorunimu (hepatosteatoz yok), hafif (evre 1), orta (evre 2) ve siddetli
hepatosteatoz (evre 3) (149).

Calismaya alinan obez veya fazla kilolu olan gocuk ve adolesanlara
beslenme egitimi, kaloriye dayali diyet, egzersiz ve yasam tarzi degisikligi
Onerileri yapildi.

Metformin kullanim dozu ve ilaca bagh yan etkileri (bulanti, kusma,
ishal, karin agrisi, laktik asidoz) kaydedildi.

2010-2019 yillar arasinda obezite tanisiyla bagvuran 2353 hastanin
dosyasi tarandi ve diglama kriterlerinden en az birine sahip olan hastalar
cikarildi. Dahil edilme kriterlerinin tamamini karsilayan 75 hasta kaydina
ulasildi. Dosya kayitlar yetersiz olan 35 hasta ¢alismadan ¢ikarildi. Calismada

40 hastanin dosyasi incelend..
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istatistiksel Analiz

Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Degigkenlerin normal dagilima uygunluk gdstermesi durumunda
ortalama ve standart sapma degerleri, normal dagilima uygunluk
gOstermemesi durumunda ise medyan, minimum ve maksimum degerleri
tanimlayici istatistik olarak raporlandi. Surekli degiskenlerin tedavi 6ncesi, 6.
ay ve 1. yil kontrol dlgimlerinin zamana bagli olarak kargilastiriimasi amaciyla
ilgili 6lgumlerin normal dagilima uygunluk gostermesi durumunda eslegtirilmis
orneklemler igin t-testi, normal dagilima uygunluk géstermemesi durumunda
ise Wilcoxon igaretli sira testi kullanildi. ilgili élglimlerin gruplar arasinda
gerceklestirilen karsilastirmalarda ise Olgumlerin normal dagilima uygunluk
gOstermesi durumunda bagimsiz orneklemler igin t-testi, normal dagilima
uygunluk gostermemeleri durumunda ise Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin zamana bagl olarak gergeklesen karsilagtirmalari
McNemar Bowker testi kullanilarak gergeklestiriimis olup kategorik
degiskenlerin gruplar arasinda gergeklestirilen karsilastirmalarinda ise ki-kare
ve Fisher-Freeman-Halton testleri kullanildi. Calismanin analizleri SPSS (IBM
Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) ve programinda yapiimis olup, istatistiksel
karsilastirmalarda tip | hata orani %5 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya Bursa Uludag Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali Polikliniginde IR nedeniyle
metformin tedavisi baslanmis 10-18 yas arasi 40 olgu alindi. Bu 40 olgunun
metformin tedavisi baslangici, baslandiktan sonraki 6. ay ve 1. yil kontrol
verileri degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen olgularin %60’1 (n=24) kadin, %40’1 (n=16) ise
erkekti. olgularin cinsiyet dagihmina ait pay grafigi Sekil 6’da verilmistir.

m Kadin = Erkek

Sekil-6: Calismaya katilan olgularin cinsiyet dagihmi

Calismaya dahil edilen olgularin ortalama yasi 13,60 + 1,47 yil
(minimum = 10,81 yil — maksimum = 16,26 yil) idi.

Calismaya alinan olgularin basvuru sikayetlerine goére dagihmi Sekil
7’de verilmistir. Sekil incelendiginde olgularin bagvuru sikayetlerinin %87,80’ini
kilo fazlaligi olusturmaktaydi. iki olguda akantozis nigrikans, 1 olguda
sekonder amenore ve 1 olguda hipertansiyon ve 1 olguda ise hiperglisemi
mevcuttu. Hipertansiyon ve hiperglisemi sikayetiyle bagvuruda bulunan ayni

olgu olup okul taramasindan tarafimiza yénlendirilmigti.
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Sekil-7: Calismaya katilan olgularin basvuru sikayetlerine gore dagilimi

Calismaya dahil edilen olgularin %40’inda (n=16) ek hastalik mevcut
idi. Ek hastaliklarin dagihimi incelendiginde olgularin %20’sinde (n=8)
hipertansiyon, %7,50’sinde (n=3) dikkat eksikligi, %5’'inde (n=2) astim
bulunmakla birlikte, 1 olguda alerjik rinit, 1 olguda FMF ve 1 olguda ise
gastrodzofageal reflil (GOR) mevcuttu.

Calismada yer alan olgularin 6 tanesinin (%15) tek ebeveyninde T2DM
mevcuttu. Olgularin %57,50’sinin (n=23) ailesinde T2DM varli§i saptanmamis
olup, olgularin %27,50’sinin (n=11) ailesinde ise T2DM &dykuslne ait bilgiye
ulagilamamistir. Olgularin ailesinde T2DM 6ykusine gére dagilimi Sekil 8'de

verilmigtir.

= Tek ebeveyn
= Ailede tip 2 diyabet yok

= Ailede tip 2 diyabet
oykusi bilinmiyor

Sekil-8: Calismaya katilan olgularin ailede T2DM &ykusu varligina gore
dagilimi



Calismada yer alan olgularin 6 tanesinin (%15) tek ebeveyninde, 9
tanesinin ise (%22,50) iki ebeveyninde de obezite mevcuttu. Olgularin
%35’inin (n=14) ailesinde obezite varligi saptanmamig olup, olgularin
%27,50’sinin (n=11) ailesinde ise obezite dykusune ait bilgiye ulagilamamistir.

Olgularin ailesinde obezite dykusune gore dagihmi Sekil 9’da verilmigtir.

27,50% = Tek ebeveyn

iki ebeveyn

22,50% Ailede obezite dykisi

yok .
Ailede obezite dykusu

bilinmiyor

35,00%

Sekil-9: Calismaya katilan olgularin ailede obezite oykusu varligina gore
dagilimi

Puberte evresine gore degerlendirildiginde ise olgularin %32,50’si
(n=13) erken pubertede (evre Il —IlI) ve % 60’1 ise ge¢ pubertede (evre IV - V)
idi. Cinsiyete gore incelendiginde kadinlarin %29,20’sinin (n=7) erken
pubertede ve %70,80’'inin (n=17) ise ge¢ pubertede oldugu saptandi. Erkekler
puberte evrelemesine ait dagilim incelendiginde ise %46,20’sinin (n=6) erken
puberte ve %53,80’'inin (n=7) ise ge¢ pubertede oldugu saptandi.

Cinsiyete gore baslangigta akantozis gorulen olgu oranlarinin farkhlik
gostermedigi belirlendi (p=0,614). Kadinlarin (n=23) %60,90'inda (n=14)
baslangigta akantozis varligi saptanmis olup, bu oran erkeklerde (n=16) ise
%68,80 (n=11) diizeyinde idi.

Obezite dereceleri arasinda da baslangicta akantozis gorulen olgu
oranlarinin farkhlik gostermedigi saptandi (p=0,911). Sinif | obez (n=17)
olgularin %58,80‘inde (n=10) baslangigta akantozis varligi saptanmis olup,
sinif Il obez (n=11) olan olgu grubunda bu oranin %63,60 (n=7) duzeyinde ve
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sinif Il obez (n=11) olgu grubunda ise %72,70 (n=8) duzeyinde oldugu
saptandi.

Calismaya dahil edilen olgular (n=40) arasinda stria gozlenenlerin
orani %22,50 (n=9) idi.

Baglangigta tansiyon degeri olgulen 36 olgunun %16,67’sinda (n=6)
hipertansiyon mevcut idi. Obezite dereceleri arasinda hipertansiyon gorulme
oraninda farklihk olmadigi saptandi (p=0,653). Obezite dereceleri arasinda
hipertansiyon evrelemesi agisindan da fark yoktu (p=0,853). Sinif | obez
(n=15) olgularin %66,70'inin (n=10) normal, %13,30'unun (n=2) kan
basincinin yuksek, %6,70’inin (n=1) evre 1 ve %13,30'unun (n=2) ise evre 2
oldugu saptandi. Sinif Il obez (n=10) olan olgularin %90‘inin (n=9) normal ve
1 hastanin (%10) evre 2 oldugu saptandi. Sinif Ill obez olan (n=11) olgularin
ise %81,80’i (n=9) normal iken 1 olgu (%9,10) evre 1 ve 1 olgu ise (%9,10)
evre 2 idi.

Menargi olan 18 olgunun %22,22’sinde (n=4) oligomenore,
%5,55’'inde (n=1) sekonder amenore mevcut idi. Tedavi Oncesi ve
sonrasindaki olgu sayisi arasindaki fark duguk olmasi sebebiyle istatistiksel
olarak kargilastirma yapiimadi. 1. yil degerlendirmesinde oligomenoresi olan
1 hasta ile sekonder amenoresi olan hasta iyilegsmigti.

Antropometrik dlgumlere ait tanimlayici istatistikler ve karsilagtirmalar
Tablo 12’ de verilmisgtir.

Calismaya dahil edilen olgularin tedavi oncesi medyan boy SDS
Olcimu 0,26, 6. ay 6lcimu 0,19 ve 1. yil 6lgumu ise 0,01 idi. Vucut agirligi SDS
Olgumleri incelendiginde ise tedavi dncesine ait medyan olgum degeri 2,87, 6.
ay medyan Olgum degeri 2,40 ve 1. yil 6lgumu ise 2,74 olarak saptandi. Zaman
dilimleri dikkate alinarak yapilan karsilagtirmalarda 6. ay ve 1. yil vicut agirhgi
SDS Olgumlerinin tedavi oncesi doneme gore daha dusuk oldugu saptandi
(sirasiyla p<0,001 ve p<0,001). Buna karsin 6. ay ve 1. yil dlgimleri arasinda
farklihk yoktu (p=0,606).
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Tablo-12: Caligsmaya alinan
degerlendiriimesi
Boy SDS
e Tedavi Oncesi
e G6.Ay
o 1.YI

Viicut Agirhg SDS
e Tedavi Oncesi
6. Ay
1.Yil
%As. ay— Tedavi Oncesi
%A1 yil »Tedavi Oncesi
%A1. yil »6.ay
P6. Ay—Tedavi Oncesi

P1.Yil-Tedavi Oncesi
® Pe. Ay—1.YIl
VKIi (kg/m?)
e Tedavi Oncesi
6. Ay
1.Yil
%As. ay— Tedavi Oncesi
%A1 yil —»Tedavi Oncesi
%A1. yil »6.ay
P6. Ay—Tedavi Oncesi

P1.Yil-Tedavi Oncesi

® Pe. Ay—1.YIl
VKIi SDS

e Tedavi Oncesi
6. Ay
1.Yil
%As. ay— Tedavi Oncesi
%A1 yil »Tedavi Oncesi
%A1. yil »6.ay
P6. Ay—Tedavi Oncesi
P1.Yil-Tedavi Oncesi

Ps. Ay—1.Yil

olgularin  antropometrik  dlgumlerinin

0,26(-2,87:2,98)
0,19(-2,52:5,99)
0,01(-2,58:3,65)

2,87(0,36:6,23)
2,40(0,78:5,99)
2,74(0,73:6,32)
1%13,20(1%52,26 : 1%116,67)
1%8,46(] %45,26 : 1%102,78)
1%1,68(1%36,13 : 1%135,79)
p<0,001°
p<0,001°
p=0,606°

31,43(25,38:47,22)
30(24,52:43,54)
31(23,45:46,31)
1%5,38(1%17,85 : 1%20,12)
1%4,76(1%17,24 : 1%23,10)
1%0,70(}%11,07 : 1%14,40)
p<0,001°
p<0,001°
p=0,305°

2,70(1,55:4,50)
2,40(1,38:4,30)
2,48(1,12:4,56)
1%11,11(1%40,15 : 1%42,67)
1%9,98(1 %41,31 : 1%46,55)
1%0,93(] %27,27 : 1%20,80)
p<0,0012
p<0,0012
p=0,976°

Veriler medyan (minimum: maksimum) olarak verilmistir

VKI: Viicut Kitle Indeksi
a: Wilcoxon Isaretli Sira Testi

%As. ay- Tedavi Oncesi: 6. @y kontroliinde elde edilen lgimiin tedavi 6ncesi déneme gore ylizde

degisim degerini gdstermektedir,

%A1, yi Tedavi Oncesi: 1. yil kontroliinde elde edilen dlgimln tedavi dncesi ddneme gore ylizde

degisim degerini gdstermektedir,

%A1.yi —e.ay: 1. yil kontroliinde elde edilen 6lgiimiin 6. ay kontrol 6lgiimiine gore yiizde degisim

degerini géstermektedir

1: Ylzde olarak ifade edilen deg@isim miktari (A) artis gostermektedir
|: YUzde olarak ifade edilen deg@isim miktari (A) azalma gdstermektedir
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Olgularin tedavi dncesi medyan VKi 8lgiimii 31,94 kg/m2, 6. ay 8lglimii
30,12 kg/m? ve 1. yil 6lgimd ise 32,03 kg/m? idi.

VKI élciimlerine gore incelendiginde tedavi éncesine ait medyan
olgim degeri 31,43 kg/m?, 6. ay medyan o6lgiim degeri 30 kg/m? ve 1. yil
olgiimi ise 31 kg/m? olarak saptandi. Zaman dilimleri dikkate alinarak yapilan
karsilastirmalarda 6. ay ve 1. yil VKI élgiimlerinin tedavi éncesi déneme gore
daha dusuk oldugu saptandi (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001). Buna karsin 6.
ay ve 1. yil VKI élgiimleri arasinda ise farklilik saptanmadi (p=0,305).

VKI SDS élgiimleri incelendiginde ise tedavi 6ncesine ait medyan 6lgiim
degeri 2,70, 6. ay medyan olgum degeri 2,40 ve 1. yil dlgumu ise 2,48 olarak
saptandi. Zaman dilimleri dikkate alinarak yapilan kargilastirmalarda 6. ay ve
1. yil VKi SDS élgiimlerinin tedavi éncesi déneme gdre daha diisiik oldugu
saptandi (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001). Buna karsin 6. ay ve 1. yil dlgumleri
arasinda farkhlik yoktu (p=0,976).

Olgularin tedavi 6ncesi, 6. ay ve 1. yil kontrollerinde belirlenen obezite
derecesine gore dagilimlari ve zaman dilimlerine gore bu dagilimlarin

kargilastiriimalar: Tablo 13’ de verilmistir.

Tablo-13: Olgularin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasindaki donemlerde obezite
derecesine gore dagihmlari

Tedavi Oncesi

. Sinif i Sinif lll
Sinif | Obezite Obezite Obezite
6. Ay Sinif | Obezite 15(%37,50) 8(%20) 0
Sinif Il Obezite 2(%5) 3(%7,50) 5(%12,50)
Sinif lll Obezite 0 0 7(%17,50)
Tedavi Oncesi
) Sinif 1l Sinif 11l
Sinif | Obezite Obezite Obezite
Sinif | Obezite 15(%37,50) 6(%15) 0
1.Y1l Sinif Il Obezite 2(%5) 5(%12,50) 6(%15)
Sinif lll Obezite 0 0 6(%15)
6. Ay
. Sinif i Sinif lll
Sinif | Obezite Obezite Obezite
Sinif | Obezite 21(%52,50) 0 0
1.Yil Sinif Il Obezite 2(%5) 10(%25) 1(%2,50)
Sinif lll Obezite 0 0 6(%15)

73



Olgularin tedavi oncesi ve 6. ay donemlerindeki obezite derecesine
gore dagilimlari arasinda farkhlik oldugu saptanmigtir (p=0,014). Tablonun
ilgili bolumu incelendiginde tedavi oncesinde sinif | obez olup ve 6. ayda da
sinif | obez olarak siniflanan olgu oraninin %37,50 (n=15), tedavi 6ncesinde
sinif | obez olup 6. ayda sinif Il obez olarak siniflanan olgu oraninin %5 (n=2),
tedavi oncesinde sinif || obez olup 6. ayda sinif | obez olarak siniflanan olgu
oraninin %20 (n=8), tedavi dncesinde sinif Il obez olup 6. ayda da yine sinif Il
obez olarak siniflanan olgu oraninin %7,50 (n=3), tedavi 6ncesinde sinif lll
obez olup 6. ayda sinif Il obez olarak siniflanan olgu oraninin %12,50 (n=6) ve
tedavi oncesinde sinif Il obez olup 6.ayda yine sinif lll obez olarak siniflanan
olgu oraninin da yine %17,59 (n=7) oldugu gorulmektedir. Tedavi
baslangicindan itibaren 6. aya kadar gegen donemde olgularin %32,50’sinde
(n=13) iyilesme gozlenmis olup, stabil kalan olgu orani %62,50 (n=25) ve daha
kotu bir obezite siddeti derecesine sahip olan olgu orani ise %5 (n=2) idi.

Olgularin tedavi oncesi ve 1. yil donemlerindeki obezite derecesi
dagilimlar arasinda da farkhlik oldugu saptanmistir (p=0,018). Tablonun ilgili
bolumu incelendiginde tedavi dncesinde sinif | obez olup ve 1.yilda sinif | obez
olarak siniflanan olgu oraninin %37,50 (n=15), tedavi oncesinde sinif | obez
olup 1.yilda sinif Il obez olarak siniflanan olgu oraninin %5 (n=2), tedavi
oncesinde sinif Il obez olup 1.yilda sinif | obez olarak siniflanan olgu oraninin
%15 (n=6), tedavi dncesinde sinif Il obez olup 1.yilda da yine sinif || obez
olarak siniflanan olgu oraninin %12,50 (n=5), tedavi 6ncesinde sinif Il obez
olup 1.yilda sinif Il obez olarak siniflanan olgu oraninin %15 (n=6) ve tedavi
oncesinde sinif Il obez olup 1.yilda yine sinif lll obez olarak siniflanan olgu
oraninin da yine %15 (n=6) oldugu goérulmektedir. Tedavi baglangicindan
itibaren 1.yila kadar gecen donemde olgularin %30’unda (n=12) iyilesme
gOzlenmis olup, stabil kalan olgu orani %65 (n=26) ve daha koétu bir obezite
siddeti derecesine sahip olan olgu orani ise %5 (n=2) idi.

Olgularin 6. aydan 1. yil kontroltiine kadar gegen donemlerindeki obezite
derecesi dagilimlari arasinda farklihk olmadigi saptanmistir (p=0,223).
Tablonun ilgili bolumd incelendiginde 6. ay degerlendirmesinde sinif | obez
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olup ve 1.yilda da sinif | obez olarak siniflanan olgu oraninin %52,50 (n=21),
6. ay degerlendirmesinde sinif | obez olup 1.yilda sinif Il obez olarak siniflanan
olgu oraninin %5 (n=2), 6. ay degerlendirmesinde sinif Il obez olup 1.yilda da
yine sinif Il obez olarak siniflanan olgu oraninin %25 (n=10), 6. ay
degerlendirmesinde sinif |ll obez olup 1.yilda sinif Il obez olarak siniflanan
olgu oraninin %2,5 (n=1) ve 6. ay degerlendirmesinde sinif Il obez olup 1.yilda
yine sinif lll obez olarak siniflanan olgu oraninin da yine %15 (n=6) oldugu
gorulmektedir. 6. Ay degerlendirmesinden itibaren 1.yila kadar gegen
donemde olgularin %2,5’unda (n=1) iyilesme gozlenmis olup, stabil kalan yani
obezite derecesinde degisiklik olmayan olgu orani %92,50 (n=37) ve daha kotu
bir obezite derecesine sahip olan olgu orani ise %5 (n=2) idi.

Olgularin 1. yil sonundaki kontrollerinde obezite derecesi dagilimlari
incelendiginde %30’unun (n=12) iyilestigi, %65’ inin (n=26) stabil ve 2 (%5)
tanesinde ise kotulesme oldugu goézlendi. Bu olgular arasinda iyilesme
gozlenen grupta medyan metformin kullanim dozu 19 mg/kg/gin (minimum =
11,20 mg/kg/gun: maksimum =25,80 mg/kg/gun), stabil olgu grubunda 16,05
mg/kg/gun (minimum = 10 mg/kg/gun: maksimum =28,80 mg/kg/gun) idi.
Kotlulesme gozlenen olgu grubunda ise medyan metformin kullanim dozu
15,85 mg/kg/gun (minimum = 10,10 mg/kg/gun: maksimum =21,60 mg/kg/gun)
olarak saptandi. Tedavi Oncesine gore 1. yil sonunda obezite derecesi
dagilimina goére hastalar arasinda metformin dozu kullanimina goére yapilan
kargilastirma sonucunda iyilesme goOzlenen olgular ve stabil olgu grubu
arasinda farklihk olmadigi belirlendi (p=0,359). Kotulesme gozlenen 2 olgu
olmasi nedeniile bu olgu grubu kargilastirma yapmak amaciyla birim sayisinin
yetersiz olmasi nedeni ile analiz dis1 birakiimigtir.

Olgular, literatur tanimlarina gore hafif obezite (sinif 1 obeziteyi igerir)
ve ciddi obezite (sinif 2 ve sinif 3 obeziteyi icerir) olmak Uzere 2 gruba ayrildi
(148). Olgularin tedavi 6ncesi, 6. ay ve 1. yil kontrollerinde belirlenen obezite
siddeti gruplarina gore dagilimlari ve zaman dilimlerine gére bu dagilimlarin

kargilasgtiriimalari Tablo 14’de verilmistir.
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Tablo-14: Olgularin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasindaki donemlerde obezite
siddeti gruplarina gore dagilimlari

Tedavi Oncesi
Hafif Obez Ciddi Obez p-degeri
6. Ay Hafif Obez 15(%37,50) 8(%20) 0.109
Ciddi Obez 2(%5) 15(%37,50) ’
Tedavi Oncesi
Hafif Obez Ciddi Obez p-degeri

Hafif Obez 15(%37,50) 6(%15)
1.vil Ciddi Obez 2(%5) 17(%42,50) 0,289
6. Ay
Hafif Obez Ciddi Obez p-degeri
Hafif Obez 21(%52,50) 0
1.vil Ciddi Obez 2(%5) 17(%42,50) 0,500

Tedavi 6ncesi hafif obez olup, 6. aydaki kontrolinde yine hafif obez
olarak siniflanan olgu orani %37,50 (n=15) iken, tedavi 6ncesinde hafif obez
olup 6. ay kontrolinde ciddi obez olarak siniflanan olgu orani ise %5 (n=2) idi.
Buna karsin tedavi dncesi ciddi obez olup 6. ay kontrolinde hafif obez olarak
siniflanan olgu orani %20 (n=8) iken, tedavi oncesi ve 6. ay kontrolinde ciddi
obez olarak siniflanan olgu orani ise %37,50 (n=15) olarak saptandi. Tedavi
Ooncesi ve 6. ay kontrolindeki obezite siddeti gruplari dagihimlar farkhlik
gostermemekteydi (p=0,109).

Tedavi 6ncesi hafif obez olup, 1. yil kontrolinde yine hafif obez olarak
siniflanan olgu orani %37,50 (n=15) iken, tedavi oncesinde hafif obez olup 1
yil kontrolinde ciddi obez olarak siniflanan olgu orani ise %5 (n=2) idi. Buna
karsin tedavi oncesinde ciddi obez olup 1. yil kontrolinde hafif obez olarak
siniflanan olgu orani %15 (n=6) iken, tedavi oncesi ve 1. yil kontrolinde ciddi
obez olarak siniflanan olgu orani ise %42,50 (n=17) olarak saptandi. Tedavi
oncesi ve 1. yil kontrolindeki obezite siddeti gruplari dagilimlar farkhlik
gostermemekteydi (p=0,289).

6. Ay kontrolinde hafif obez olup, 1.yil kontrolunde yine hafif obez
olarak siniflanan olgu orani %52,50 (n=21) iken, 6. ay kontrolunde hafif obez
olup 1 yil kontrolinde ciddi obez olarak siniflanan olgu orani ise %5 (n=2) idi.
Buna karsin 6. ay kontrolunde ciddi obez olup 1. yil kontrolinde hafif obez
olarak siniflanan olgu bulunmamakta iken, 6. ay ve 1.yil kontrolinde ciddi obez
olarak siniflanan olgu orani ise %42,50 (n=17) olarak saptandi. 6. ay ve 1.yil
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kontrolindeki obezite siddeti gruplari dagilimi farklihk gostermemekteydi
(p=0,500).

Tedavi 6ncesi, 6. ay ve 1 yillik donemlerde aglik glukoz, aglik insulin ve
HbA1c oOlcumlerine ait belirtici istatistikler ve karsilastirmalar Tablo 15'de

verilmigtir.

Tablo-15: Calismaya alinan olgularin aglik glukoz, aclik insulin ve HbA1c
Olgumlerinin degerlendiriimesi
Glukoz (mg/ dl)

e Tedavi Oncesi 90(71:110)

e 6. Ay 85(73:103)

e 1.YI 88(70:98)

®  Pe. Ay—Tedavi Oncesi p=0,014a

®  P1.Yil-Tedavi Oncesi p=0,00Qa

® Ps.Ay-1.Yil p=0,9812
insiilin (mu/l)

e Tedavi Oncesi 29,55(12,40:101)

e 6 Ay 19,10(9,40:51,90)

e 1.YI 17,10(8,40:36,80)

®  Pe. Ay—Tedavi Oncesi p<0,001a

®  P1.Yil-Tedavi Oncesi p<0,001a

® Ps.Ay-1.Yil p=0,8282
HbA1c

e Tedavi Oncesi 5,50(4,90:6,30)

e 6. Ay 5,45(4,40:6,20)

e 1.YIl 5,40(4,80:6)

®  Pe. Ay—Tedavi Oncesi p=0,01 52

®  P1.Yil-Tedavi Oncesi p=0,00Qa

® Ps.Ay-1.Yil p=0,7252

Veriler medyan (minimum: maksimum) olarak verilmistir
a: Wilcoxon Isaretli Sira Testi

Calismaya dahil edilen olgularin tedavi 6ncesi medyan glukoz dlgimu
90 mg/ dl, 6. ay olcimu 85 mg/ dl ve 1. yil 6lgimu ise 88 mg/dl idi. Zaman
dilimleri dikkate alinarak yapilan kargilastirmalarda 6. ay ve 1. yil glukoz
Olgumlerinin tedavi 6ncesi doneme gore daha dusuk oldugu saptandi (sirasiyla
p=0,014 ve p=0,009). Buna kargin 6. ay ve 1. yil dlgumleri arasinda farklilik
yoktu (p=0,981).

Olgularin tedavi 6ncesi medyan insulin dlgimu 29,55 mu/l, 6. ay 6lgimu
19,10 mu/l ve 1. yil 6lgima ise 17,10 mu/l idi. Zaman dilimleri dikkate alinarak

yapilan karsilastirmalarda 6. ay ve 1. yil insilin dlgUmlerinin tedavi Oncesi
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doneme goére daha dusuk oldugu saptandi (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001).
Buna karsin 6. ay ve 1. yil dlgumleri arasinda farklilik yoktu (p=0,828). Tedavi
baslangicinda insulin duzeyi yuksek olgu orani %97,50 (n=39) iken, 6. ay da
bu oranin %67,50 (n=27) ve 1. yil kontrolinde ise %62,50 (n=25) oldugu
belirlendi.

Olgularin tedavi 6ncesi medyan HbA1c o6lgimu 5,50 mmol/mol, 6. ay
Olcimu 5,45 mmol/mol ve 1. yil dlgimu ise 5,40 mmol/mol idi. Zaman dilimleri
dikkate alinarak yapilan karsilastirmalarda 6. ay ve 1. yil HbA1c dlgumlerinin
tedavi oncesi doneme gore daha dusuk oldugu saptandi (sirasiyla p=0,015 ve
p=0,009). Buna karsin 6. ay ve 1. yil Olgumleri arasinda farkhlik yoktu
(p=0,725). Tedavi baslangicinda olgularin %30'u prediyabet iken, 6. ay
prediyabet oraninin %10 (n=4) ve 1. yil kontrolinde ise yine %10 (n=4) oldugu
saptandi.

Tedavi oncesi, 6. ay ve 1. yil HOMA-IR, Quick indeksi ve insulin
sensitivite indeksi dlcimlerine ait belirtici istatistikler ve kargilastirmalar Tablo
16’da verilmistir.

Calismaya dahil edilen olgularin tedavi oncesi medyan HOMA-IR
Olcimu 6,44, 6. ay 6lgumu 3,92 ve 1. yil 6lgumu ise 3,87 idi. Zaman dilimleri
dikkate alinarak vyapilan karsilagtirmalarda 6. ay ve 1. yil HOMA-IR
Olcimlerinin tedavi baglangicina gore daha dusuk oldugu saptandi (sirasiyla
p<0,001 ve p<0,001). Buna kargin 6. ay ve 1. yil dlgumleri arasinda farklilik
yoktu (p=0,988).

Calismaya dahil edilen olgularin tedavi 6ncesi ortalama Quick indeksi
0,29, 6. ay olgumu 0,31 ve 1. yil 6lgimu ise 0,32 idi. Zaman dilimleri dikkate
alinarak yapilan kargilagtirmalarda 6. ay sonunda elde edilen 6lgum degerinin
tedavi baglangicina gore farklilik gostermedigi (p=0,807), buna karsin 1. yil
ortalama Quick indeksi degerinin tedavi baglangicina gore daha yuksek oldugu
belirlendi (p=0,005). Ek olarak 6. ay ve 1. yil dlcumleri arasinda farklilik yoktu
(p=0,641).
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Tablo-16: Calismaya alinan hastalarin HOMA-IR, Quick indeksi ve insiilin

sensitivite indeksi 6lgimlerinin degerlendiriimesi

HOMA-IR
e Tedavi Oncesi 6,44(2,85:25,94)
e 06.Ay 3,92(2:10,51)
e 1.YIl 3,87(1,64:7,55)
®  Pe. Ay—Tedavi Oncesi p<0,001a
®  P1.Yil-Tedavi Oncesi p<0,001a
® Ps.Ay-1.Yil p=0,9882
Quick indeksi
e Tedavi Oncesi 0,29 + 0,018
e 06.Ay 0,31 £0,01
e 1.YIl 0,32+ 0,02
®  Pe. Ay—Tedavi Oncesi p=0,807b
®  P1.Yil-Tedavi Oncesi p=0,005b
®  Pe. Ay—1.Yil p=0,641°
insiilin sensitivite indeksi
e Tedavi Oncesi 3(1,03:7,50)
e 06.Ay 4,58(1,58:9,15)
e 1.YIl 4,95(2,36:9,52)
®  Pe. Ay—Tedavi Oncesi p<0,001a
®  P1.Yil-Tedavi Oncesi p<0,001a
® Ps.Ay-1Yil p=0,3572

Veriler ortalama + standart sapma ve medyan (minimum: maksimum) olarak verilmistir
a: Wilcoxon lsaretli Sira Testi
b: Eslestiriimis Orneklemler Igin t-Testi

Calismaya dahil edilen olgularin tedavi 6ncesi medyan insulin
sensitivite indeksi 3, 6. ay olgumu 4,58 ve 1. yil dlgimu ise 4,95 idi. Zaman
dilimleri dikkate alinarak yapilan karsilastirmalarda 6. ay ve 1. yil insulin
sensitivite indeksi 6lgimlerinin tedavi 6ncesi ddneme gore daha yuksek oldugu
saptandi (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001). Buna kargin 6. ay ve 1. yil dlgumleri
arasinda farkhlik yoktu (p=0,357).

Calismaya dahil edilen olgular yasam tarzlarina gore incelendiginde
hastalarin %27,50’sinin (n=11) diyetle birlikte egzersiz uyguladigi, %30’unun
(n=12) diyet yapmadigi ve %42,50’sinin (n=17) ise yasam tarzinda degisiklik
olmadigi belirlendi. Diyet ile birlikte egzersiz uygulayan yani yagsam tarzi
degisikligi olan olgular icerisinde %54,50'sinin (n=6) bir yillik kontrolinde
obezite derecesine gore iyilesme gosterdigi, %45,50’sinin (n=5) stabil kaldigi
ve bu olgu grubu igerisinde obezite derecesine gore kotulesme gozlenen hasta
bulunmadigi belirlendi. Diyet yapmayan olgu grubu igerisinde ise %16,70’inin
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(n=2) bir yilhk kontrolinde obezite derecesine gore iyilesme gosterdigi,
%75’inin (n=9) stabil kaldid1 ve bu olgu grubu icerisinde obezite derecesine
gore kotulesme gbzlenen 1 olgu bulundugu belirlendi. Yasam tarzini
degistirmeyen olgu grubu igerisinde ise %23,5'inin (n=4) bir yillik kontrolinde
obezite derecesine gore iyilesme gosterdigi, %70,6'sinin (n=12) stabil kaldigi
ve bu olgu grubu icerisinde obezite derecesine gore kotlulesme gozlenen 1
olgu bulundugu belirlendi. Olgularin yagsam tarzina gore 1 yillik kontrollerinde
tedavi baslangicina gore elde edilen obezite derecesine gore farklilik olmadigi
saptandi (p=0,289).

Calismaya dahil edilen olgular yasam tarzlarina gore diyet ile birlikte
egzersiz uygulayan olgu grubu “yasam tarzi degisikligi gozlenen” (n=11,
%27,50) ve diyet yapmayan ile yasam tarzini degistirmeyen olgu gruplarinin
birlestiriimesi sonucunda “yasam tarzi degisikligi gozlenmeyen” grup olarak
(n=29, %72,50) olarak yeniden siniflandiriimistir. Bu olgu gruplari metformin
kullanim dozlarina gore karsilastirildiginda yasam tarzi degisikligi gozlenen
olgularda ortalama metformin kullanim seviyesinin 19,11+1,06 mg/kg/gun ve
yasam tarzinda degisiklik gozlenmeyen grup igin ise 17,20+£0,97 mg/kg/gin
olarak belirlenmig olup, olgu gruplari arasinda metformin kullanim dozunun
farklihk gostermedigi saptandi (p=0,269).

Yasam tarzi degisikligi gozlenen olgu grubu ile yasam tarzinda
degisiklik gdozlenmeyen olgu grubu arasinda tedavi oncesi, 6. ay ve 1. yil
kontrollerinde élciilen VKi SDS, HOMA-IR, Quick indeksi ve insiilin sensitivite
indeksine ait degerlerin tanimlayici istatistikleri ve kargilagtirmalarina ait analiz
sonuglari Tablo 17°de verilmigtir.

Gruplar arasinda tedavi 6éncesi VKi SDS élglimlerine gore fark
bulunmamaktaydi (p=0,344). Yasam tarzi degisikligi gozlenen olgularda
ortalama VKIi SDS él¢limii 2,97 iken yasam tarzinda degisiklik yapmayan olgu
grubunda ise 2,70 idi. 6. ay kontrollerinde elde edilen 6lgum degerlerinin tedavi
oncesi degerlerine gore hesaplanan yuzde degisim degerleri incelendiginde
yasam tarzi degisikligi gozlenen olgularda VKi SDS élgiminin %11,39
azaldigi, yasam tarzinda degisiklik gézlenmeyen olgularda ise 6. ay VKi SDS
Olcimunun baglangica gore %11,62 duzeyinde azaldigi belirlenmig olup tedavi
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oncesine gore hesaplanan 6. ay olgumlerindeki degisim miktarlarina gore
gruplar arasinda farklilik olmadigi belirlenmigtir (p=0,866).

Tablo-17: Yasam tarzlarina gore olgularin VKi SDS, HOMA-IR, Quick indeksi
ve insiilin sensitivite indeksine ait dlglimlerinin karsilastiriimasi

Yasam Tarzi Degisikligi n Yagsam Tarzi Degisikligi

Var Yok
VKi SDS

e Tedavi 11 2,97+0,96 29 2,70£0,75
Oncesi

e 6. Ay 11 2,26(1,54:4,20) 28 2,40(1,38:4,30)

o 1.YI 11 2,16(1,12:4,27) 29 2,50(1,27:4,56)

o %As oy Teami 11 [%11,39(]10,23: 130,83) 28  |%11,62(110,15: 142,67)
Oncesi

o %A1 yi —Tesmd 11 [%14,09(37,50: |5,50) 29 |%7(141,31: 146,55)
Oncesi

o %A1.yi—6ay 11 1%6,71+8,90 28 1%2,34+ 10,85

®  PrTedavi Oncesi 0,344°¢

®  PY%a. Ay—Tedavi 0,866¢
Oncesi)

®  P%a(1.Yil-Tedavi 0,023¢
Oncesi)

®  P%A(1. yil —6.ay) 0,019¢

HOMA-IR

e Tedavi 10 6,74(2,85:17,21) 28 6,04(3:25,94)
Oncesi

e 6.Ay 10 4,37+2,64 28 4,18+1,06

o 1.YI 10 3,21+£1,08 28 4,43+1,70

o %A ay— Tedavi 10 l%45,05i26,41 28 l28,22i36,20
Oncesi

o %A1 yi —Tedavi 10 1%51,39+27,54 28 1%31,44+25,86
Oncesi

o %Aiyisay 10 |%18,94(|54,65:167,45) 28  |%4.55(169,11:1133,33)

®  PrTedavi Oncesi 0,530d

®  P%a(6. Ay—Tedavi 0,188°
Oncesi)

®  P%a(1.Yil-Tedavi 0,039¢
Oncesi)

®  P%A(. yil —6.ay) 0,1 424

VKI: Viicut Kitle indeksi

Veriler ortalama * standart sapma ve medyan (minimum: maksimum) olarak verilmigtir

c: Bagimsiz Orneklemler igin t-Testi, d: Mann-Whitney U Testi

%A6. ay— Tedavi Oncesi: 6. @y kontroliinde elde edilen 6lgiimiin tedavi 6ncesi doneme gore yiizde
degdisim degerini gostermektedir,

%A1, yil »Tedavi Oncesi: 1. yiIl kontroliinde elde edilen dlgciimiin tedavi 6ncesi doneme gore yiizde
degdisim degerini gostermektedir,

%A1.yi —e.ay: 1. yil kontrolinde elde edilen dlgiimiin 6. ay kontrol dlgiimiine gére yliizde degisim
degerini gostermektedir

1: Ylzde olarak ifade edilen deg@isim miktari (A) artis gostermektedir

|: YUzde olarak ifade edilen deg@isim miktari (A) azalma gdstermektedir
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1. yil kontrollerinde elde edilen olgim degerlerinin tedavi Oncesi
degerlerine gore hesaplanan yuzde degisim degerleri incelendiginde yasam
tarzi degisikligi gézlenen olgularda VKi SDS élgiimiiniin %14,09 diizeyinde
azaldigi, yasam tarzinda degisiklik gézlenmeyen olgularda ise 1. yil VKi SDS
Olcimunun baslangica gore %7 diuzeyinde azaldigi belirlenmis olup tedavi
oncesine gore hesaplanan 1. yil dlgimlerindeki azalma miktarinin yagam tarzi
degisikligi gozlenen olgularda daha yuksek oldugu belirlenmistir (p=0,023). 1.
yil kontrollerinde elde edilen Olgim degerlerinin 6. ay degerlerine gore
hesaplanan ylzde degisim degerleri incelendiginde yasam tarzi degisikligi
gdzlenen olgularda VKi SDS élgiimiiniin %6,71 diizeyinde azaldigi, buna
karsin yasam tarzinda degisiklik gézlenmeyen olgularda ise 1. yil VKi SDS
Olcimunun 6. ay olgumlerine gore %2,34 duzeyinde arttigi belirlenmis olup
gruplar arasinda degisim miktarlarinin farkhlik gosterdigi saptanmigtir
(p=0,019).

Gruplar arasinda tedavi oncesi HOMA-IR skoruna gore fark
bulunmamaktaydi (p=0,530). Yasam tarzi dedisikligi gozlenen olgularda
medyan HOMA-IR skoru 6,74 iken yasam tarzinda degisiklik gdozlenmeyen
olgu grubunda ise 6,04 idi. 6. ay kontrollerinde elde edilen 6lgim degerlerinin
tedavi Oncesi degerlerine gore hesaplanan yuzde degisim degerleri
incelendiginde yasam tarzi degisikligi gbzlenen olgularda HOMA-IR skorunun
ortalama %45,05 duzeyinde azaldigi, yasam tarzinda degisiklik gozlenmeyen
olgularda ise 6. ay HOMA-IR skorunun tedavi baslangicina gore %28,22
duzeyinde azaldigi belirlenmis olup tedavi 6ncesine gore hesaplanan 6. ay
skorlarindaki degisim miktarlarina gore gruplar arasinda farklilik olmadigi
belirlenmistir (p=0,188). 1. yil kontrollerinde elde edilen skor degerlerinin
tedavi Oncesi degerlerine gore hesaplanan yuzde degisim degerleri
incelendiginde yasam tarzi degisikligi gozlenen olgularda HOMA-IR skorunun
%51 duzeyinde azaldigi, yagsam tarzinda degisiklik gdzlenmeyen olgularda ise
1. yil HOMA-IR skorunun tedavi baglangicina gore %31,44 dizeyinde azaldigi
belirlenmis olup tedavi dncesine gore hesaplanan 1. yil skorlarindaki azalma
miktarinin yasam tarzi degisikligi gozlenen olgularda daha yuksek oldugu
belirlenmistir (p=0,039). 1. yil kontrollerinde elde edilen skor degerlerinin 6. ay
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degerlerine gore hesaplanan yuzde degisim degerleri incelendiginde yasam
tarzi degisikligi gozlenen olgularda HOMA-IR skorunun %18,94 duzeyinde
azaldigi, yasam tarzinda degisiklik gozlenmeyen olgularda ise 1. yil HOMA-IR
skorunun 6. ay olgumlerine gore %4,55 duzeyinde azaldigi belirlenmis olup
gruplar arasinda degisim miktarlarinin farkhlik gostermedigi saptanmistir
(p=0,142).

Gruplar arasinda tedavi oOncesi Quick indeksine gore fark
bulunmamaktaydi (p=0,590). Yasam tarzi degisikligi gozlenen olgularda
ortalama Quick indeksi 0,29 iken yagsam tarzinda degisiklik gdzlenmeyen olgu
grubunda ise yine 0,29 idi. 6. ay kontrollerinde elde edilen 6lgim degerlerinin
tedavi Oncesi degerlerine gore hesaplanan yuzde degisim degerleri
incelendiginde yasam tarzi degisikligi gozlenen olgularda Quick indeksinin
ortalama %9,60 duzeyinde arttigi, yasam tarzinda degisiklik gézlenmeyen
olgularda ise 6. ay Quick indeksinin tedavi baglangicina gore %6,62 dizeyinde
artis gosterdigi belirlenmis olup tedavi Oncesine gore hesaplanan 6. ay
skorlarindaki degisim miktarlarina gore gruplar arasinda farklilik olmadigi
belirlenmistir (p=0,321). 1. yil kontrollerinde elde edilen skor degerlerinin
tedavi Oncesi degerlerine gore hesaplanan yuzde degisim degerleri
incelendiginde yasam tarzi degisikligi gozlenen olgularda Quick indeksinin
%11,95 duzeyinde artig gosterdigi, yagsam tarzinda degigiklik gozlenmeyen
olgularda ise %6,28 duzeyinde artis gosterdigi belirlenmis olup tedavi
oncesine gore hesaplanan 1. yil skorlarindaki artis miktarinin yasam tarzi
degisikligi gozlenen olgularda daha yuksek oldugu belirlenmistir (p=0,044). 1.
yil kontrollerinde elde edilen skor degerlerinin 6. ay degerlerine gore
hesaplanan ylzde degisim degerleri incelendiginde yasam tarzi degisikligi
gOzlenen olgularda Quick indeksinin %3,69 duzeyinde artig gosterdigi, yagsam
tarzinda degisiklik gozlenmeyen olgularda ise 1. yil Quick indeksinin 6. ay
Olcimlerine gore %0,30 duzeyinde azaldigi belirlenmis olup gruplar arasinda
degisim miktarlarinin farkhlik gostermedigi saptanmistir (p=0,122).
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Tablo-17 (Devam): Yasam tarzlarina gore olgularin VKi SDS, HOMA-IR,

Quick skoru ve insilin sensitivite indeksine ait dlgtimlerinin karsilastiriimasi

Yasam Tarzi n Yasam Tarzi
Degisikligi Var Degisikligi Yok
Quick indeksi

e Tedavi Oncesi 10 0,29+0,02 28 0,29+0,02

e 06.Ay 10 0,31+0,02 28 0,31+0,01

e 1.YI 10 0,32+0,02 28 0,31+0,02

®  %A6. ay— Tedavi Ongesi 10 1%9,60+7,16 28 1%6,62+8,32

o %A1 yil »Tedavi Oncesi 10 T%1 1 ,95(i3,03 : 28 T%6,28(l3,33 : T1 8,52)
122,02)

o %A1 yi—6ay 10 1%3,69+5,77 28 1%0,30+7,15

®  PTedavi Oncesi 0,590¢

®  P%A(6. Ay—Tedavi Oncesi) 0,321¢

®  P%A(1.Yil-Tedavi Oncesi) 0,044d

®  P%A(. yil —6.ay) 0,122¢

insiilin sensitivite indeksi

e Tedavi Oncesi 9 3,09+2,02 28 3,49+1,51

e 6.Ay 9 4,67+2,14 28 4,90+1,51

e 1.YI 9 5,93+2 28 4,96+1,96

®  %A6. ay— Tedavi Oncesi 9 1%99,19(121,18 : 28 1%91,54(/28,55 :
1226.74) 1382,52)

o %A1.y|l —Tedavi Oncesi 9 T%151 ,24(i14 : 28 T%32,48(l20,81 :
1244.72) 1199,03)

o %A1 yi—6ay 9 1%39,62+47,56 28 1%4,21+43,48

®  PrTedavi Oncesi 0,512¢

®  P%A(6. Ay—Tedavi Oncesi) 0,21 3d

®  P%A(1.Yil-Tedavi Oncesi) 0,007d

®  P%A(. yil —6.ay) 0,038¢

VKI: Viicut Kitle indeksi

Veriler ortalama * standart sapma ve medyan (minimum: maksimum) olarak verilmigtir

c: Bagimsiz Orneklemler igin t-Testi, d: Mann-Whitney U Testi

%A6. ay— Tedavi Oncesi: 6. @y kontroliinde elde edilen 6lgiimiin tedavi 6ncesi doneme gore yiizde
degdisim degerini gostermektedir,

%A1, yil »Tedavi Oncesi: 1. yiIl kontroliinde elde edilen dlgciimiin tedavi 6ncesi doneme gore yiizde
degdisim degerini gostermektedir,

%A1.yi —e.ay: 1. yil kontrolinde elde edilen dlgiimiin 6. ay kontrol dlgiimiine gére yliizde degisim
degerini gostermektedir

1: Ylzde olarak ifade edilen deg@isim miktari (A) artis gostermektedir

|: YUzde olarak ifade edilen deg@isim miktari (A) azalma gdstermektedir

Gruplar arasinda tedavi oncesi insulin sensitivite indeksi dlgumlerine
gore fark bulunmamaktaydi (p=0,512). Yasam tarzi degisikligi gozlenen
olgularda ortalama agclik insulin sensitivite indeksi 3,09 iken yasam tarzinda

degisiklik gozlenmeyen olgu grubunda ise 3,49 idi. 6. ay kontrollerinde elde
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edilen olgum degerlerinin tedavi oncesi degerlerine gore hesaplanan yluzde
degisim degerleri incelendiginde yasam tarzi degisikligi gozlenen olgularda
insulin sensitivite indeksinin %99,19 dlzeyinde arttigi, yasam tarzinda
degisiklik gozlenmeyen olgularda ise 6. ay insulin sensitivite indeksinin
baglangica gore yine %91,54 duzeyinde arttigi belirlenmis olup tedavi
oncesine gore hesaplanan 6. ay olgumlerindeki degisim miktarlarina gore
gruplar arasinda farklilik olmadigi belirlenmistir (p=0,213). 1. yil kontrollerinde
elde edilen olgum degerlerinin tedavi oncesi degerlerine gore hesaplanan
yuzde degisim degerleri incelendiginde yagsam tarzi degisikligi gozlenen
olgularda insulin sensitivite indeksinin %151,24 duzeyinde arttigi, yasam
tarzinda degisiklik gozlenmeyen olgularda ise 1. yil insilin sensitivite
indeksinin baslangica gore %32,48 duzeyinde arttigi belirlenmis olup tedavi
oncesine gore hesaplanan 1. yil dlgumlerindeki artis miktarinin yasam tarzi
degisikligi gdzlenen olgularda daha yuksek oldugu belirlenmistir (p=0,007). 1.
yil kontrollerinde elde edilen Olgim degerlerinin 6. ay degerlerine gore
hesaplanan ylzde degisim degerleri incelendiginde yasam tarzi degisikligi
gOzlenen olgularda insulin sensitivite indeksinin ortalama %39,62 duzeyinde
artis gosterdigi, buna karsin yasam tarzinda degisiklik gozlenmeyen olgularda
ise bu oranin %4,21 duzeyinde artis yonunde egilim gosterdigi belirlenmis olup
gruplar arasinda degisim miktarlarinin yagsam tarzi degisikligi gozlenen
olgularda daha yuksek oldugu saptanmigtir (p=0,038).

Yasam tarzinda degisiklik gdzlenmeyen olgu grubunun (n=29) tedavi
oncesi, 6. ay ve 1 yillik dénemlerde VKi SDS, HOMA-IR skoru, Quick indeksi
ve insulin sensitivite indeksi Olgcumlerine ait belirtici istatistikler ve

kargilagtirmalar Tablo 18’de verilmigtir.
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Tablo-18: Yagsam tarzinda degisiklik yapmayan olgu grubunun VKi SDS,
HOMA-IR skoru, Quick indeksi ve insulin sensitivite indeksi oAl¢gumlerinin

degerlendiriimesi

VKIi SDS
e Tedavi Oncesi 2,70+ 0,75
o 6. Ay 2,47 + 0,80
e 1.YI 2,51+£0,83
o %Ae. ay— Tedavi Oncesi i%1 1 ,62(i%40, 15: T%42,67)
o %A1 yil »Tedavi Oncesi l%7,16(l%41 31: T%46,55)
o %A1 yil »6.ay T%1 ,75(l%21 ,60: T%20,80)
®  Pe. Ay—Tedavi Oncesi 0,003b
®  P1.Yil-Tedavi Oncesi 0,016b
®  Pe. Ay—1.vil 0,176"
HOMA-IR
e Tedavi Oncesi 6,04(3:25,94)
o 6. Ay 4,07(2,74:6,88)
o 1.Yil 4,11(1,64:7,55)
o %Ae. ay— Tedavi Oncesi l%33,70(i%87,74: T%51 ,67)
o %A1 yil »Tedavi Oncesi i%26,01 (l%71 AT: T%1 3,67)
o %A1 yil —6.ay i%4,56(i%69,1 1: T%1 33,33)
®  Pe. Ay—Tedavi Oncesi <0,001°
®  P1.Yil-Tedavi Oncesi <0,001°
®  Ps.Ay—-1.YIl 0,305°
Quick indeksi
e Tedavi Oncesi 0,29 + 0,02
o 6. Ay 0,31 + 0,01
e 1.YI 0,31 £0,02
o %Ae. ay— Tedavi Oncesi T%3,39(i%6,45: T%28)
o %A1 yil »Tedavi Oncesi T%3,45(i%3,33: T%18,52)
L %A1.y|l —B6.ay 0(1,%12,12 T%16,67)
®  Pe. Ay—Tedavi Oncesi <0,001 b
®  P1.Yil-Tedavi Oncesi <0,001 b
®  Pe. Ay—1.Yil 0,812
insiilin Sensitivite indeksi
e Tedavi Oncesi 3,49 + 1,51
o 6.Ay 4,90 £ 1,51
e 1.YI 4,96 + 1,96
o %Ae. ay— Tedavi Oncesi T%50,58(l%28,55: T%382,52)
o %A1 yil »Tedavi Oncesi T%32,48(l%20,81 : T%1 99,03)
o %A1 yil »6.ay i%3,29(i%54,46: T%1 1 9,35)
®  Pe. Ay—Tedavi Oncesi <0,001 b
®  P1.Yil-Tedavi Oncesi <0,001 b
® Ps.Ay-1.Yil 0,840P

VKI: Viicut Kitle indeksi

Veriler ortalama * standart sapma ve medyan (minimum: maksimum) olarak verilmistir

a: Wilcoxon Isaretli Sira Testi

b: Eslestiriimis Orneklemler igin t-Testi

%A6. ay— Tedavi Oncesi: 6. @y kontroliinde elde edilen 6lgiimiin tedavi 6ncesi doneme gore yiizde
degdisim degerini gostermektedir,
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%A1, yil »Tedavi Oncesi: 1. yiIl kontroliinde elde edilen dlgciimiin tedavi 6ncesi doneme gore yiizde
degdisim degerini gostermektedir,

%A1.yi —e.ay: 1. yil kontrolinde elde edilen dlgiimiin 6. ay kontrol 6lgimiine gére yliizde degisim
degerini gostermektedir

1: Ylzde olarak ifade edilen deg@isim miktari (A) artis gostermektedir

|: YUzde olarak ifade edilen deg@isim miktari (A) azalma gdstermektedir

Yasam tarzinda degisiklik gézlenmeyen olgu grubunun VKi SDS
Olgumleri incelendiginde tedavi 6ncesine ait ortalama 6lgum degeri 2,70, 6. ay
medyan Olgum degeri 2,47 ve 1. yil dlgumu ise 2,51 olarak saptandi. Zaman
dilimleri dikkate alinarak yapilan karsilastirmalarda 6. ay ve 1. yil VKi SDS
Olgumlerinin tedavi 6ncesi doneme gore daha dusuk oldugu saptandi (sirasiyla
p=0,003 ve p=0,016). Buna kargin 6. ay ve 1. yil dlgumleri arasinda farklilik
yoktu (p=0,176).

Yasam tarzinda degisiklik gozlenmeyen olgu grubunun tedavi oncesi
medyan HOMA-IR o6lgimu 6,04, 6. ay olgumu 4,07 ve 1. yil dlgumu ise 4,11
idi. Zaman dilimleri dikkate alinarak yapilan karsilastirmalarda 6. ay ve 1. yil
HOMA-IR Olgumlerinin tedavi 6ncesi doneme gore daha dusuk oldugu
saptandi (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001). Buna karsin 6. ay ve 1. yil dlgumleri
arasinda farkhlik yoktu (p=0,305).

Olgularin tedavi 6ncesi ortalama Quick indeksi 0,29, 6. ay 6lgumu 0,31
ve 1. yil Olgimu ise 0,31 idi. Zaman dilimleri dikkate alinarak yapilan
kargilagstirmalarda 6. ay ve 1. yil ortalama Quick indeksi degerinin tedavi
Ooncesi doneme gore daha yuksek oldugu belirlendi (sirasiyla p<0,001 ve
p<0,001). Ek olarak 6. ay ve 1. yil 6lgumleri arasinda farklilik yoktu (p=0,812).

Calismaya dahil edilen olgularin tedavi oOncesi ortalama insulin
sensitivite indeksi 3,49, 6. ay 6lcumu 4,90 ve 1. yil 6lgumu ise 4,96 idi. Zaman
dilimleri dikkate alinarak yapilan karsilagstirmalarda 6. ay ve 1. yil insulin
sensitivite indeksi dlgimlerinin tedavi 6ncesi ddneme gore daha yuksek oldugu
saptandi (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001). Buna kargin 6. ay ve 1. yil dlgimleri
arasinda farkhlik yoktu (p=0,840).

Tedavi oOncesi ve 1. yilda total kolestrol, LDL-K HDL-K ve TG
Olcumlerine ait belirtici istatistikler ve kargilagtirmalar Tablo 19°da verilmigtir.
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Tablo-19: Calismaya alinan olgularin lipit profili dlgimlerinin degerlendiriimesi
Total Kolesterol (mg/dl)

e Tedavi Oncesi 161(130:244)

e 1.YIl 161(130:255)

®  P1.Yil>Tedavi Oncesi p=0,6882
LDL-K

e Tedavi Oncesi 145(54:1288)

o 1.YI 96(41:154)

®  P1.Yil-Tedavi Oncesi p<0,001a
HDL-K

e Tedavi Oncesi 41,50(29:72)

o 1.YI 42(32:71)

®  P1.Yil-Tedavi Oncesi p=0,937a
TG

e Tedavi Oncesi 121(45:491)

e 1.YI 110(43:386)

®  P1.Yil-Tedavi Oncesi 0,335

Veriler medyan (minimum: maksimum) olarak verilmistir
a: Wilcoxon Isaretli Sira Testi

Tedavi 6ncesi medyan total kolesterol seviyesi 161 mg/dl ve 1. yil
Olgumu ise yine 161 mg/dl idi. Zaman dilimleri dikkate alinarak yapilan
kargilastirmalarda 1. yil total kolesterol dlgumlerinin tedavi dncesi doneme
gore farklihk gostermedi (p=0,688). Tedavi 6ncesinde yuksek total kolesterolu
bulunan olgu orani %10 (n=4) iken 1. yil sonundaki kontrollerinde yuksek total
kolesterole sahip oldugu belirlenen olgu orani ise %5 (n=2) idi. Medyan LDL-
K seviyesi tedavi oncesinde 145, 1. yilda ise 96 idi. 1. yil LDL-K seviyesi tedavi
oncesi doneme gore daha dusuk idi (p<0,001). Tedavi dncesinde yuksek LDL-
K duzeyine sahip 1 olgu var iken 1. yil sonundaki kontrollerinde yine 1 olgunun
yuksek LDL-K duzeyine sahip oldugu belirlendi. Tedavi dncesi medyan HDL-
K seviyesi 41,50 ve 1. yil 6lgimu ise yine 42 idi. Zaman dilimleri dikkate
alinarak yapilan karsilastirmalarda 1. yil HDL-K olgumlerinin tedavi oncesi
doneme gore farklihk gostermedigi saptandi (p=0,937). Tedavi Oncesinde
HDL-K duzeyi dusuk olan olgu orani %40 (n=16) iken 1. yil sonundaki
kontrollerinde dusuk HDL-K duzeyine sahip olgu orani ise %32,50 (n=13)
duzeyinde idi. Olgularin tedavi 6ncesi medyan TG seviyesi 121 ve 1. yil 6lguim
ise 110 idi. Zaman dilimleri dikkate alinarak yapilan karsilastirmalarda 1. yil
TG olgumlerinin tedavi 6ncesi doneme gore farklilik gostermedigi saptandi
(p=0,335). Tedavi 6ncesinde TG duzeyi yuksek olan olgu orani %35 (n=14)
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iken 1. yil sonundaki kontrollerinde yuksek TG duzeyine sahip olgu orani ise
%32,50 (n=13) dlizeyinde idi.

Tedavi Oncesinde ve 1. yil kontrollerinde hepatosteatoz gdzlenen
olgularin AST ve ALT duzeylerinin karsilastirimasina yonelik analizler Tablo
20’de verilmistir.

Tablo-20: Hepatosteatoz gozlenen olgularin AST ve ALT odlgumlerinin
degerlendiriimesi

AST
Tedavi Oncesi 37(22:68)
1. Y1l 26(16:59)
P1.Yi1-Tedavi Oncesi p=0,3982

ALT
e Tedavi Oncesi 51(22:64)
e 1.VI 31(20:70)
®  P1.Yil-Tedavi Oncesi p=0, 1282

Veriler medyan (minimum: maksimum) olarak verilmistir
a: Wilcoxon Isaretli Sira Testi

Calismaya dahil edilen olgularin tedavi 6ncesi yani basvuru anindaki
goruntilemesinde %17,50 ‘sinde (n=7) hepatosteatoz gdzlenmis olup bu 7
olgunun 2 tanesi evre |, 4 tanesi evre |l ve 1 tanesi ise evre Il idi. 1. yil
kontrolleri incelendiginde ise yine bu olgularda hepatosteatozun devam ettigi
belirlenmis olup, evre dagilimina goére incelendiginde ise 1 tanesinin evre |, 5
tanesi evre Il ve 1 tanesi evre lll olarak siniflandi. Tedavi oncesi ve 1. yil
sonunda hepatosteatoz gézlenen 7 olgunun AST ve ALT odlgumlerine ait tablo
incelendiginde, olgularin tedavi 6ncesindeki medyan AST Olgimu 37 ve 1. yil
kontrolindeki AST duzeyi 26 olup tedavi oncesi ve 1. yil kontrol degerlerinin
farkhlik gostermedigi belirlendi (p=0,398). Olgularin tedavi o6ncesindeki
medyan ALT olgumu 51 ve 1. yil kontrolindeki ALT duzeyi 31 olup tedavi
oncesi ve 1. yil kontrol degerlerinin farklilik gostermedigi belirlendi (p=0,128).

Calismaya alinan 40 olgu icerisinde ilaca bagli yan etki gozlenen olgu
sayisi 2 idi. Bu olgulardan 1 tanesinde bulanti digerinde ise gastrointestinal

sistem irritasyonu mevcuttu.
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TARTISMA VE SONUG

Dunya c¢apinda obezite prevalansi ve ¢ocukluk ¢cagi obezitesi surekli
ve hizli bir sekilde artmaktadir. Obezite ve fazla kiloluluk pandemi haline
gelmistir. Obezite en az 250 milyon insani (tahmini mevcut dunya nufusunun
%7'si) etkilerken, bu sayinin en az 2-3 katindan fazlasi fazla kiloludur (20).
Fazla kilo ve obezite, cocuk ve adolesanlar arasinda da yaygin halk saghgi
sorunudur (1). Danya ¢apinda yaklasik 43 milyon ¢ocuk fazla kilolu ve obez,
92 milyon ¢ocugun fazla kilolu olma riski tasidigi dusunulmektedir (151).

Obez cocuklarin yaklagik %70'i yetigkinlikte de obez kalmaktadir
(121). Ayrica, gocukluk cagi obezitesi, dislipidemi, T2DM gibi uzun vadeli
vaskuler komplikasyonlar ile cesitli kanserler gibi birgok kronik hastalik ve
erken olum riski ile de iligkilidir (1,20,123,151-153). Obezite, ¢cocuklarda insulin
direncinin en yaygin nedenidir (151). NHANES 1999-2000 verilerinin analizi,
IR prevalansinin 12-19 yas arasi saglikh kilolu adolesanlarda %3, fazla
kilolularda %15 ve obezlerde %52 oldugunu gostermistir (79). Obezite
nedeniyle gelisen IR ve glukoz intoleransi tablosu, T2DM gelisimi
patogenezinde ilk agamada yer almaktadir (152).

Cocukluk cagi obezitesi ve dolayisiyla T2DM prevalansi arttikga,
T2DM igin bir éncii ve risk faktorii olan iR’de énem kazandi. T2DM igin risk
altindaki (obez) ¢ocuk ve adolesanlarda iR'nin taninmasi, T2DM igin énleyici
tedbirlerin uygulanmasi agisindan 6nemlidir ginki T2DM, hasta igin énemli
saglik sorunlari ve maliyetlerine neden olmaktadir. iR'yi taniyip erken
donemde onleyebilmek ve yonetebilmek bu nedenle 6nemlidir (107, 111).

Endokrin Dernegi ve AAP, cocuklarin ve adolesanlarin genel saghgi
icin pediatrik obezite tedavisinin zorunluluk oldugunu vurgulamaktadir. Hem
cocuklar hem de aileleri igin yagsam tarzi degisikligi destegi (0rnegin, diyet,
davranis degisikligi ve fiziksel aktivite) saglikh yasam icin gereklidir ve tim
fazla kilo ve obezite tedavileri icin bir 6n koguldur. Diyet tavsiyeleri, kalorisi
yuksek, besleyiciligi zayif yiyeceklerin (yani, ‘fast food’) yaninda sekerle
tatlandirilmis igeceklerin, sporcu igeceklerinin ve meyve sularinin énlenmesini

veya azaltilmasini, kalorisi dusuk ve besleyiciligi yuksek olan meyve ve sebze
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aliminin arttinimasini tesvik etmelidir (154,155). AAP, gunde 60 dk orta ila
siddetli fiziksel aktivite de Onermektedir. Fiziksel aktivite mutlaka spor
anlamina gelmemektedir ayni zamanda aile aktiviteleri, aktif oyun (aile
yuruyugleri ve doga yuaruyugleri, bisiklet gezileri, agik hava oyunlari ve
aktiviteleri, paten kayma ve kopek gezdirme gibi.) ve gunlik yasam tarzi
secimleri (asansor yerine merdivenleri kullanma, yakindaki bir yere yuruyerek
veya bisikletle gitmek gibi) yoluyla da elde edilebilir. Buna ek olarak AAP, ekran
suresinin 2 yas ve sonrasi c¢ocuklarda gunde 2 saat veya daha azyla
sinirlandirilarak hareketsiz gecgen surenin azaltiimasinin  6nermektedir.
Obezitenin daha kisa uyku suresi ile iligkili olduguna dair kanitlarin varhg,
ebeveynlerin  gocuklarinin  yasina uygun uyku sdreleri konusunda
bilgilendirilmelerinin dnemini de gostermektedir (154).

Sonugta, aile temelli saghkh yasam tarzlarinin benimsenmesi ve
surdurulmesi, obezite ve diger kronik saglik sorunlarinin 6nlenmesinin temeli
olarak vurgulanmaktadir (154).

Beslenme, fiziksel aktivite ve davranig degisikligini iceren yasam tarzi
degisikligi tedavisi, hem yetigkinler igin hem de c¢ocukluk ¢agi obezitesi igin
standart tedavi olmaya devam etse de, bu yaklagimla kalici kilo kaybi elde
etmek zordur (1,121,151). Genetik, ¢evre, sosyal faktorler ve insan enerji
duzenlemesini yonlendiren biyolojik gucler dahil olmak Uzere ¢oklu etkilerle
hastaligin da karmasikligi nedeniyle genellikle tek basina bir yaklasim
basarisiz olmaktadir. Gergekten de obezitesi olan bir¢ok adolesan, tek basina
yasam tarzi terapisi ile klinik olarak anlamh bir kilo kaybi elde edemez veya
bunu surdiremez. Bu nedenle ¢ogu adolesanda ek olarak ilag tedavisine
ihtiya¢c duyulmaktadir (124).

Erigkinlerde IR’nin T2DM’ye ilerlemesinin, yagam tarzinda degisiklik
ve metformin tedavisi ile azaldigi gosterilmistir (156). Metformin, hem
yetigkinlerde hem de gocuklarda 20 yili askin suredir T2DM tedavisinde temel
ilac olarak yerini korumaktadir (1,151,156). Bunun yaninda, cocuklarda
obezite ve IR tedavi secenekleri ise sinirli ve tartismalidir.

Metformin duguk maliyetli bir se¢cenektir ve minimum yan etki ile kilo
kaybi icin klinik fayda saglayabilmektedir. Yasam tarzi degisikligine gidilmis
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ancak istenilen kilo kaybi saglanamiyorsa, secilmis insulin direnci olan obez
adolesanlarda ek tedavi olarak metformin tedavisi dugunulmektedir (121).

Klinigimizde obez ve fazla kilolu olan c¢ocuk ve adolesanlarda
metformin tedavisinden bagimsiz olarak kisiye 6zel diyet ve beslenme
programi verilip gunlik fiziksel aktivitenin arttirimasi tegvik edilmektedir.
Gunluk kalori intiyaci bazal enerji, aktivite faktord ve buyume gelisme eki
toplami ile hesaplanmaktadir. %50-55'i karbonhidrat, %30-35'i yag, %15’i
protein olarak veriimektedir. Obez gocuklarda gunlik kalori ihtiyaci %10-20
oraninda azaltilarak kisiye 0zel diyet planlanmaktadir. Yasam tarzi degigikligi
ve saglikli beslenme tUm hastalara Onerilerek aile bireyleri de bu degisime
dahil edilmektedir.

Calismada cinsiyet acgisindan diger bircok calismada oldugu gibi
istatistiksel olarak onemli fark saptanmadi. Ancak calismadaki kiz sayisi
erkeklere gore daha yuksekti (%60-%40). Kiz sayisinin erkeklere gore daha
fazla olmasinin nedeni obezite ve fazla kilolulugun gorsel agidan olusturdugu
rahatsizhgin hem kiz gocuklarin kendileri hem de ailelerince daha 6nemli
algilanmasi, erkek gocuk ve ebeveynlerinin bu konuyu 6nemsememesi olabilir.

Calismada olgularin %15’inde ailede T2DM oOykusu vardi. Literaturde
ailede T2DM varhiginin iR ile iliskisi g6sterilmistir. Arslanian ve ark.’nin (157)
2005 yihnda pubertal ve prepubertal cocuklarda yaptigi calismada
hiperinsilinemik oglisemik klemp ile aile oykusinde T2DM olanlarda
olmayanlara gore daha dusik insulin duyarlihgi tespit edilmigtir ve ailede
T2DM éykisii olan adolesanlarda iR’'nin daha sik gézlendigini gésterilmistir.
Calismamizda ise bu oranin dusuk olmasinin sebebi ailedeki T2DM oykusu
bilinmeyen ya da sorgulanmayan %27,50 gibi yuksek oranda bir olgu
grubunun olmasi olabilir.

Calismada yer alan olgularin %15’inin tek ebeveyninde, %22,5'inin iki
ebeveyninde de obezite mevcuttu. Literaturde ailede obezite varliginin
cocukluk cagi obezite ile iligkisi gosterilmigtir. Bushnik ve ark. (158) 2017
yilinda Kanada’da yaptiklari galigmada, biyolojik ebeveynleri obez olan erkek
ve kiz cocuklarinda fazla kilolu veya obez olma riskinin arttigini; biyolojik

ebeveynleri asiri kilolu olan kiz ¢ocuklarinin asiri kilolu veya obezite riski
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tasidigini gostermistir. Fan ve ark. (159) 2022 yilinda Cin’de yaptiklari
calismada, 16 yillik takip siresi boyunca; ebeveynlerin VKi'sindeki artisin,
cocuklarda fazla kilo ve obezite insidansini Ongordugu, ek olarak
ebeveynlerinden biri veya her ikisi baglangicta fazla kilolu ve obeziteye sahip
olan ¢ocuklarin, her iki ebeveyni de normal kilolu olanlara goére fazla kilolu ve
obeziteye sahip olma olasiliginin daha yuksek oldugunu, baslangicta fazla
kilolu ve obeziteye sahip ebeveynlerin artan sayisi ile gocuklarda fazla kilolu
ve obezite prevalansinda dnemli bir artig egilimi oldugu gosterilmigtir.

Calismamizda yer alan olgularin tamami pubertal donemde idi.
Literatirde birgok calisma puberte ile birlikte insulin duyarlihginda gegici bir
azalma oldugunu gostermektedir. Saglikli genclerde insulin duyarlihgindaki bu
dususe telafi edici insulin sekresyonu eslik eder ve puberte tamamlandiktan
sonra belirgin bir sekilde duzelir. Fakat obez genclerin puberte sonunda temel
insulin duyarlihgini geri kazanamadigina dair kanitlar vardir ve T2DM gibi
obezite iligkili komplikasyonlarin baglangicinin puberte ile ayni zamana denk
geldigi gorulmektedir (160). Hannon ve ark.‘nin (161) 2006 yilinda 9 saglikli
cocukla uzun donemde yaptiklari galismada, katilimcilarin prepubertal ve
pubertal dénemlerde IR degerlendiriimistir. Pubertal zaman noktasinda aclik
hepatik glukoz Uretiminin azaldigi, aglik insulin seviyelerinin arttigi, aclik
glukoz seviyelerinin degismedigi ve insulin duyarliiginin ~%50 oraninda
azaldigi gosterilmigtir. Goran ve ark. (162) 2001 yihinda 60 ¢ocuk ile uzun
donemde yaptiklari calismada, prepubertal olan 60 ¢ocuk izleme alinmis ve
pubertal evre ilerledikge IR degerlendirilmistir. Tanner evre 3’e ulasan
cocuklarin insulin duyarlihginda %32 oraninda azalma ve aglik glukoz ve
insulin seviyelerinde artig gosterilmistir.

GCalismamizda yer alan olgularin ilk bagvurusunda yapilan fizik
muayenesinde kadinlarin %60,90’Inda, erkeklerin %68,80’'inde akantozis
nigrikans mevcut idi ve cinsiyete gore olgu oranlari arasinda fark yoktu.
Obezite derecesi gruplarina gore baslangigta AN gorulen hasta oranlarinin
farklihk gostermedigi saptandi. Yine de obezite derecesi arttikca AN gorilme
oraninda artis mevcuttu. Birgok calismada, AN diyabetik olmayan obez

hastalarda hiperinsulinizmin klinik belirteci olarak dugunulmektedir. Gomez ve
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ark. (163) 2014 yilinda toplam 96 yetiskin ve 13 ¢ocugun yer aldigi galismada,
fazla kilolu ve obez hastalarda bulunan cilt bozukluklarinin insulin ile iligkisini
incelemigtir. AN sikhiginin ve yayginhdinin insilin seviyesi ile arttigi
gosterilmigtir. Ayni zamanda, fazla kilolu ve obez olgularda stria gorulme sikhgi
%28 olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da bu oranla benzer olarak stria
gorilme sikligi %22,50 idi.

Calismamizda, tansiyon degeri Olgulen 36 olgunun %16,7’'sinde
hipertansiyon mevcut idi. Bu oran, literatur ile uyumlu idi. Obezite dereceleri
arasinda hipertansiyon orani arasinda farkhlik yoktu (p=0,653). Sinif | obez
hastalarin %20’sinin, sinif 1l obezlerin %10’unun, sinif Ill obez olanlarin ise
%18,2’sinin hipertansiyonu mevcut idi. Son birka¢ on yilda, ¢ocuklarda ve
adolesanlarda primer hipertansiyon prevalansi, cocuklukta asiri kilo ve obezite
prevalansindaki artisa paralel olarak artmistir. Literatirde bir¢gok ¢alisma ile
fazla kilolu adolesanlarda VKi ile kan basinci diizeyi arasinda yakin bir iligki
oldugu gosterilmigtir. Sorof ve ark’'nin (164) 2004 yilinda okul taramasi ile
5100’den fazla gocukta yaptiklari galismada, VKi'si 90. persentil dilimin altinda
olan gocuklarin %3'Unden azinda kan basinci yiikselmigken, VKi'si 95.
persentile esit veya daha yuksek olan gocuklarda prevalans %11 olarak
saptanmigtir. Bunun yaninda, literaturde hipertansiyon prevalansi, kan basinci
degerlerinin nasil yorumlandigina ve hangi tanimlarin, kriterlerin ve referans
degerlerinin  kullanilmig  olduguna bagli olarak buyuk farkliliklar
gOstermektedir. Wirix ve ark. (165) 2016 yilinda 1400'den fazla obez, fazla
kilolu ve normal kilolu gocuk Uzerinde yaptiklari ¢alismada, farkli metodolojik
yaklasimlar kullanildiginda, obez ¢ocuklarda hipertansiyon prevalansinin %4
ila %33 arasinda degistigini gostermistir.

GCalismamizda, menargi olan 18 olgunun %22,22’sinde oligomenore
mevcut idi. Oligomenoresi olan 4 hastanin VKi degerleri 30'un (izerindeydi.
Literatlrde, obezite ile oligomenore arasindaki iligki iyi belgelenmistir. Jung ve
ark. (166) 2017 yilinda 19-49 vyaslardaki Koreli 3779 kadinla yaptiklari
calismada, VKi'si 25-29,9kg/m2 (%17,1) ve VKi=30kg/m2 (%21,2) olan
kadinlarin normal kilolu kadinlara gore (%11,6) oligomenore prevalansinin
onemli Olgide daha yuksek oldugunu gostermistir.
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Calismamizda 6 aylik ve 1 yilhik metformin tedavisi sonrasi vucut
agirhg SDS, VKI, VKi SDS élglimlerinde istatistiksel olarak anlamh disls
saptandi. 6. ayda tedavi 6ncesine gore olan azalma 1. yilda tedavi 6ncesine
gore olan azalma yuzdesinden daha fazlaydi. Buna ragmen 6 aylik kullanim
ile bir yillik kullanim siireleri arasinda viicut agirhgr SDS, VKIi ve VKi SDS
Olcumlerindeki dugus agisindan istatistiksel olarak fark yoktu. Literatirde de
metformin tedavisi ile obez adolesanlarda viicut agirhg SDS, VKIi, VKi SDS
degerlerinde diugsme saglandigi gosterilmistir. Masarwa ve ark. (151) 2021
yiinda 24 randomize kontrolli calismayi degerlendirdikleri bir sistematik
derleme ve meta analiz yayinladilar. 4-19 yas araligindaki 1623 hastay! iceren
bu derlemede, takip suresi 2 ay ile 2 yil aralhiginda olan yasam tarzi
muadahaleleri ile birlikte 500-2000 mg/gun metformin tedavisi ile plasebo
gruplari kargilastirimistir. Obez gocuklarda tedavi ile viicut agirhgr SDS, VKI,
VKi SDS ve HOMA-IR'de diigiis saptandigi gésterilmistir. VKi'nin bildirildigi 14
randomize kontrollu galismadaki (RKC) sonuglar heterojen olup metforminin
VKi'yi azalttigini 6ne siiren 11 RKC ve VKi'yi arttirdigini éne siiren 3 RKG
calisma mevcuttu.

Calismalardaki tutarsizhgin sebebi mutlak VKi’nin, cocuklarda
cinsiyete ve yaga gore degistigi icin ideal bir dlgi olmamasidir. Metforminle
iligkili kilo kaybi, buyumeyle dogal olarak olusan kilo alimina eklendiginde,
VKi'deki degisiklikler, dzellikle yasa ve cinsiyete gére ayarlanmis bir referansla
kargilastirnimadiginda, gocuklar arasinda farkli yorumlanabilir. Metforminin
VKIi  (izerindeki etkilerini daha iyi degerlendirmek icin  mutlak
VKi'deki degisiklikten ziyade yas, cinsiyet ve boy degisikliklerini karsilayan bir
referans agirlik 8lglisii olan VKi SDS’deki degisiklikleri incelemek g¢ok daha
uygundur. Sonug olarak, vicut agirhg ve mutlak VKi'deki degisiklikler,
yetiskinlerde oldugu kadar obez ¢ocuk ve adolesanlarda klinik olarak anlaml
sonuglar vermemektedir.

Kendall ve ark. (167) 2013 yiinda yapilan c¢ift kor, prospekiif,
randomize, plasebo kontrolli ‘Obez Cocuklarda ve Adolesanlarda Metformin
calismasi (MOCA calismasi)’, hiperinsulinemi ve/veya prediyabeti olan 151
obez ¢ocuk ve adolesani (8-18 yas arasi) icermistir ve 6 ayda kilo kaybi igin
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metforminin ( sabah 1000mg aksam 500mg ) plaseboya gore énemli bir yararl
etkisi oldugunu goOstermigtir. Metformin  grubu, plasebo grubu ile
karsilagtirildiginda, 6 ayda baglangic VKi SDS’de ortalama %3'liik bir azalma
saglamistir. MOCA denemesinde, tum katihmcilar ilk seansta genel saglikh
yasam tarzi tavsiyesi almigtir. Yasam tarzi mudahalesi igceren diger
calismalarin aksine, MOCA calismasi 6 ay sonra her iki grupta da insulin
duyarlih@! olgumlerinde (aglik insulin, HOMA-IR, insulin sensitivite indeksi)
onemli bir degisiklik gostermemisgtir.

Concepcion ve ark. (168) 2021 yilinda yaptiklari retrospektif kohort
calismasinda insulin direnci olan 10-17 yas 7068 sayida obez ¢ocukta 6-24 ay
sureyle kilo verme danismanligi ile beraber metformin tedavisi alan, sadece
kilo verme danigsmanligi alan ve her iki tedaviyi de almayan seklinde 3 grup
olusturarak gruplar arasinda vicut agirigi, VKI, VKi SDS ve kardiyometabolik
sonuglari incelemistir. Calisma, pubertal VKIi degisikliklerine uyum saglamak
icin 15 ila 17 yas arasi adolesanlari alt grup olarak analiz etmigtir. Metformin
ve kilo verme mudahalesi birlikteligi, tedavinin 6. ve 12. aylarinda vucut
agirhgi, VKi ve VKi SDS’de tek basina kilo verme midahalesi ile elde
edilenden onemli Olgide daha fazla azalmalara neden olmustur. Bunun
yaninda bu etki 24. ayda azalmis ve her (¢ grupta da viicut agirhigi, VKi'nde
artis gdzlenmistir. Yine de, metformin grubu 24. ayda daha diisiik VKi'ne sahip
olarak saptanmigtir. Metformin alan adolesanlarda 6 ve 12. ayda vucut agirhgi
ve VKi'de benzer diisisler goriilmiis ancak VKi SDS’de 6.aydaki diislis daha
anlamli sonuglanmigtir. 12 ve 24. ayda, VKi SDS’deki diisiis, herhangi bir
tedavi almayan grup ile karsilastinldiginda metformin grubunda anlamh
olmaya devam etmistir. Calismada, metformin grubu kontrol katilimcilarina
gore HbA1c, aclik glukozu ve lipid profillerinde anlamli dusugler gordimemigtir.

Bizim ¢alismamizda da, metformin ile 6. ve 12. ayda vucut agirhg,
VKIi, VKi SDS’inde iyilesme gérildi. Bununla birlikte, metforminin yararli
etkileri 6. ay ve 12. ayda istatistiksel olarak anlamli olup 6. ayda daha
belirgindi. Muhtemel agiklamalar, metforminin agdirlik, VKi ve VKi SDS

uzerinde onemli ancak gegici bir etki gosterebilecegidir veya hem ila¢g hem de
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yasam tarzi degisikliklerine uyumun zamanla azalmasi ve sonugta klinik
etkinin kaybolmasi olabilir.

Calismamizda antropometrik verilerin yaninda obezite derecesi ve
obezite siddeti gruplari tedavi dncesi, 6. ay ve 1. yilda karsilastirildi ve obezite
derecesi tedavi Oncesi, 6.ay ve 1.yil gruplar arasinda anlaml olarak farkhydi.
Tedavi baslangicindan itibaren 6. aya kadar gecen ddonemde olgularin
%32,50’sinde, tedavi baglangicindan itibaren 1. yila kadar gecen donemde
olgularin %30’ unda iyilesme gozlendi. 6. aydan 1. yil kontroline kadar gegen
donemlerindeki obezite derecesi dagilimlari arasinda farklilik yoktu. 6. ay
degerlendirmesinden itibaren 1. yilla kadar gegen donemde olgularin
%2,5inde iyilesme oldu. Olgularin buyudk bir kismi (%92,50) stabil kaldi. Hafif
ve ciddi obezite olarak obezite siddeti gruplarini tedavi 6ncesi, 6.ay ve 1.yil
arasinda karsilastirdigimizda ise anlamli fark yoktu.

Calismamizda olgularin tedavi dncesi, 6.ay ve 1.yil aclik glukoz, acglik
insulin, HbA1c, HOMA-IR, Quick ve insulin sensitivite indeksi olgumleri
karsilastinildi. Zaman dilimleri dikkate alinarak yapilan kargilagtirmalarda 6. ay
ve 1. yil aclik glukoz ve insulin, HbA1c, HOMA-IR dl¢gumlerinde tedavi oncesi
doneme gore anlamli dugus, insulin sensitivite indeksinde ise anlamli
yukselme mevcut idi. Buna kargin 6. ay ve 1. yil 6lgimleri arasinda farklilik
yoktu. Quick indeksinde ise tedavi Oncesi ve 6. ay arasinda fark yokken 1. yilda
anlamli bir yikselme saptandi. Freemark ve Bursey (3) 2001 yilinda T2DM’li
en az bir 1. veya 2. derece akrabasi olan yaslari 12-19 arasinda degisen obez
29 cocukta metforminin kullanimi ile ilgili ilk olan ¢ift kor, randomize, plasebo
kontrolll bir calisma yayinlamislardir. Hastalar, metformin tedavisi alan (6 ay
boyunca gunde iki kez 500 mg) ve plasebo alan olarak gruplandiriimigtir.
Metformin tedavi grubundaki hastalarda ilimli ancak istatistiksel olarak anlamli
bir kilo kaybi gdzlenirken plasebo grubu ile kiyaslandiginda VKi degerinde 1,4
degerinde azalma olmustur. Hizli 6rneklemeli intraven6z glukoz tolerans
testinden (IVGTT) elde edilen ‘minimal model’ kullanilarak degerlendirilen
insulin duyarhliginda degisim saptanmamigken insulin duyarlihgi, insulin
sensitivite indeksi, HOMA-IR ve Quick indeksi ile degerlendirildiginde az
miktarda artis bildirmiglerdir. HbA1c ve serum lipitlerinde de her iki grup
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arasinda fark saptanmamistir. Srinivasan ve ark. (169) farkli etnik gruplarla (en
cok Asyall ve Kafkasyalilar) yaglari 9-18 arasinda 28 obez c¢ocuk ile gift kor,
plasebo kontrolli c¢apraz c¢alisma yayinlamiglardir. Hastalar randomize
metformin (6 ay sure ile gunde 2 defa 1000 mg) ve plasebo olarak gruplara
ayrilmistir. 6 aylik tedavi periyotlari arasinda 2 haftalik bekleme suresinden
sonra gaprazlama uygulanmistir. Calismada, saglikl beslenme ve egzersiz
konusunda standartlastiriimis bilgiler verilmis olup gergcek bir yasam tarzi
degisikligi programi uygulanmamistir. Metforminin, viicut agirigi, VKi, bel
cevresi ve SDS degerlerinde, subkutan yag dokusu Uzerinde anlamli olumlu
etkisi saptanmistir. IVGTT'den elde edilen ‘minimal model kullanilarak
degerlendirilen insulin duyarhliginda degisim saptanmamistir ancak aclik
glukozu ve aclik insulini Uzerinde anlaml tedavi etkisi gosterilmistir. Glaser
Pediatrik Arastirma Agi Obezite Caligma Grubunun (170) 2012 yilinda
randomize, cift kor, plasebo kontrollu, ¢gok merkezli klinik galismasinda
metforminin uzatiimig salinimh (XR) formulasyonunun (12 ay sure ile ginde 1
kez 2000mg) obez 13-18 yas araligindaki adolesanlarda VKi'yi azaltmada
etkili olup olmadigini degerlendirilmigtir. 77 ¢ok irkli obez adolesanlar, her iki
grupta da yasam tarzi mudahale programina ek olarak metformin veya
esdeger bir plasebo almak uUzere randomize edilmigtir. Ayrica, hastalar
metformin tedavisinin kesilmesinden sonra 12 aylik ek bir stre boyunca
izlenmistir. Metformin grubunda VKi’de anlamli azalma, plasebo grubunda ise
hafif artma gozlenmigtir. Metforminin insulin indeksleri (HOMA-IR, insulin
sensitivite indeksi) Uzerinde anlamh bir etkisi go6zlenmemistir. Ayrica
Metformin XR'nin VKi (izerindeki olumlu etkisi tedavi sonrasi 12 aylik siirenin
sonunda azalmigtir.

Wiegand ve ark. (171) 2010 yilinda daha 6nce 6 ay boyunca yasam
tarzi mudahalesi ile tedavi edilmis 10-17 yas araligindaki insulin direnci olan
70 cocukta c¢ift kor, randomize plasebo kontrolli calismada metforminin
obezite ve insulin direncini azaltmada tek basina yasam tarzi mudahalesinden
ustin olup olmadigini degerlendirmiglerdir. Hastalar, her iki grupta da 6 ayhk
bir sire daha devam eden yasam tarzi mudahalesine ek olarak plasebo (n =
34) veya metformin grubuna (gunde 2 defa 500 mg n = 36) randomize
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edilmistir. VKI, kardiyovaskiler risk parametreleri (lipit profili, kan basinci
degerleri) metformin ve plasebo grubunda degismeden kalirken aglik insulini
ve HOMA-IR her iki grupta esit dizeye dusmustlr ancak insulin sensitivite
indeksi ile degerlendirilen insulin duyarliigi sadece metformin grubunda
azalmisgtir.

Calismamizda, metformin tedavisi ile beraber yagsam tarzi degisikligi
yapan ve yapmayan gruplar kiyaslandiginda: VKi SDS, HOMA-IR, Quick ve
insulin sensitivite indeksi parametrelerinde 1. yil degerlerinin tedavi
baslangicina gore hesaplanan yuzde degisim miktarlari yagam tarzi degisikligi
gOzlenen hastalarda daha yuksekti (sirasiyla p=0,023, p=0,039, p=0,044,
p=0,007). VKi SDS ve insiilin sensitivite indeksinin 1. yilda ki degerlerinin 6.
ay degerlerine gore yuzde degisim miktari yasam tarzi degisikligi gdzlenen
hastalarda daha yuksekti (sirasiyla p=0,019, p=0,038). HOMA-IR ve Quick
indekslerinde 1. yildaki degerlerin 6. ay degerlerine gore hesaplanan yuzde
degisim miktari yasam tarzi degisikligi gozlenen hastalarla gozlenmeyen
hastalar arasinda istatistiksel olarak farkli olmasa da yasam tarzi degisikligi
gOzlenen grupta gok daha yuksek oranda iyilesme gozlendi.

Obez cocuklar ve adolesanlarda yasam tarzi degisikliklerinin tek
basina olumlu etkisi bilinmektedir (172). Bizim galigmamizda da oldugu gibi
birgok galisma, bir yasam tarzi mudahale programina metformin eklenmesinin,
VKi'de daha fazla azalma ve T2DM ve KVH igin metabolik risk faktérlerinde
iyilesme ile iligkili oldugunu géstermektedir (173). Bu ylizden, VKi ve insiilin
direncinde surdurulebilir iyilesmeyi desteklemek igin metformin ile birlikte
mutlaka uzun sdreli yagsam tarzi degisikliginin gerekli olabilecegi
varsayilmaktadir.

Calismamizda, yasam tarzinda degisiklik gozlenmeyen yani sadece
metformin monoterapisi alan olgularda tedavi éncesi, 6. ay ve 1. yil VKi SDS,
HOMA-IR, Quick ve insulin sensitivite indeksi dlgumleri degerlendirildiginde, 6.
ay ve 1. yil dlgumlerinde tedavi 6ncesi doneme gore anlamli iyilesme mevcut
idi. Buna karsin bu parametrelerin hepsinde 6. ay ve 1. yil degisim miktarlari

arasinda farkliik yoktu. Tum parametrelerde tedavi baslangicindan 6. aya
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kadar olan surede yuzde degisim miktarinda iyilesme belirginken 6. aydan
sonra bu degisim miktarinda azalarak devamlilik gozlenmigtir.

Muhtemelen bu durum, metforminin VKi SDS ve IR (izerinde etkili
ancak gegici bir etki gostermesinden kaynaklanabilir. Literatirde, metforminin
etkisinin 6 ay sureli galigsmalarda bir yil devam edenlere gbre daha belirgin
oldugu gosterilmis ve bu da etkinligin zamanla azaldigini dusundurmektedir
(174). Bunun yaninda, c¢ocuklarda ve adolesanlarda tedaviye uzun sureli
baglihk gosterememe de g6z onunde bulundurulmahdir. Bu ylzden, bizim
calismamizin sonuglari dogrultusunda da, yasam tarzi mudahalelerine ek
olarak kisa metformin tedavisinin daha guglu klinik etki gostermesi olasi
gorulmektedir.

Obezite artmis dislipidemi prevalansi ile iligkilidir. Birgok c¢alisma,
cocuk ve adolesanlar arasindaki yiiksek VKIi diizeylerinin dislipidemi ile iligkili
oldugunu gostermigtir (175). Calismamizda da dislipidemi oranlarinda
yukseklik mevcut idi. Obezite ile birlikte olan dislipidemi, erigkin donemde
kardiyovaskuler hastaliklar icin en onemli risk faktorleri arasinda yer
almaktadir (176). EImaogullari ve ark. (176) 2015 yilinda 2-18 yas araliginda
823 obez hasta ile yaptiklari retrospektif calismada, ileri yas ve yiiksek VKi'ni,
artmig dislipidemi prevalansi ile iligkili saptamigtir. Dislipideminin, obez
hastalarda obez olmayanlara gore daha yaygin oldugu bir¢ok cgalisma ile
bildirilmistir. Freedman’in (177) 813 gocuk Uzerinde yapmis oldugu ¢alismada
fazla kilolu gocuklarda yuksek total kolesterol duzeyine sahip olma olasiligi
normal kilolu ¢ocuklara gore 2,4 kat ve yuksek TG duzeyine sahip olma
olasihgi 7,1 kat daha fazla saptanmigstir. Luong ve ark. (178) 2015 yilinda 8-
18 yas araliginda 217 metabolik sendromlu ¢ocukta metforminin etkinligini
inceleyen retrospektrif bir calisma yayinlamistir. Calismada olgular metformin
ile tedavi edilen (n=67) (1 yil sure ile ginde 2 defa 750 mg veya 1000 mg) ve
tedavi edilmeyen grup (n=217) seklinde gruplandiriimig ve iki grup
kiyaslandiginda metformin tedavisi alan grupta viicut agirhdi persentil, VKIi
persentil, toplam kolesterol, LDL-K ve HDL-olmayan-K'de anlamli iyilesme
saglandigi gosterilmigtir. Bizim ¢alismamizda ise, tedavi oncesi ve 1.yil total
kolesterol, HDL-K ve TG olgumleri farkhlik gostermezken, LDL-K 1. yil
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Olcimunde tedavi oncesine gore anlamli olarak dusuk saptanmistir. Sun ve
ark. (179) 2019 yilinda 4-18 yas araliginda 865 fazla kilolu ve obez ¢ocugu
iceren metformini (8-18 hafta sure ile gunde 1000-2000 mg arasinda) plasebo
ile karsilastiran 11 randomize kontrolli ¢alismayi incelemistir. Plasebo ile
kargilastinldiginda, yasam tarzi muadahalesi ile birlikte metformin, LDL-K
seviyesini azalttig1 gosterilmigtir. Bunun yaninda HOMA-IR, aclik glukoz aglik
insulin ve HDL-K'yi iyilestirmede anlamli etki gostermemistir. Xu ve ark.’nin
(180) 2015 yihinda T2DM’li erigkin hastalarda populasyona dayali yapilan
‘Isbirligine Dayal Saglik Arastirmasi (KORAY kohort ¢alismasinda, metformin
alan T2DM’li hastalarla glukoz dusurucu tedavi almayan T2DM’li hastalar
karsilastirnimistir ve daha dusuk LDL-K seviyeleri saptanmistir. Yetiskin hasta
verilerini inceleyen randomize klinik ¢alismalarin bir meta-analizi, metformin
tedavisinin yeni tani almis T2DM hastalarinda LDL-K duzeylerini disurduguna
gOstermektedir (181). Yine benzer sekilde T2DM olmayan morbid obez
yetiskin hastalari igeren bir calismada, metformin tedavisi ile LDL-K
seviyesinde azalma saptanmistir (182). Literatirde metformin tedauvisi ile total
kolesterol seviyelerinin hafif miktarda dustugunu gosteren calismalar da
mevcuttur (3, 126, 132, 171). Bizim ¢alisma grubumuzda dislipidemi gorulen
hasta sayisi tedavi sonrasi azaldi ancak sadece LDL-K seviyesindeki azalma
istatistiksel olarak anlamli sonuglandi. Bu da, birgok ¢alisma ile uyumluydu.
Metformin, IR olan obez adolesanlarda tedavi segceneklerinden biridir.
Calismamizda, hastalarda metformin tedavisi ile antropometrik ve metabolik
parametrelerde iyilesme saptandi. Degerler de 6. ay ve 1. yil zaman dilimleri
arasinda fark olmasa da 6. aydaki iyilesme orani daha fazlaydi. Yagsam tarzi
ile beraber metformin kullanimi tek basina metformin kullanimina goére 1. yilda
anlamli olarak daha fazla iyilesme saglarken 6. ayda anlamli olmasa da yine

de daha fazla iyilesme saglamigtir.
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Bu ¢alismada;

1. Ailede T2DM ve obezite gorulme oranlarinin literatirden daha dusuk
saptanmasi bu konuda sorgulanmamis olgu oraninin yuksek olmasindan
dolay! olabilir.

2. AN sikligini insulin seviyesine gore degerlendirmek daha dogru olabilirdi.
Cunku literaturde AN sikliginin ve yayginhginin insulin seviyesi ile iligkili
oldugu gosterilmistir.

3. Literaturle uyumlu oranda olgularda obeziteye hipertansiyon eglik
etmekteydi.

4. 6 aylik ve 1 yillik metformin kullanimi sonrasi antropometrik ve metabolik
parametrelerde tedavi oncesine gore iyilesme mevcut idi. Buna karsin bu
parametrelerin de 6.ay ve 1.yil degerleri arasinda farklilik yoktu.

5. Yasam tarzi degisikligi gozlenen ve gozlenmeyen gruplar arasinda 6 aylik
tedavi sonrasinda VKi SDS, HOMA-IR, Quick indeksi, insiilin sensitivite
indeksi iyilesme miktarlari istatiksel olarak farkli degildi ancak yasam tarzi
degisikligi gozlenen grupta sadece metformin kullanan gruba gore iyilesme
oranlari daha fazlaydi. 1 yillik tedavi sonrasinda ise tum bu parametreler
yasam tarzi degisikligi gozlenen grupta yasam tarzi degisikligi
gOzlenmeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazla
iyilesme gosterdi.

6. Yasam tarzi degisikligi gozlenmeyen (sadece metformin tedavisi kullanan)
olgularda 6 aylik ve 1 yillik metformin kullanimi sonrasinda VKi SDS,
HOMA-IR, Quick indeksi ve insulin sensitivite indeksi parametrelerinde
istatiksel olarak anlamli iyilesme saptandi. Bunun yaninda tim bu
parametrelerde 6 aylik ve 1 yillik tedaviler arasinda farklilik yoktu. Tam bu
parametrelerdeki iyilesme miktarinin alti ay sonrasinda azalarak devamlilik
gosterdigini gozlemledik.

7. Ciddi yan etki gozlenmemisgtir.

Sonug olarak, IR olan segilmis obez olgularda daha etkili bir tedavi igin
metformin kisa sureli ve mutlaka yasam tarzi degisikligi ile birlikte tedavide
dusunulebilir. Ancak metforminin addlesanlarda uzun donem etkilerine yonelik

daha ¢ok galismaya ihtiyac vardir.
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EKLER

EK-1 Kisaltmalar

ABD: Amerika Birlegik Devletleri

ADA: Amerikan Diyabet Dernegi

AgRP: Agouti-ilgili peptit

AN: Akantozis nigrikans

APA: Amerikan Pediatri Akademisi

AST: Aspartat Aminotransferaz

ALT: Alanin Aminotransferaz

AMPK: Adenozin monofosfat aktive edici protein kinazi
BGT: Bozulmus glukoz toleransi

BIA: Biyoelektrik empedans tahlili

CCK: Kolesistokinin

CETP: Kolesterilester transfer proteini

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
CGL: Congenital generalized lipodystrophy

CIGMA: Continuous Infusion of Glucose with Model Assestment
COSI: Childhood Obesity Surveillance Initiative

CRH: Cortikotropin releasing hormon

DSO: Dinya Saglik Orglti

DXA: Dual-energy X-ray absorptiometry

EGFR: Epidermal growth factor receptor

FDA: Food and drug administration

FGFR: Fibroblast growth factor receptor

FSH: Folikul stimdlan hormon

FSIVGTT: Frequently sampled intravenous glucose tolerance test
FTO: Fat Mass and Obesity Associated

GABA: Gamaamino butirik asit

GFR: Glomerular Filtration Rate
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GH: Buyume hormonu

GI: Gastrointestinal Sistem

GIP: Glukoz bagimli insulinotropik peptit
GLP-1 : Glukagon-like peptit 1

GLUT-4 : Glukoz Transporter Tip 4

GWAS: Genome-Wide Association Studies
HA: Hiperandrojenizm

HDL-K: Yuksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol
HOMA-IR: Homeostasis Model Assestment of Insilin Resistance
KVH: Kardiyovaskuler hastalik

IRS-1/2: insiilin reseptér substrati-1/2

IR: insiilin Direnci

KCFT: Karaciger fonksiyon testleri

KOK: Kombine oral kontraseptif

LEP: Leptin

LEPR: Leptin reseptoru

LDL-K: Dusuk Dansiteli Lipoprotein Kolesterol
LGA: Gestasyonel yasa gore dogum agirligi 90. persentil Ustunde olmasi
LH: Luteinizan hormon

LPL: Plazma lipoprotein lipaz

MAP: Mitojenle aktive olan protein

MCH: Melaninconcentrating hormone

MC3R : Melanokortin 3 reseptor

MC4R : Melanokortin 4 reseptor

MGRS: Multicentre Growth Referance Study
MS: Metabolik sendrom

NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease
NASH: Non-alcoholic steatohepatitis

NCHS: National Center of Health Statistics
NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey
NO: Nitrik oksit

NOS: Nitrik oksit sentaz
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NPY: Noropeptit Y

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

PC-1: Prohormon konvertaz

PKOS: Polikistik Over Sendromu

POMC: Propiomelanokortin

PYY: Peptit YY

SGA: Gestasyonel yasa gore dogum agirliginin 10. persentil altinda olmasi
SLE: Sistemik lupus eritematozus

SHBG: Seks Hormon Binding Globulin

SNP: Single Nucleotide Polymorphism

sT4: Serbest tiroksin

SYA: Serbest Yag Asitleri

TBIRS: Type B insulin resistance syndrome

TCK: Triceps cilt kivrim kalinhgi

TG: Trigliserit

TNF-alfa: Tumor nekroz faktoru alfa

TSH : Tiroid stimulan hormon

T1DM : Tip 1 Diabetes Mellitus

T2DM : Tip 2 Diabetes Mellitus

UNICEF: United Nations International Children's Emergency Fund
USG: Ultrasonografik goruntileme

VKi: Viicut Kitle indeksi

VLDL-K : Cok duguk dansiteli lipoprotein kolesterol
VMH: Ventromedial hipotalamus

a-MSH : a-melanosit stimule edici hormon
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