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KISALTMALAR

ALT: Alanin aminotransferaz

Apo-B: Apolipoprotein B
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IL: Interleukin
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LPL: Lipoprotein lipaz
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NAFLD: Non-alkolik yagl karaciger hastalig

NASPGHAN: Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
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Cocuklarda Metabolik Sendrom ile Serum IL-15 Seviyesi Iliskisi

OZET

Amac: Cocukluk ¢ag1 obezitesi diinya ¢apinda siklig1 giderek artan bir halk sagligi
sorunudur. Metabolik sendrom; obezite, kan basmci yiiksekligi, bozulmus glukoz
tolerans1 ve dislipidemi birlikteligi olarak tanimlanmaktadir. IL-15’in yag ve kas
dokusunun karsilikli diizenlenmesi, kahverengi yag dokusu islevi ve insiilin duyarlilig1
icin teropatik potansiyele sahip olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu yiizden IL-15
arastirmalari, obezitenin tedavisi ve dnlenmesi i¢in umut vaat etmektedir. Bu ¢alismanin
amac1 ¢ocukluk yas grubunda IL-15’in, obezite ve metabolik sendromla iliskisine 151k
tutmak, ayni zamanda kardiyometabolik risk faktorleri ile iliskisini ve viicut
kompozisyonunu ne 6lgiide etkiledigini belirlemektir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamizda metabolik sendromu olan (MS), MS olmayan obez ve
normal agirlikli kontrol grubu olmak {izere toplam 70 olgu ti¢ grup seklinde incelendi. IL-
15 diizeyi ile olgularin; demografik o6zellikleri, antropometrik Ol¢limleri, viicut
kompozisyon analizi, klinik o6zellikleri ve laboratuvar parametreleri karsilastirildi.
Metabolik sendromu olan c¢ocuklar Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun kriterlerine
gore belirlendi. Viicut kompozisyon analizi Tanita yontemi ile yapildi. Serum IL-15
diizeyleri insan IL-15 ELISA kiti ile c¢alisildi. Verilerin istatistiksel analizinde
degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile dlgiildii. Nicel bagimsiz verilerin
analizinde ANOVA (Tukey test), Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U testleri kullanildi.
Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare test kullanildi. Korelasyon analizinde
Spearman korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p=0,05 olarak belirlendi.

Bulgular: Serum IL-15 diizeyi ile olgularin agirhik, agirlik SDS, VKI, VKI SDS, bel
cevresi, viicut yag orani, sistolik kan basinci, insiilin, HOMA-IR, total kolesterol, LDL,
trigliserit, ALT ve CRP degeri arasinda anlamli negatif iliski bulundu (p<0,05). HDL ve
viicut yagsiz kiitle orani ile IL-15 arasinda anlamli pozitif iliski saptandi (p<0,05).
Calismamizda kontrol grubunda IL-15 diizeyi diger gruplardan anlamli olarak yiiksek
bulunmasina ragmen metabolik sendromu olan ve olamayan obez olgular arasinda anlamli
farklilik goriilmedi (p>0,05). Ancak tiim gruplar ele alindiginda kardiyometabolik risk
faktorlerinden insiilin direnci, dislipidemi ve/veya kan basinci yiiksekligi olan olgularda
IL-15 diizeyi, digerlerine gére anlaml diisiik saptand1 (p<0,05).

Sonu¢: Bulgularimiz IL-15’in ¢ocuklarda viicut agirligt ve viicut kompozisyonunun
diizenlenmesinde rol aldigin1 gosterir niteliktedir. IL-15, obezite ve kardiyometabolik risk
faktorlerinin 6nlenmesinde umut verici bir molekiil olarak diisiiniilebilir. Ancak bu
etkilerin daha iyi anlasilabilmesi i¢in insanlarda daha ¢ok klinik arastirma yapilmasi
gerekmektedir.
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The Relationship Between Metabolic Syndrome and Serum IL-15 Level
in Children

ABSTRACT

Aim: Childhood obesity is an increasingly common public health problem worldwide.
Metabolic syndrome is defined as the association of obesity, high blood pressure, impaired
glucose tolerance and dyslipidemia. It is thought that IL-15 may have therapeutic potential
for mutual regulation of adipose and muscle tissue, brown adipose tissue function, and
insulin sensitivity. So IL-15 research holds promise for the treatment and prevention of
obesity. We aimed to shed light on the relationship of IL-15 with obesity and metabolic
syndrome in childhood, as well as to determine its relationship with cardiometabolic risk
factors and to what extent it affects body composition.

Method: In our study, a total of 70 patients with metabolic syndrome (MS), obese without
MS and normal weight control group were examined in three groups. Demographic
characteristics, anthropometric measurements, body composition analysis, clinical
characteristics and laboratory parameters of the cases were compared with IL-15 level.
Children with metabolic syndrome were determined according to IDF criteria. Body
composition analysis was done by the Tanita method. Serum IL-15 levels were studied
with the human IL-15 ELISA kit. In the statistical analysis of the data, the distribution of
variables was measured by the Kolmogorov-Smirnov test. ANOVA (Tukey test), Kruskal-
Wallis, Mann-Whitney U tests were used in the analysis of quantitative independent data.
Chi-square test was used in the analysis of qualitative independent data. Spearman
correlation analysis was used for correlation analysis. The level of significance was
determined as p = 0.05.

Results: A significant negative correlation was found between serum IL-15 level and
weight, weight SDS, BMI, BMI SDS, waist circumference, body fat ratio, systolic blood
pressure, insulin, HOMA-IR, total cholesterol, LDL, triglyceride, ALT and CRP values.
A significant positive correlation was found between HDL and body lean mass ratio and
IL-15 (p<0,05). In our study, although IL-15 level was found to be significantly higher in
the control group than the other groups, there was no significant difference between obese
patients with and without metabolic syndrome (p>0,05). However, when all groups were
considered, IL-15 levels were found to be significantly lower in patients with insulin
resistance, dyslipidemia and / or high blood pressure, which are among cardiometabolic
risk factors (p<0,05).

Conclusion: Our findings show that IL-15 plays a role in the regulation of body weight
and body composition in children. IL-15 can be considered as a promising molecule in the
prevention of obesity and cardiometabolic risk factors. However, more clinical trials in
humans are required to better understand these effects.
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite, viicut kompozisyonunda asir1 ve anormal yaglanma sonucunda ortaya
cikan endokrin ve metabolik bozukluklarla karakterize multifaktoriyel bir durum olarak
tanimlanmistir (1). Cocukluk caginda obezite sikliginin giderek arttigi ve kiiresel bir
salgina doniistiigii diisiiniilmektedir (2). Giliniimiizde ciddi bir halk saglig1 sorunu haline
gelen cocukluk cag1 obezitesi birgok komplikasyona ve komorbiditeye neden
olabilmektedir. Yiiksek riskli cocuklarda erken miidahale obeziteyi ve uzun siireli saglik

sonuglarini 6nlemede son derece dnemlidir (3).

Metabolik sendrom (MS); obezite, kan basinci yiiksekligi, bozulmus glukoz tolerans: ve
dislipidemi birlikteligi olarak tanimlanmaktadir (4). MS son yillarda yasam tarzindaki
olumsuz degisiklikler ve artan obezite oranina paralel olarak eriskinlerde oldugu gibi
cocuklar arasinda da hizla yayginlagmaktadir (5). Obezitenin hem yag dokusundan hem
de immun hiicrelerden etkilenen kronik diisiik dereceli inflamatuar bir durum oldugu
belirtilmistir. Bu nedenle obezite etiyolojisinde sitokinlerin de rol oynayabilecegi
distinilmistir (6). IL-15, son zamanlarda obezite ve viicut kitle diizenlemesi ile
iliskisi nedeniyle &n plana ¢ikan immiinmodiilatdr bir sitokindir (7). Insanlarda heniiz IL-
15 sekresyonuna yol agan uyaranlar net olarak bilinmemekle birlikte, muhtemelen
endotoksin,  fiziksel = egzersiz ~ve  biiyime hormonu ile indiiklendigi
diisiiniilmektedir (8). Ancak literatiirde egzersiz ile IL-15 saliniminin iligkisi olmadigini

gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (9, 10).

Bugiine kadar yapilan hayvan ve hiicre c¢alismalarinda IL-15’in lipid birikimi ve
mobilizasyonu, kahverengi yag dokusu islevi, insiilin duyarlili§i, mitokondriyal
aktivite, miyofiber bilesimi, endoplazmik retikulum stresi ve bagirsak mikrobiyatasini
diizenlemek i¢in teropatik potansiyele sahip olabilecegi gosterilmistir. Ayn1 zamanda IL-
15’in obezite, insiilin direnci ve tip2 diyabetes mellitusu (Tip 2 DM) oOnledigine ve
tedavide kullanilabilecegine dair umut verici bulgular elde edilmistir (8, 11). Ancak insan

caligmalar1 kisith sayida olup, yapilan ¢alisma sonuglar birbiriyle ¢eligkilidir (12).

Literatiir incelendigi kadar1 ile metabolik sendromu olan ve olmayan obez ¢ocuklarda IL-

15 diizeylerini arastiran ¢aligmaya rastlanmamustir. Ayrica ¢ocuk yas grubunda viicut
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kompozisyonu ve kardiyometabolik risk faktorleri ile IL-15 iligkisini inceleyen bir
calisma henliz bulunmamaktadir. Hiicre, hayvan ve kisitl sayida yapilan insan
caligmasinda IL-15’in obezite ve yag dokusu ile iliskisine bakildiginda, ¢ocukluk ¢agi
obezitesinde metabolik sendromlu hastalardaki diizeylerinin incelenmesinin metabolik
sendrom ve kardiyometabolik risk faktdrlerinin patogenezini aydinlatmaya yardimci
olacagi diisiiniilmiistiir. Bu nedenle calismamizda ayni zamanda IL-15’in metabolik
sendrom ve kardiyometabolik risk faktorlerinin tam1 ve tedavisinde kullanilip

kullanilamayacaginin belirlenmesi amaglanmugtir.
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2. GENEL BILGILER
2. 1. Obezite
2.1.1. Obezitenin Tanimi

Obezite, Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) tarafindan viicut kompozisyonunda asir1 ve
anormal yaglanma sonucunda ortaya c¢ikan endokrin ve metabolik bozukluklarla
karakterize multifaktoriyel klinik bir durum olarak tanimlanmistir (1, 13). Enerji alim ile
tilketimi arasindaki dengesizlik sonucu viicut yag kiitlesinin, yagsiz viicut kiitlesine

oraninin artmasina sebep olan kronik inflamatuar bir hastaliktir (14).

Cocuk ve ergenlerde obezite siniflandirilmasi biiyiime ve gelisme donemi devam
ettigi icin erigkinlerden farkli olarak persentil egrilerine gore yapilmaktadir. Fazla kilo ve
obezite dlciimiinde, iki yas ve iizeri ¢ocuklarda viicut kitle indeksi (VKI) ile VKI persentil
degerleri kullanilmaktadir. VKI; Agirhk (kg) / Boy (m”) formiilii ile hesaplanmaktadir.
Pediatrik Endokrin Toplulugu (PES) 2017 kilavuzunda, iki yas lizeri cocuk ve ergenlerde
fazla kiloluluk VKI >85 ve <95 persentil olmasi, obezite ise VKI =95 persentil olmasi
olarak tanimlanmistir. Iki yasin altindaki ¢cocuklarda ise, obezite tanis1 konulabilmesi igin
tart1; cinsiyete ve yatirilarak olgiilen boya gore >97.7 persentil olmalidir. Cocuklarda

viicut agirhginin VKI persentillerine gore siniflandiriimasi Tablo 2.1 de gdsterilmistir

(15).

Tablo 2.1 : Cocuklarda viicut agirliginin VKI persentillerine gore smiflandiriimasi

Kategori 2-18 yas ¢ocuklar

Zayif VKI < 5. Persentil (yasa gore)

Normal Kilolu VKI > 5. - < 85. Persentil

Asir1 Kilolu VKI > 85. - < 95. Persentil
Obez VKI > 95. Persentil
Asir1 Obez VKI > 95. Persentilin %120’si, veya VKI >35 (diisiik olan)

14



2.1.2. Obezitenin siniflandirilmasi

Obezite baslangi¢ yasina, neden olan faktdrlere ve yag dokusunun viicuttaki

dagilimi ile anatomisine gore siniflandirilmaktadir (16).

- Baslangic Yasina Gore Obezite:

1.Cocukluk doneminde baslayan
2. Erigkin donemde baglayan

- Etiyolojisine Gore Obezite:

1. Primer (Eksojen) Obezite: Asirt kalori alimi sonucunda herhangi bir patoloji olmadan

gelisir.

2. Sekonder (Endojen) obezite: Hormonal veya organik nedenlere bagli olarak ya da

tiimorler, enfeksiyonlar, travma, kronik ila¢ kullanimi gibi nedenlere bagh gelisir.

3. Genetik kaynakli obeziteler: Enerji alimi1 ve tiiketimini kontrol eden genlerdeki

mutasyona bagli olusur. Poligenik ve monogenik olabilmektedir.

- Yag Dokusunun Dagilimina Gore Obezite:

1. Jinoid tip: Kalga ve basenlerde belirgin kadin tipi yaglanma.

2. Android Tip: Bel, gévde ve karinda belirgin erkek tipi yaglanma.
3. Jeneralize: Tlim viicutta yaygin yaglanma.

4. Visseral: I¢ organlarda belirgin yaglanma.

- Yag Dokusunun Anatomisine Gore Obezite:

1. Hiperselliiler: Genellikle cocukluk ¢aginda baslayan yag hiicresi sayisinda artis.

2. Hipertrofik: Genellikle eriskin donem goriilen yag hiicrelerinin hacminde artis.

2.1.3. Obezitenin Epidemiyolojisi

Cocuklarda obezite sikliginin giderek arttigi ve kiiresel bir salgina dontstigii
diisiiniilmektedir (2). DSO’niin 2017 verilerine gére obezite sikliginin 1975 yilna gére iig
kat artt1g1 gosterilmistir. Eger obezite siklig1 bu hizda artmaya devam ederse 2025 yilinda

70 milyon fazla kilolu ve obez ¢ocuk olacagi ongoriilmektedir (17).
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Ulkemizde ¢ocuklarda obezite goriilme sikligini arastiran COSI-TUR (Tiirkiye Cocukluk
Cag1 Obezite Arastirma Girisimi Calismasi)’'un 2016 yilinda 7-8 yas grubundaki
cocuklarda yaptigi calismada obezite orani erkek ¢cocuklarda (%11,3) kiz cocuklara gore
(%8,5) daha yiiksek oranda saptanmigtir. COSI-TUR’un 2013 ve 2016 verileri
karsilastirildiginda; obezite orani ortalama %19,3 artmistir (18). Obezitenin etkiledigi
simif da toplumlarin sosyoekonomik seviyesine gore farklilik gostermektedir.
Sosyoekonomik agidan yiiksek seviyeye sahip Iskandinav iilkelerinde toplumun alt
tabakasinda sik goriiliirken, aglikla miicadele eden Afrika iilkelerinde toplumun iist

tabakasinda daha sik goriilmektedir (19-21).

2.1.4. Obezitenin Etiyopatogenezi

Obezitenin etyolojisinde; genetik ve ¢gevresel faktorler biiyiik rol oynamaktadir (22).
Genetik faktorlerin viicut kompozisyonunu ve viicuttaki yag dagilimini etkileyerek
obezitenin etyolojisine katki sagladigi diisiiniilmektedir. Cevresel faktorler genetik
yatkinlig1 olan bireylerin tarti alimini kolaylastirir (23). Farkli ortamlarda yasayan ikiz
cocuklarin VKi’nin benzer olmasi genetik faktorlerin etkisini gostermektedir (24).

Obezitenin endojen ve ekzojen nedenleri asagida siniflandirilmistir (22-27).

1) Endojen (Sekonder) Obezite Nedenleri:

- Noroendokrin Hastaliklar: Cushing sendromu, hipotiroidi, polikistik over sendromu
(PCOS), psodohipoparatiroidizm tip 1, biiylime hormonu eksikligi, konjenital santral
hipoventilasyon sendromu, hipotalamik lezyonlar.

- Genetik Sendromlar: Prader-Willi Sendromu, Down sendromu, Beckwith-Wideman

Sendromu, Laurence-Moon-Biedl Sendromu, Carpenter Sendromu, Cohen Sendromu,
Alstrom Sendromu.

- Tek Gen Defektleri: Leptin Eksikligi, Leptin Reseptér Mutasyonu, Pro-

opiomelanocortin Eksikligi (POMC), Proprotein Konvertaz 1 Mutasyonu (PCSKI1),
Norotrofin Reseptor Tirozin Kinaz B (TrkB) Mutasyonu.

- Tlaclar: Glukokortikoidler, trisiklik Antidepresanlar, antipsikotik ilaclar, antiepileptik
ilaglar, diyabet Ilaclar (siilfaniliire, insiilin, meglinitidler), hormonal ilaglar (strojen ve

progesteron).
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2) Ekzojen (Primer) Obezite Nedenleri:

Ekzojen obezite asir1 kalori alim1 sonucunda herhangi bir patoloji olmadan gelisir.
Cocugun beslenme sekli, ailenin yapisi, sedanter yasam tarzi, uyku siiresi, intrauterin
biliytime geriligi, hizli ulasilan fast-food tiirii yiyeceklerin tiiketiminin artmasi, porsiyon
miktarinin artmasi, evde yemek yeme aligkanliginin azalmasi obezite sikliginin artmasina

neden olan baslica etkenlerdir (26, 28).

2.1.5. Obezitenin Neden Oldugu Sorunlar

Glinlimiizde hizla yayginlasan ¢ocukluk ¢agi obezitesi, kisa ve uzun dénemde
bircok komplikasyona ve komorbiditeye neden olabilmektedir. Glukoz metabolizmasi
bozukluklari, insiilin direnci, metabolik sendrom, yagli karaciger hastaligi, arteryel
hipertansiyon, tip 2 diyabetes mellitus, polikistik over sendromu, obstriiktif uyku apne
sendromu, psikolojik sorunlar, ortopedik problemler, nérolojik bozukluklar, osteoporoz,
kanser ve lireme disfonksiyonu bu sorunlar arasinda sayilabilir. Son zamanlarda adipoz
dokunun, obezitenin patofizyolojik mekanizmalar1 ve iligkili komorbid hastaliklarinda
kritik bir rol oynadig1 diistiniilmektedir (29). Yiiksek riskli cocuklarda erken miidahale
obeziteyi ve uzun siireli saglik sonuglarini 6nlemede son derece 6nemlidir (26). Cocukluk

cag1 obezitesinin yasa bagli sonuglari sekil 2.1.”de belirtilmistir (30).
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Sekil 2.1: Cocukluk ¢ag1 obezitesinin yasa bagli sonuglari (30)

2.1.5.1. Obezite ve Hipertansiyon

Son yillarda ¢ocuklarda ve addlesanlarda artan obezite prevalansina paralel olarak
primer hipertansiyon prevalansinda da artis goriilmektedir (31). Cocuklarda primer
hipertansiyon goriilme olasilig1 %2-5 arasinda iken, bu oran fazla kilolu ¢ocuklarda %4-

14, obez ¢ocuklarda ise %11-33 oraninda artmis olarak izlenmektedir (32).

Yapilan bir calismada, viicut kitle inseksi ile kan basinct (KB) arasinda yakin
korelasyon oldugu belirtilmistir (33). Aksine baska bir ¢alismada, viicut kitle indeksinin,
yagli ve yagsiz viicut kiitlesinin ayrimini yapamadig1 i¢in komorbidite ve mortalite ile her
zaman benzer korelasyon goéstermedigi saptanmistir. Bu durum ‘obezite paradoksu’

olarak adlandirilmaktadir. Fazla viicut yag kiitlesi, metabolik anormalliklerle yagsiz
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viicut kiitlesinden daha sik iliskilidir. Bu nedenle yag dokusunun miktar1 ve kalitesinin

kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemede 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (34).

Cocuklarda hipertansiyon tanimi eriskinlerden farkli olarak persantil egrileri
izerinden degerlendirilir. Amerikan Pediatri Akademisinin 2017°de yayinlanan klinik
uygulama kilavuzuna gore kan basmncimin; 90-95 persentil arasinda olmasi
prehipertansiyon, >95. persentilin {izerinde olmast ise hipertansiyon olarak
tanimlanmistir. Cocuklarda hipertansiyonun atlanmamasi i¢in ii¢ yasindan sonra yilda bir

kez tansiyon 6l¢iimii kilavuzlarda 6nerilmektedir (Tablo 2.3) (35, 36).

Tablo 2.2 : Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) 2017 Kan Basinc1 Smiflandirmasi (37)

1-13 Yas (AAP 2017) >13 Yas (AAP 2017)
Siniflama Sistolik/Diyastolik KB Mutlak Esik
Normal <90. Persentil <120/<80 mm/Hg
Yiiksek Kan Basinci >90. ila <95. Persentil veya 120/80 120/<80 mm/Hg ila
mm/Hg ila <95. Persentil (hangisi
diistikse) 129/<80 mm/Hg
Evre 1 >95. ila <95. Persentil + 12 mmhg veya 130/80 mm/Hg ila
Hipertansiyon 130/80-139/89 mmhg
139/89 mm/Hg
Evre 2 > 95. Persentil + 12 mmhg veya >140/290 mm/Hg
Hipertansiyon >140/90 mmhg (hangisi diisiikse)
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Tablo 2.3: Ug yas ve iizeri cocuklar icin Kan Basimnci Olgiimii Tarama Cizelgesi

Klinik Avrupa Yonergeleri Amerika Yonergeleri
Normal Kan Basinci 2 yil iginde tekrar 6l¢giim | 1 yil iginde tekrar 6l¢iim
Yiiksek normal/Yiiksek Kan 1 yil icinde tekrar 6 ay i¢inde tekrar 6l¢iim
Basinci Oletim*

Gegmis: obezite, bobrek
hastalig1, diyabet veya aort
koarktasyonu varlig1 ya da kan
basincini artirdig: bilinen
ilaglar1 almak.

Belirlenmemis Her saglik

basvurusunda 6l¢tim

*Organ hasar1 olmayanlarda.

2.1.5.2. Dislipidemi ve Ateroskleroz

Dislipidemi insan sagligmin bozulmasina neden olan kan yaglarmnin sayisi,
kompozisyonu ve islevindeki birtakim degisikliklerdir. Aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklarin (ASKVH) 6nlenebilir en 6nemli risk faktoriinii dislipidemiler olusturur (38).
Aterosklerotik lezyonlar, cocukluk doneminde olusmaya baslar ve bireyleri ASKVH i¢in
daha fazla riske sokabilir (39).

Lipitlerin iki ana formu kolesterol ve trigliseritlerdir (39). Kolesterol
Apolipoprotein-B (ApoB) ile isaretli lioproteinler ile tasinir. Plazma lipoproteinleri
silomikronlar, ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL), orta dansiteli lipoproteinler
(IDL), diistik dansiteli lipoproteinler (LDL) ve yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL)
olmak iizere bes gruba ayrilirlar. Obez hastalarda adiposit hiicrelerinin sayis1 ve igerdigi

trigliserit miktar artar (40, 41).

Fibroblastlar hiicre icindeki transkripsiyon faktorleri ve hiicre digindan alinan
sinyaller ile adiposit hiicrelerine doniisiirler (42). Karaciger kaynakli olan VLDL ve
besinle alinan silomikronlar adiposit hiicrelerinin igerdigi trigliseritlerin ana kaynagidir.
Adiposit hiicrelerinden sentezlenen lipoprotein lipaz (LPL) plazmadaki trigliseritlerin yag

hiicrelerine alinmasinda asil diizenleyicidir. Insiilin ve kortizol ise LPL aktivitesini
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diizenleyen ana hormonlardir. insiilin LPL aktivasyonunun diizenlenmesine, lipolizin
baskilanmasina ve glukoz uptake’nin artirilmasina etki ederek trigliserit depolarinin
artmasin saglar. Kortizol de instilinle sinerjik etki gostererek obeziteyi artirict etki yapar

(43, 44).

Apo-B ile isaretli lipoproteinler dokularin kolesterol ihtiyacim1 kargilamak ig¢in
vaskiiler intimaya devamli girip ¢ikarlar. Bununla birlikte genetik nedenler ve sekonder
nedenler lipoproteinlerin vaskiiler intimaya daha fazla miktarda girmesine ve makrofajlar
tarafindan fagosite edilmesine neden olurlar. Kalsifiye olup nekroza giden makrofajlar
vaskiiler intimada birikir ve aterosklerozun baslangic evresi olan yagl ¢izgilenmeyi
olustururlar (45). Cocuklarda yagam tarziyla iliskili obezite sekonder dislipidemiye neden

olabilir.

Dislipidemi taramasi total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserit ile yapilir. Total
kolesterol, LDL ve trigliserit seviyeleri artarken HDL seviyesi diiser (39). Obez
cocuklarda LDL seviyesinin adipozite ile iliskisi, HDL ve trigliseritlerin adipozite ile
iligkisinden daha zayiftir (46). Asagidaki tabloda ¢ocuk ve addlesanlar i¢in normal, sinirda
yiiksek ve yiiksek plazma lipit ve lipoprotein konsantrasyonlart gosterilmistir (47).
Cocuklarda dislipidemi taramasi ile ilerde gelisebilecek kardiyovaskiiler hastalik riski

ongoriilebilir ve erken 6nlem alinarak ASKVH gelisme riski azaltilabilir (48).

Dislipidemi tanimi i¢in asagidakilerden en az birinin varlig1 gerekmektedir (49):

-Total kolesterol > 200 mg/dl
- LDL > 130 mg/dl
- HDL <40 mg/dl

- Trigliserit > 130 mg/dl
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Tablo 2.4 : Cocuklar ve ergenler icin kabul edilebilir, sinirda yiiksek ve yiiksek plazma

lipid ve lipoprotein konsantrasyonlar1 (mg/dl) (47)

Kategori Kabul edilebilir Sinirda yiiksek Yiiksek
Total kolesterol <170 170-199 >200
LDL <110 110-129 >130
Trigliserit
0-9 yas <75 75-99 >100
10-19 yas <90 90-129 >130
Kategori Kabul edilebilir Sinirda yiiksek Diisiik
HDL >45 40-45 <40

2.1.5.3. Sindirim Sistemi Sorunlari

Non-alkolik yagh karaciger hastaligt (NAFLD) karaciger yaglanmasina sebep
olabilecek alkol kullanimi, enfeksiyon, genetik metabolizma hastaliklar1 ve ila¢ kullanimi
gibi sekonder nedenlerin yoklugunda karaciger parankiminde asir1 yag birikiminin
oldugu metabolik bir bozukluktur. NAFLD’ nin, diinya capinda artan obezite siklif1
nedeniyle cocuk ve ergenlerde goriilen en sik kronik karaciger hastalifi oldugu
belirtilmistir (50). Abdominal obezite NAFLD’nin en 6nemli risk faktorlerinden biri
olarak kabul edilmektedir (51). Fizyolojik olarak karacier agirligimin %5’ini lipidler
olusturur. Karacigerde %5’in lizerinde yaglanma oldugu durumda hepatik steatozdan s6z
edilir. Steatoza iltihapl bir siire¢ eslik ederse steatohepatit gelisir (52). NAFLD olarak
adlandirilan hastalik kompleksi, basit hepatik steatozdan alkolik olmayan steatohepatite,

hepatik siroza ve hepatoselliiler karsinoma doniisebilir (53).

Obez ¢ocuklarin yaklasik %?20-25’inde artmis transaminaz diizeyleri ya da
ultrasonografik goriintiileme ile karaciger yaglanmasi tanist konuldugu belirtilmistir (54).
NAFLD tanisinda karaciger biyopsisi altin standarttir. Ancak invaziv ve pahali bir yontem
oldugu icin ayiric1 tanida diger tiim testler yapildiktan sonra yapilmasi diisiiniilebilir.

(55). Girisimsel bir igslem olmamasi, kolay ulasilabilir olmast ve ucuz olmasi sebebi ile
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USG’nin NAFLD tanisinda kullanimi yaygindir (56).

Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Toplulugu
(NASPGHAN) 9-11 yaslarindan itibaren tiim obez ¢ocuklarin NAFLD acisindan
taranmaya baglanmasini onermistir. ALT en iyi tarama testi olarak kabul edilmigtir. ALT
diizeyi kizlarda >22 U/L, erkeklerde >26 U/L yiiksek olarak degerlendirilmektedir.
NASPGHAN’nin onerilerine gore 10 yas iizeri obezlerde ALT diizeyinde (kizlarda > 44
U/L, erkeklerde > 50 U/L) normal degerine gore iki katindan fazla artis olmas1t NAFLD
tanis1 koymak igin %26 spesifik ve %88 sensitiftir (57).

2.1.5.4. Solunum Sistemi Sorunlari

Obstriiktif uyku apnesi, obez ¢cocuk ve ergenlerde obez olmayan yasitlarina gore 4-
6 kat daha yiiksektir. Uykuda solunum bozuklugu, insiilin direnci ve kardiyometabolik
risk ile iligkilendirilmistir (58). Obezite ve astim arasindaki nedensel iliski tartigsmali
olmakla birlikte, goriilen iliski obeziteye bagli nefes darlig1 ile artan is eforu ve astima
bagli hiriltiyla iliskili semptomlar: siibjektif olarak ayirt etmede zorluk yasanmasindan

kaynaklanmaktadir (59).

2.1.5.5. Norolojik Sorunlar

Obezite, cocuk ve ergenlerde daha ytliksek migren oranlari, psddotiimdr serebri ile
iliskili ya da iliskili olmayan idiopatik intrakraniyal hipertansiyon riski ile
iligkilendirilmistir (60).
2.1.5.6. Dermatolojik Sorunlar

Obez hastalarda akantozis nigrikans gibi tipik insiilin direnci belirtileri, diger yaygin
bulgulardan stria, akne, hidradenitis siiplirativa, intertrigo goriilebilir (61).
2.1.5.7. Ortopedik Sorunlar

Asint kilo, ¢cocuklarda gelisen epifiz plaklarinin yaralanmasina sebep olarak agriya
ve simirli hareketlilie neden olabilir. Diiztabanlik, skolyoz, osteoartrit, bel agrisi

obezitenin diger ortopedik komplikasyonlaridir (58).
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2.1.5.8. Psikososyal Sorunlar

Cocukluk cag1 obezitesinin psikososyal ve sosyal sonuclarinin tibbi
komplikasyonlardan daha yaygin oldugu diisiiniilmektedir. Cocukluk dénemi beden imaj1
ve benlik saygisinin gelisiminin kritik bir ddnemini kapsadigi i¢in, cocukluk ¢caginda obez
olanlarin zayif viicut imaj1 ve diisiikk 6zgiivene sahip olma olasiligi, eriskin baslangich
obeziteye sahip olanlardan daha fazladir. Obez ¢ocuklarin fiziksel, duygusal ve sosyal

yonlerden yasam kalitelerinin azaldig1 bildirilmistir (62).

2.2. Obezite ve Glukoz Metabolizmasi Bozukluklari

Obezitenin sebep oldugu glukoz metabolizmast bozukluklarini insiilin direnci,

prediyabet ve Tip 2 diyabet olusturmaktadir.
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Obezite & T2DM

Sekil 2.2: Obezitede insiilin direnci ve Tip 2 Diyabetes mellitus gelisimi patogenezi (63)

2.2.1. insiilin Direnci

Insiilin karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasmnin primer diizenleyicisidir.
Insiilin yag dokusunda depolanan yagin lipolizini ve karacigerdeki glukoneogenezi inhibe
eder, glukozu kas hiicrelerine getirmek icin GLUT-4 proteininin translokasyonunu uyarir.
Ideal hiicresel fonksiyon, hiicresel onarim ve biiyiime icin gerekli proteinlerin gen
ekspresyonunu ve ¢esitli yakitlarin beyine metabolik kullanilabilirligini isaret eder.

Insiilini terapétik diizeyde tutmak hayatta kalmamiz icin biiyiik neme sahiptir (64).
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Insiilin direnci, insiilin aracili hiicresel etkilere karsi azalmis doku yanitidir (65).
Insiilin direnci; obezite, tip 2 diyabet, dislipidemi, ateroskleroz, NAFLD ve PCOS dahil
bir¢ok dismetabolik durumu destekleyen patolojik bir durumdur (66). Insiilin direnci obez
cocuklarda ve ergenlerde yaygin olarak goriilmektedir ve kardiyometabolik hastalik
riskini artirmaktadir (65). insiilin direnci olan hastalar hiperinsiilinemiye sahiptir ve kan
sekeri diizeyleri normoglisemik veya hiperglisemik seyredebilir (67). Oglisemik
hiperinsiilinemik klemp arastirmalarinda, damar yolundan verilen glukozun %75’inin kas
hiicreleri tarafindan alindigi, %2-3’liikk kismmnin ise yag dokusu tarafindan alindigi
gosterilmis ve insiilin direncini basta iskelet kas1 cevabinin belirledigi ortaya konmustur

(65).

Kardiyometabolik hastalik riskinin ongoriiciisii olan metabolik sendromda insiilin
salgilanmasiin erken fazinda bozulma olur ve bu hastalarda obezite diizeltilemezse
insiilin direnci tip 2 diyabetes mellitus ile sonuglanabilir (68). Obez ¢ocuklarda ciltte
ozellikle ense ve aksiller bolgede goriilen akantozis nigrikans insiilin direncinin 6nemli

bir dngoriiclistidiir (69).

Periferik insiilin duyarliligini gdstermede altin standart kabul edilen 6glisemik
hiperinsiilinemik klemp testi, pahali, zaman alic1 ve sik kan drneklemesi gerektirdigi i¢in
uygulamasi zordur ve giinliik klinik pratikte sik kullanilmaz. Bunun yerine aglik instilin
ve glukoz seviyelerinin 6l¢iimii ya da OGTT sirasinda bakilan insiilin seviyelerine gore
insiilin duyarlihig: degerlendirilmesi yaygmn olarak kullamlmaktadir (70, 71). Insiilin
duyarliligmmi 6lgmeyi kolaylagtirmak icin gelistirilen Homeostatic model assessment
(HOMA) Insiilin direnci (IR) indeksi ¢ocuklarda hiperinsiilinemik &glisemik klemp
testleri ile yiiksek korelasyon gostermektedir (72).

Farkli calismalarda HOMA-IR’nin cocuk ve ergenlerdeki normal degerleri
belirlenmeye ¢alisilsa da heniiz giivenilir referans araliklar1 mevcut degildir. Ulkemizde
yapilan bazi ¢aligmalarda insiilin direnci icin HOMA-IR cut-off degeri adolesan olmayan
cocuklarda ortalama >2-2.5, adolesan yas grubunda ise >3,16 olarak bildirilmistir (73, 74).
Kurtoglu ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada ise HOMA-IR degerinin insiilin direnci
icin cut-off degeri ergenlik Oncesi erkeklerde >2,67, ergenlik 6ncesi kizlarda >2,22, ergen

erkeklerde >5,22, ergen kizlarda ise >3,82 olarak kabul edilmistir (75).
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HOMA-IR: Aclik kan sekeri (mmol) xAgclik insiilin (U/ml) / 22,5 veya
Aclik kan sekeri (mg) x aglik insiilin (U/ml) / 405 formiilii ile hesaplanmaktadir.

Oral glikoz tolerans testi sirasinda bakilan aclik insiilin seviyesinin >15-20 mIU/ml
olmas1 ya da pik insiilin seviyesinin >150 mIU/ml olmas1 ve OGTT de 120. dakikada

insiilin seviyesinin >75 mIU/ml olmas1 hiperinsiilinizmi desteklemektedir (76).

Asemptomatik hastalarda, serum trigliserit diizeyleri ve trigliseridin HDL
kolesterole orani1 ¢ocuklarda insiilin direnci i¢in yararli belirteglerdir. Farkli etnik

gruplarda insiilin direnci olan ¢ocuk ve ergenleri degerlendirmek i¢in ayarlanmistir (77).

2.2.2. Bozulmus Glukoz Toleransi ve Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM)

Prediyabet olarak bilinen bozulmus glukoz toleransi, normal glukoz metabolizmasi
ve asikar Tip 2 diyabet arasinda geg¢is donemi olan bir ara hiperglisemi durumudur (78).
Obez ¢ocuk ve adolesanlarin yaklasik %10’nunda bozulmus glukoz toleransi vardir ve
tarti alimmin devam etmesi durumunda Tip 2 diyabetes mellitus (Tip 2 DM)

gelisebilmektedir (79).

Prediyabet obezite, hipertansiyon ve dislipidemi ile iliskili olup ilerleyen donemde
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi agisindan da yiiksek risk olusturur (80). Cocuk ve
ergenlerde bozulmus glukoz toleransin1 tanimlamak icin genellikle Amerikan Diyabet
Birligi’nin tam &lgiitleri kullanilmaktadir. Bozulmus Glukoz Toleranst Tani Olgiitleri

Tablo 2.5’te gosterilmistir (81).

Tablo 2.5: Amerikan Diyabet Birligi (ADA)-2018 Diyabet i¢in artmis risk kategorileri
(prediyabet) (81)

Bozulmus aclik glukozu Aglik plazma glukozu 100-125 mg/dl
Bozulmus glukoz 75 gr OGTT de 2. Saat plazma glukozunun 140-199 mg/dl
toleransi veya HbAlc %5,7-6,4

*3 faktorden herhangi birinin varlig1 prediyabet olarak yorumlanmaktadir.
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Insiilin sekresyonunun, insiilin direncine bagl artmus insiilin ihtiyacim karsilamak
icin yetersiz kalmasi sonucunda Tip 2 DM goriilmektedir (82). Erken yasta goriilen Tip 2
DM beta hiicrelerinin fonksiyonlarmin hizli kayb1 ve diyabet komplikasyonlarinin daha
hizl1 goriilmesi acisindan eriskin yasta goriilen Tip 2 diyabetten farkliliklar gosterir (83).
Amerikan Diyabet Birligi’nin diyabet tan1 dl¢iitleri Tablo 2.6’da gdsterilmistir (84).

Tablo 2.6: Amerikan Diyabet Birligi’nin diyabet tan1 6l¢iitleri (84)

Aclik plazma glukozu > 126 mg/dl (Aclik siiresi en az 8 saat olmalidir.)
veya
OGTT 2. Saat plazma glukozu > 200 mg/dl (75 gr glukoz yiiklemesinden sonra)
veya

Rastgele bakilan plazma glukoz diizeyi > 200 mg/dl olmas1 (Hipergliseminin klasik
semptomlar1 olan hastalarda)

veya

HbAlc > %6,5 (Test NGSP tarafindan standardize edilmis metodu kullanan bir
laboratuvarda yapilmalidir.)

*NGSP: Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi

2.3. Metabolik Sendrom
2.3.1. Tamim

Reaven ve arkadaslari ilk kez 1988 yilinda, eriskinlerde insiilin direnci ile
hipertansiyon, tip 2 diyabet, dislipidemi ve aterosklerotik kalp hastaliklar1 arasindaki
iliskiyi gézlemlemis ve bu hastaliklarin birlikteliginin tesadiifi olmadigin1 ayn1 metabolik
bozukluktan kaynaklandigini ileri stirmiistiir (85). Giiniimiizde metabolik sendrom;
obezite, kan basinci yiiksekligi, bozulmus glukoz toleransi ve dislipideminin birlikte
goriildiigli, ateroskleroz, kalp damar hastaliklar1 ve erigkin donemde morbidite ve

mortalite artisi ile iligkili tablo olarak tanimlanmaktadir (4, 86).
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2.3.2. Epidemiyoloji

Metabolik sendrom, son yillarda artan obezite oranina paralel olarak erigkinlerde
oldugu gibi obez cocuk ve addlesanlar arasinda da hizli yayginlasan, kardiyometabolik
komplikasyonlar1 nedeniyle yasami tehdit eden bir epidemi haline dontigmektedir (86).
Cocuklardaki metabolik sendrom prevalansi diinya capinda farkli l¢iim yontemleri ve

farkli tani1 kriterleri kullanilmasi nedeniyle oldukca degiskenlik gostermektedir (87).

Amerika’da 12-19 yas araliginda 2430 addlesanin katildigr 1988-1994 yillarini
kapsayan Ulusal Saglik Beslenme Arastirmasi (NHANES) III c¢alismasinda ATP III
kriterlerine gore belirlenen MS siklig1 %4,2 (kizlarda %2,1, erkeklerde %6,1), fazla
kilolularda %6,8, obez addlesanlarda ise %28,7 oraninda bulunmustur (88). Duncan ve
ark.’in  Amerika’da adolesanlarin MS sikligin1 inceledigi NHANES 1999-2000
calismasinda MS sikliginin addlesanlarda %6,4’e, fazla kilolularda %7,1°e, obez
adolesanlarda ise %32,1’e ylikseldigi bildirilmistir (89). 2003-2013 yillar1 arasinda
yaymnlanan literatiirdeki 378 calismadan 85’inin dahil edilerek MS prevalansinin
incelendigi bir ¢alismada ise tim ¢ocuk popiilasyonunda MS siklig1 %3,3, fazla kilolu

cocuklarda %11,9 ve obez ¢ocuklarda %29,2 oraninda bulunmustur (90).

Tiirkiye’de yapilan calismalarda da kullanilan metabolik sendrom tan1 kriterlerinin
farklilik gdstermesinden dolay1r obez cocuk ve ergenlerde MS sikliginin %20-40
araliginda degistigi goriilmektedir (91). Ulkemizde Atabek ve ark.’in Konya bolgesinde
DSO kriterlerine gére 169 obez gocuk ve ergeni inceledigi calismada MS siklig1 %27,2
oraninda saptanmistir (92). Sen ve ark.’in Ankara’da NCEP-ATP III kriterlerine gore 352
obez ¢ocuk ve ergende yaptigi calismada MS sikligin1 %41,8 olarak bildirilmistir (93).
Cizmecioglu ve ark.’in Kocaeli bolgesinde IDF kriterlerine gére 10-19 yas arasi

cocuklarda MS sikligin1 inceledigi bir baska ¢aligmada ise genel popiilasyonda MS siklig1
%?2,3, fazla kilolularda %5,5 ve obezlerde %28,1 oraninda bulunmustur (94).

Yapilan calismalarda olduk¢a degisken prevalans araliklari bildirilmesine ragmen
tiim ¢aligmalarda saptanan ortak bulgu metabolik sendrom sikliginin tiim diinyada hizla

artmakta oldugudur (87).
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2.3.3. Patofizyoloji

Metabolik sendromun temelinde genetik ve cevresel faktorler yer alir. Genetik
acidan insiilin direncine yatkinlig1 olan bireylerde sedanter yagsam tarzi ve asir1 beslenme
metabolik sendrom riskini artirir. Metabolik sendromun patogenezinde, asil patogenik

mekanizmanin insiilin direnci oldugu diisiiniilmektedir (95).

Abdominal obezite, insiilin direnciyle yakindan iligkilidir ve metabolik sendrom ile
ortak fizyopatolojik baglantiy1 olusturur (96). Visseral obezitede batin i¢cinde hipertrofik
karakterde biriken yag dokusu metabolik agidan cok aktiftir. Aktif olan bu yag
dokusundan serbest yag asidi (SYA) ac¢iga c¢ikarak portal sistem ile karacigere ulasir.
Karacigerdeki yiikksek SYA wvarligi insiilin direncine ve feedback mekanizma ile
hiperinsiilinemiye neden olur. Kalgada hiperplastik karakterde biriken yag dokusu ise
metabolik agidan inaktiftir. Bu ylizden son donemlerde bel ¢evresi dl¢limii ve bel/kalga
Ol¢ciimii oran1 obezite degerlendirmesi ve metabolik sendrom agisindan giderek onemli

hale gelmektedir (97-100).

Pankreasin B hiicreleri tarafindan salgilanan insiilin; karaciger, kas, yag ve kan
damarlar gibi bircok dokudaki hiicreye ¢ok yonlii etki ile baglanir. Insiilin portal sistem
yoluyla karacigere giderek glukoz iiretimini baskilar ancak insiilin direnci, karacigerdeki
glukoz tiretiminin baskilanmasini bozarak anormal glukoz dengesine sebep olur. Bununla
birlikte insiilin direnci durumunda insiilinin tiim etkileri bozulmaz; secici insiilin direnci
vardir. Nedeni bilinmeyen bir sekilde insiilin hepatik lipogenezi uyararak yag asitlerinin
ve trigliseritlerin dolasima salinmasina sebep olur ve adipoz dokunun genislemesini
destekler. Bu durum dislipidemi ve ektopik yag birikimi ile sonug¢lanir (101). Metabolik
sendromun kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigi bilinen dislipidemi paterni yiiksek

tigliserit ve diisiik HDL diizeylerini igerir (102).

Ektopik yag dagilimi plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1), timdr nekroz
faktorii o (TNF- a), interlokin 6 (IL-6) ve CRP gibi artmis inflamatuar faktorleri ile birlikte
diisiik dereceli inflamasyona neden olan adipositokinlerin salinmasina neden olur (103).
Endoplazmik retikulum besin algilayicis1 gérevi goriir. Fazla besin ya da enerji alinmasi
durumunda endoplazmik retikulum stresi tetiklenerek inflamatuar yollarin aktivasyonu,

reaktif oksijen tiirlerinin artmasi ve mitokondriyal disfonksiyona sebep olabilir (104).
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Sonu¢ olarak, metabolik sendromun patogenezinde ana mekanizma insiilin direnci
olmakla birlikte ektopik yag dagilimi ve inflamasyonunda anahtar rol oynadigi

diisiiniilmektedir (101).

2.3.4. Tam Kriterleri

Cocuk ve addlesanlarda metabolik sendrom tanimiyla ilgili sorunlar giiniimiizde
hala devam etmektedir. Cocukluk c¢agina yonelik MS tanimlamalar1 eriskin
tamimlamalarindan yararlamlarak yapilmistir. Bu tanimlamalar DSO’niin MS tam
kriterleri, Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli III kriterleri (NCEP-
ATP III), modifiye NCEP-ATP III kriterleri ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu
[International Diabetes Federation, (IDF)] tan1 kriterleridir (105-107). Bu tanimlamalarda
obezite, dislipidemi, kan basinci yiliksekligi ve bozulmus glukoz toleransi ortak bilesenleri

olusturmakla birlikte ayrintilarinda farkliliklar vardir.

Giliniimiizde ¢ocuklarda en yaygin kullanilan tanimlama olan IDF kriterleri, yas
araliklarina gore belirlenmis olup abdominal obeziteye dikkat ¢ekilmistir (4, 105). IDF
kriterlerine gore 6-10 yas aralifinda bel ¢evresi > 90. persentil olan obez ¢ocuklar, aile
oykiistinde MS, T2DM, kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, lipid bozukluklar1 veya
obezite gibi risk faktorleri varsa MS ac¢isindan arastirilmalidir (105). Birgok iilke ¢ocuk
ve addlesanlar igin kendi bel ¢evresi persentillerini gelistirmistir. Ulkemizde de bel gevresi
degerlendirmesi i¢in Hatipoglu ve ark.’in hazirladigi bel cevresi persentil degerleri

bulunmaktadir (108).
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Tablo 2.7: Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) MS Tani1 Kriterleri (105)

10-16 yas
e Bel cevresi > 90. Persantil ya da erigkin esik degeri (daha diisiikse) ve

Asagidakilerden en az ikisinin varligi;

e Trigliserit >150 mg/dl

e HDL <40 mg/dl

e Kan basinc1 >130 mmHg sistolik ya da >85 mmHg diyastolik

e Aclik plazma glukozu >100 mg/dl (OGTT onerilir) ya da bilinen tip 2
diyabet

>16 yas
e Bel ¢cevresi kizlarda >80 cm, erkeklerde >94 cm ve

Asagidakilerden en az ikisinin varligi;

e Trigliserit >150 mg/dl

e HDL: erkeklerde <40, kizlarda <50 mg/dl ya da hiperlipidemi tedavisi
e Kan basinc1 >130/85 mmHg ya da antihipertansif tedavi

e Aclik kan glukozu >100 mg/dl ya da bilinen Tip 2 diyabet varlig
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Tablo 2.8: DSO Metabolik Sendrom Kriterleri (109)

Asagidakilerden en az birinin varligs;

e Insiilin Direnci veya

e Diabetes mellitus (A¢lik kan sekeri >126 mg/dl, oral glukoz tolerans testinde 2. saatte kan

glukozu >200 mg/dl) veya
e Bozulmus aglik glukozu (Aclik kan glukozu 100-125 mg/dl) veya

e Bozulmus glukoz toleransi (Oral glukoz tolerans testinde 2. saatte kan glukozu 140-199

mg/dl)

Asagidakilerden en az ikisinin varligi;

o Abdominal obezite (VKi >30 kg/m?2 veya bel-kalga oraniin erkekte >0,9, kadinda >0,85

olmasi)

¢ Hipertansiyon (Sistolik kan basinc1 >140 mmHg, diyastolik kan basinci > 90 mmHg veya

antihipertansif kullaniyor olmak)

e Dislipidemi (Trigliserit diizeyi >150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte <35 mg/dl, kadinda
<39 mg/dl)

e [drarda albiimin attliminin >20 pg/dk veya albiimin/kreatinin oraninin >30 mg/g olmasi.

Tablo 2.9: Metabolik Sendrom NCEP-ATP III Tan1 Kriterleri (110)

Asagidakilerden en az iiciiniin varligi;

1. Abdominal obezite: Bel ¢evresi Erkek >102 cm, Kadin > 88 cm
2. Trigliserit diizeyi > 150 mg/dl (= 1,69 mmol/l)

3. Diisiik HDL diizeyleri: Erkek <40 mg/dl (1,04 mmol/l), Kadin < 50 mg/dl (< 1,29
mmol/l)

4. Aclik kan glikozu > 110 mg/dl (6,1 mmol/l)

5. Kan basinct > 135/85 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak.
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2.4. Obezitede Yag Dokusunun Rolii

Yag dokusu viicudun enerji metabolizmasinda rol oynamasinin yani sira bir takim
enzimlerin, hormonlarin, sitokinlerin ve biiyiime faktdrlerinin salgilandigi endokrin organ
gorevi de gdrmektedir (111). Insan viicudunda yapisal ve islevsel olarak farklilik gdsteren
kahverengi yag dokusu (K'YD), beyaz yag dokusu (BYD) ve bej (beyaz i¢inde kahverengi)

yag dokusu olmak iizere ii¢ tiir yag dokusu vardir (112).

2.4.1. Beyaz Yag Dokusu (BYD)

Beyaz yag dokusu; unilokiiler biiyiik yag damlasindan olusur, diisiik mitokondri
igerir ve diisiik oksidatif hiza sahiptir. Viicuttaki en biiyiik yag deposunu BYD olusturur.
BYD asir1 beslenmeye yanit olarak, karaciger ve iskelet kasi gibi diger metabolik
dokularda lipit birikimini 6nlemek amacuyla trigliserit depolayarak kiitlesini genisletebilir
(113). Adipositlerden sentezlenen lipoprotein lipaz (LPL) plazmadaki trigliseritlerin yag
hiicrelerine alinmasinda asil diizenleyicidir. Insiilin LPL aktivasyonunun diizenlenmesine,
lipolizin baskilanmasina ve glukoz uptake’nin artirllmasma etki ederek trigliserit

depolarinin artmasini saglar (43, 114).

Enerji eksikligi durumunda ise BYD’de lipoliz meydana gelir ve trigliseritler,
gliserol ve esterlermis yag asitlerine (SYA) pargalanarak enerji ihtiyacini karsilamaya
caligirlar (115). BYD’nin enerji depolamasinin yaninda gesitli fizyolojik etkilere sahip
adipositokinleri salgilayan bir endokrin organ islevi gordiigii de anlagilmistir. Salgiladigi
bu adipokinlere, glukoz metabolizmasinda etkili; adiponektin ve rezistin, lipid
metabolizmasinda etkili; kolesterol ester transfer proteini (CETP) ve Retinol Baglayici
Protein-4 (RBP-4), inflamasyonda etkili; TNF- a, IL-6, IL-8, C reaktif protein (CRP),
monosit kemoatraktif protein (MCP-1), pihtilasmada etkili; plazminojen aktivator
inhibitorii-1 (PAI-1), kan basinci regiilasyonunda etkili; anjiyotensinojen, anjiyotensin II

ve beslenme davranisinda etkili leptin 6rnek verilebilir (116, 117).

Beyaz yag dokusunda bulunan mitokondrinin aktivitesi, obezite ve fazla lipid ytikii
durumunda azalir. Bu da SYA’nin uygun olmayan B-oksidasyonuna ve mitokondriyal
disfonksiyona yol agar. Bunun sonuncunda, yag dokusundaki fazla SYA karaciger ve
iskelet kas1 gibi adipoz doku dis1 dokulara salinir ve kullanilmadig: takdirde ektopik

birikimle sonuglanir (118). Yag hiicrelerine yag asidi akisindaki artis ayni zamanda
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SYA’nin trigliseritlere daha fazla sentezlenmesini gerektirir ancak bu, endoplazmik
retikulum (ER) stresinin JNK yolunu aktive etmesine ve dolayisiyla yag hiicrelerinde
insiilin direncinin daha da artmasina sebep olabilir (64). Obezite ile iliskili saglik

sorunlarmin gelisiminde islevsiz yag dokusunun da rol aldig1 diisiiniilmektedir (119).

¢
¢
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Sekil 2.3: Obezite ile ilgili saglik sorunlarinin geligiminde islevsiz yag dokusunun rolii (119)

2.4.2. Kahverengi Yag Dokusu (KYD)

Kahverengi yag dokusu; moltilokiiler, vaskiilarize, mitokondri bakimindan zengin,
metabolik olarak oldukca aktiftir ve sempatik sinir sistemi tarafindan innerve edilir. Beyaz
yag dokusuna gore daha diisiik lipid icerigine sahiptir. Insanlarda baglica servikal, aksiller,
supraklavikular, paravertebral ve list mediastinal abdominal bdlgede bulunur. Beyaz ve
kahverengi yag dokusu enerji metabolizmasi agisindan oldukga zit rollere sahiptir (120,

121).

Kahverengi yag dokusu viicut 1sisinin ve enerji tiiketiminin kontroliine katkida
bulunan termogenez i¢in onemlidir (122). Mitokondri i¢ membraninda yiiksek diizeyde
bulunan ayirict protein 1 (UCP1), KYD’nin spesifik proteinidir ve enerji harcanmasina
katkida bulunmasi nedeniyle obezitenin kontroliinde ilgi cekici bir hedef olarak

goriinmektedir. Soguga maruz kalma ya da besinlerin oral yoldan alimina yanit olarak yag
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dokularindaki sempatik sinir aktivitesi artar. Noradrenalin, B3-adrenerjik reseptorlere etki
ederek cAMP ikinci haberci yolagiyla trigliseritin hidrolizi i¢in sinyal agamalarini baslatir.
Hormona duyarl lipazin fosforilasyonu lipolizi uyarir. Aciga ¢ikan yag asitleri UCP1’°1
aktive eder. Aktif hale gelen UCP1, oksidatif fosforilasyonu ATP sentezinden ayirarak
enerjiyi 1s1 olarak agiga cikartir (123, 124).

Soguk
TRP
(V1, M8, Al)
haa Gida Alimi
Sempatik
sinir
1 Oksidatif fosforilasyonun
Noradrenalin ayrilmasi

B-oksidasyon \
TCA doénglsu

/(Vaﬁ asitleri

l l l
Azalmis Artmis enerji ‘l Termogenez |

viicut yagi harcanmasi

Sekil 2.4: Kahverengi yag dokusunun enerji harcama ve viicut yag dokusunu diizenleme
mekanizmasi (123)

Yapilan calismalarda, egzersiz ile birlikte BYD’de kahverengilesme, KYD’de
hiperplazi ve UCP1 diizeylerinde artig oldugu gosterilmistir. Egzersizin metabolik sagligi
iyilestirmesi bu mekanizma araciligiyla olabilir (125). Yag hiicresinde bulunan PPAR y
(peroksizom proliferator aktive edici reseptor), yag hiicresinin farklilagmasinda ve viicut
yag kiitlesinin olugsmasinda rol alir. Obezlerde 6zellikle visseral yag dokusunda artmis
olarak bulunan PPAR vy, glukoz homeostazini diizenleyerek insiilin direncinin olusmasini

engeller (126).
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2.5. Miyokinler

Son yillarda ‘miyokinlerin’ hem kas icinde hem de uzak dokulardaki metabolik
stireci dlizenlemek i¢in iskelet kasindan salgilanan proteinler oldugu ve iskelet kasinin da

endokrin bir organ oldugu anlagilmistir (127).

Bu miyokinlere 6rnek olarak; IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-15, miyostatin, insiilin
benzeri biliylime faktorii (IGF-1), fibroblast biiyiime faktorii 2 (FGF-2), fibroblast biiyiime
faktorii 21 (FGF-21), p-aminoizobiitirik asit (BAIBA), 16semi inhibe edici faktdr (LIF),
beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), irisin, eritropoietin (EPO), miyonektin ve
dekorin verilebilir (128).

2.5.1. interlokin-15 (IL-15)

Obezitenin hem yag dokusundan hem de immun hiicrelerden etkilenen kronik diisiik
dereceli inflamatuar bir durum oldugu gosterilmistir. Bu nedenle obezite etyolojisinde
sitokinlerin de rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir (6). IL-15 son zamanlarda obezite ve
viicut kitle diizenlemesiyle iligkisi nedeniyle 6n plana ¢ikan immiinmodiilator bir

sitokindir (7).

IL-15; dogal oldiiriicii (NK) hiicre sitotoksisitesini aktive ederek T ve B hiicre
proliferasyonunu uyarir, T hiicrelerini ve nétrofilleri apoptozdan koruyabilir (129). IL-15
ve IL-2 benzer biyolojik aktivitelere sahiptir. Ancak IL-2; yalnizca aktive T hiicreleri
tarafindan tretilirken, IL-15; makrofajlar, fibroblastlar, epitel hiicreleri, keratinositler,
astrositler ve kemik iligi stromal hiicreleri dahil bir¢ok hiicre tipi tarafindan iiretilir. IL-
15, basta iskelet kas1 olmak iizere plasenta, bobrek, akciger ve kalpte de ifade edilmektedir
(130, 131). IL-15 reseptorii, hedef hiicrelerdeki ¢oklu sinyal yollarini aktive edebilir. Bu
sinyal yollar1 Sekil 2.5’te belirtilmistir (131). PI3K/Akt yolu, kas hiicrelerinde glukoz

alimini ve lipid sentezini destekler (132).
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Makrofajlar
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Hiicresel Astrositler "Epital‘
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Sekil 2.5: IL-15’in hiicresel kaynaklar1 ve sinyal yollar1 (133)

IL-15 ekspresyonunun bagisiklik hiicrelerinde endotoksinle, kas hiicrelerinde
fiziksel egzersizle ve muhtemelen biiylime hormonu ile indiiklendigi diistiniilmektedir
(134). Ancak heniiz insanlarda IL-15 sekresyonuna yol acan uyaranlar net olarak
bilinmemektedir (8). Akut egzersiz lipolizi artirir ve IL-15 sekresyonu i¢in potansiyel bir
uyarict olabilir ancak Nieaman ve ark’in direng ve dayaniklilik egzersizini takiben
kandaki sitokin diizeylerini inceledigi ¢alismada egzersizle dolagimdaki IL-15’te artis
olmadig1 gézlenmistir (9). Bu yiizden IL-15’in egzersize bagli lipolizden kismen sorumlu
oldugu, ek olarak yag dokusundan salinan ve hareket eden IL-15’in; adipositlerden yag
asitlerinin salinimin1 saglayan otokrin/parakrin etki eksenine sahip olabilecegi

distiniilmektedir (135).

Gectigimiz donemde yapilan ¢alismalarda, IL-15’in hayvan ve insan modellerinde
lipid birikimi ve mobilizasyonu, kahverengi yag dokusu islevi, insiilin duyarliligi,
mitokondriyal aktivite, miyofiber bilesimi, endoplazmik retikulum stresi ve bagirsak

mikrobiyatasini diizenlemek icin teropatik potansiyele sahip olabilecegi gdsterilmistir. Bu
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ylizden IL-15 arastirmalari, obezitenin tedavisi ve Onlenmesi i¢in umut vaat etmektedir

(8, 11, 136).

IL-15 NK

— —

Obezite + — T~ el
gerekli
\ desgil
insﬁlinv * Gida aliminda
duyarhilg degisiklik yok
Lipogenez + i Ya_xé asidi
Kahverengi oksidasyonu

yag 4

Sekil 2.6: IL-15 ile yag ve glukoz metabolizmasinin diizenlenmesi (133)

Hayvan ve insan caligmalarinda IL-15 maruziyetinin lipid alimi, depolanmasi,
mobilizasyonu ve oksidasyonu dahil olmak tizere lipid dengesi denkleminin her iki
tarafini da diizenleyebildigi belirtilmistir (63). IL-15’in yag dokusunun diizenlenmesinde
rol aldigina dair ilk kanit siganlara uygulanan IL-15 tedavisinin gida alimini etkilemeden
beyaz yag dokularinda, trigliserit miktarinda ve karaciger yaglanmasinda biiyiik oranda
azalma oldugunu gosteren ¢alismadan elde edilmistir. Bu bulgular IL-15'in hepatositlerde
ve adipositlerde lipogenezi inhibe edebilecegini gosterir (7). Sicanlar ve fareler {izerinde
yapilan bagka bir calismada, IL-15 tedavisinin farklilasmis miirin 3T3-L1 adipositlerinde
lipid birikimini inhibe ettigi gosterilmis ve IL-15'in yag dokusunu diizenleyen bir kas-yag

endokrin ekseninde islev gordigii belirtilmistir (137).

IL-15'in KYD’de lipidle iligkili transkripsiyon faktorlerini (PPAR & ve a),
termojenik proteinleri (UCP1 ve UCP3) ve ayrica yag asitlerinin membran ve
mitokondriyal taginmasinda rol oynayan diger proteinleri diizenleyerek, lipid tiiketiminde
rol oynadig diistiniilmektedir (138). Yiiksek yagl diyetle beslenen farelere uygulanan IL-
15’in, kontrol farelerine kiyasla gévde yaglanmasinda azalmaya sebep oldugu ve beyaz

yag dokusu adipositlerinin biiylimesini inhibe ederek daha kiiciik adiposit ¢capina sahip
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oldugu gosterilmistir (11, 139). Ayrica insanlar iizerinde yapilan g¢aligmalarda da
dolasimdaki IL-15’in viicut yag orant ve gdévde yag orani ile ters orantili oldugu

belirtilmistir (140).

Aksine ¢ocukluk caginda yapilan tek calismada, anoreksiya nevroza ve obezitesi
olan ergen kizlari, normal kilolu kontrol grubuna gore dolasimdaki IL-15 seviyelerinin
yiiksek oldugu bulunmustur (141). Alvarez ve ark. leptin eksikligi olan obez fareler ve
yagsiz Zucker siganlarinda IL-15 uygulanmasinin beyaz yag dokusu ve lipoprotein lipaz
aktivitesinde azalmaya neden olurken, leptin reseptorii eksikligi olan Zucker sicanlarinin
IL-15 tedavisine yanit vermedigini goOstermistir. IL-15'in anti-obezite etkilerinde T
hiicreleri ve NK hiicrelerine gerek yoktur, ancak leptin reseptorii gereklidir (136). Ek
olarak IL-15, antiadipojenik rollerini, pre-adipositlerin proliferasyonu ve farklilagmasini
azaltmak gibi bir takim fizyolojik olay: etkileyerek uygulayabilir (142). IL-15, beyaz yag
dokusu hiicrelerinde apoptozu tesvik edebilir (143). Ayni zamanda izole edilmis domuz
adipositleri iizerinde yapilan bir ¢alismada, IL-15’in lipolitik siirecte Onemli rol

oynadigina dair kanitlar sunulmustur (144).

Hayvan ve hiicre ¢aligmalarinda IL-15’in artan ekspresyonu ve konsantrasyonu
endokrin benzeri (iskelet kasi, kan ve yag dokusu) eksen yoluyla yag dokusu kitlesinde
onemli azalmalara neden olmustur. Ancak Pierce ve ark.’1n insanlarda yaptig1 ¢alismada,
bir saatlik bisiklet egzersizi sonrasi iskelet kast IL-15 seviyesinde, zayif ve obez bireyler
arasinda anlamli fark olmadigi ayrica dolagimdaki IL-15 seviyesi ile de baglantili
olmadig belirtilmistir. lging bir sekilde, istirahat halindeki subkutan yag dokusunun IL-
15 kaynaklari, obezlerde zayif bireylere gore daha yiiksek ve subkutan yag dokusunun
lipoliz miktar1 ile iliskili bulunmustur. IL-15, insanlarda egzersize bagh lipolizde yer
almayabilir, ¢linkil egzersizle uyarilan subkutan yag dokusunun lipoliz degisiklikleri, kan
ve subkutan yag dokusundaki egzersize baglh IL-15 degisiklikleri ile iliskili degildir.
Pierce ve ark. insanlarda bir IL-15 endokrin ekseninin varlig1 diisiincesinin aksine insan
yag dokusunda arastirilmamis bir IL-15 otokrin/parakrin ekseninin olabilecegini

savunmustur (10).
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Sekil 2.7: IL-15’in metabolik etkileri (145)

IL-15, yag dokusunda mitokondriyal fonksiyonu ve SYA oksidasyonunu dogrudan
etkileyebilir. IL-15°1 asir1 ekspresse eden farelerde, mitokondriyal degisikliklerin viicut
agirhigindaki degisikliklerden once gerceklestigi belirtilmistir (146). IL-15, PPARS ve
PPAR®’y1 yukari dogru diizenleyerek SYA’nin mitokondriye tasinmasini ve UCP
ekspresyonunu artirip termogenezi tesvik eder ve bdylece enerji depolarini azaltarak

obeziteyi inhibe eder (147).

IL-15in yag Onleyici etkisine katkida bulunan mekanizmalardan biri de bagirsak
emilimi lizerinde gozlenen etkileridir. Denek hayvanlarinda IL-15’in gastrik bosalma ve
bagirsak hareketliligi tizerinde higbir etkisi olmadan bagirsakta lipid emilimini énemli
ol¢iide azalttig1 gosterilmistir. Boylece IL-15’in eksojen lipidin organizmaya girigini de

azalttig1 diistiniilmektedir (148).

IL-15’in, kas biiyiimesinde etkili bir anabolik faktor oldugu belirtilmistir. IL-15,
iskelet kasinda farklilagmis miyositleri ve kas liflerini uyararak miyozin agir zincir
birikimini artirabilir (149). Memelilerdeki iskelet kasi, tip I lifleri (oksidatif) ve tip II
liflerinden (glikolitik) olusur. Tip I fiberler mitokondri agisindan zengin ve yiiksek

oksidatif oranlara sahiptir, tip IIb fiberler yaglar1 oksitlemek ve oksidatif stresle basa
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cikmak i¢in diigiik bir kapasite sergilerler. IL-15, ozellikle tip II lifleri ile yiiksek
seviyelerde eksprese edilir. Obez kisilerdeki degistirilmis lif tipi bilesimi (oksidatiften
glikolitige), diisiik dereceli kronik inflamasyona neden olabilir ve bu da mitokondriyal
disfonksiyona ve insan iskelet kasinda insiilin direncine sebep olabilir (150). IL-15’in
miyotiiplere uygulanmasinin PPAR 6 sinyallemesine bagli olarak, mitokondriyal
aktiviteyi artirdig1 ve iskelet kasinda SYA oksidayonunu tesvik ettigi diisiiniilmektedir

(145).

IL-15, etkilerini IGF-1’den bagimsiz olarak tamamen farklilasmis iskelet
miyotiipleri {izerinde gdstererek protein yikimini inhibe eder (151). Iskelet miyotiiplerinde
sadece protein sentezini uyaran IGF-1’in aksine, IL-15’in hem protein sentezini uyardig1
hem de protein yikimini inhibe ettigi belirtilmistir. Bu bulgular, IL-15’in iskelet kas1
hiicreleri lizerindeki etkilerinin IGF-1’den farkli oldugunu gdstermektedir. IGF-1’in
cesitli kanser tiirleriyle iliskili olmasi ve hiicre bdliinmesini uyarmasi nedeniyle kansere
bagli kaseksi ve yasa bagl kas kaybinin tedavisinde kullanilabilirligi tartismalidir. Bu
nedenle IL-15’1n alternatif tedavi stratejisi olabilecegi diistiniilmektedir (151). Ayrica bazi
caligmalarda IL-15’in, insanlarda direng egzersizi egitimine bagl kas kiitlesi artisinda bir

araci olabilecegi one siiriilmiistiir (152).

IL-15’in glukoz homeostazi ve insiilin duyarliligimni iyilestirmede rol oynadigi
diistiniilmektedir (153). Yiksek yagl diyetle beslenen farelere IL-15 igeren genin
transferi, azaltilmig aclik glukoz seviyeleri ve gelismis insiilin duyarliligi ile sonuglanir.
Ayrica kas glukoz tasiyicist 4 (GLUT4)’iin mRNA ekspresyonunu artirir ve karaciger
Pdk4’iin (glukoz oksidasyonunu inhibe eden gen) regiilasyonunu inhibe eder. Boylece IL-
15, karaciger ve kastaki glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde, karacigerdeki yag
birikiminin bloke edilmesinde ve diyabet gelisiminin inhibisyonunda rol oynayabilir.

Gelecekte bir antidiyabetojenik ilag olarak olasi rolii arastirilmalidir (139).
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Sekil 2.8: Obezitede IL-15’in 6nerilen etki mekanizmasi (63)

Endoplazmik retikulum stresi, insiilin direncinin gelismesine katkida bulunur.
Yapilan hayvan g¢aligmalarinda IL-15 ekspresyonunun, kasta endoplazmik retikulum
stresini dogrudan inhibe ederek insiilin direnci lizerinde faydali etkiler gosterebildigi

belirtilmistir (154).

Son yilarda BYD’nin kahverengilesmesini uyararak metabolik sagligin
iyilestirilmesini saglamak ve bu sayede BYD’nin olumsuz etkilerini dengelemek yogun
ilgi gérmektedir (155). IL-15 tedavisi, yag asidi oksidasyonunu ve kahverengi yag dokusu
fonksiyonunu uyararak enerji harcanmasini saglar. IL-15, kahverengi yag dokusunda
UCP1 ve PPARS / a'min ekspresyonunu artirir (138). IL-15’in PPARS / a sinyali yoluyla
beyaz yag dokusunda kahverengilesmeyi tesvik edebilecegi diisiiniilmektedir (63)

Bugiine kadar yapilan hayvan ve hiicre calismalarinda IL-15’in obezite, insiilin

direnci ve tip 2 diyabetes mellitusu dnledigine ve tedavide kullanilabilecegine dair umut
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verici bulgular elde edilmistir. Ancak insan caligmalar1 kisithh sayida olup, IL-15’in
cocukluk yas grubunda obez ve metabolik sendromlu olgulardaki konsantrasyonlari,
viicut kompozisyonunu ne dlcilide diizenledigi ve ayni zamanda kardiyometabolik risk
faktorleri ile iliskisine yonelik yeterli calisma bulunmamaktadir. Gelecekte IL-15’in
metabolik sendrom ve kardiyometabolik risk faktorlerinin 6nlenmesinde ve tedavisinde
kullanilip kullanilamayacaginin anlasilabilmesi i¢in daha ¢ok calisma ve daha giivenilir

verilere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirmanin Kapsam

Bu ¢alismaya Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Poliklinigi ve Cocuk Endokrin Poliklinigi’ne basvuran yaslart 10-17
arasinda degisen toplam 70 ¢ocuk katildi. Cocuklar ii¢ grup altinda incelendi. ilk grupta
metabolik sendromu olan 24 ¢ocuk, 2. Grupta MS olmayan 22 obez ¢ocuk ve 3. Grupta
hastanemizin polikliniklerine ¢esitli yakinmalar ile bagvuran 24 normal kilolu ¢ocuk yer

ald.

Endokrin patolojilere bagli obezitesi olan (Hipotiroidi, cushing sendromu vs.),
sendromik obezitesi olan, kan tetkiklerini etkileyebilecek ilag kullanimi olan (steroid
hormonu vs.), bilinen kronik enflamatuar hastalig1 olan ve son 6 aydir DSO 6nerilerindeki
gibi giinde 60 dakika veya daha fazla egzersiz yapan olgular diizenli egzersiz yapiyor
olarak kabul edilerek ¢alismamiza dahil edilmedi. Calismamiza dahil edilen tiim ¢ocuk ve

aileleri caligma hakkinda bilgilendirilerek s6zlii ve yazili aydinlatilmig onamlari alindi.
3.2. Etik kurul ve Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAP) onay1

Calismamiz i¢in Bezmidlem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
12.06.2019 tarih ve 11/15 karar no’lu etik kurul onay1 ve BAP Birimi’nden 6.2019/13

no’lu proje onay1 alind1.
3.3. Antropometrik Olciimler ve Fizik Muayene

Calismaya katilan tiim hastalara ayrintili fizik muayene yapildi. Hastalarin boylar1
sabit Seca 240 stadiometre ile ve tartilar1 en hafif giyimleri ile Tech Kiker Plus terazide
6lgiildii. Viicut kitle indeksi kg/m? olarak ve VKI SDS degerleri CDC (Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezleri) verilerine gore hesaplandr (156). Obezite tanisi i¢in, “Pediatrik
Endokrin Toplulugu (PES) 2017 kilavuzuna gére VKI >95. persantil olarak kabul edildi
(157).

Bel ¢evresi dik pozisyonda, esnemeyen mezura ile arkus kosta ile spina iliaka

anterior siiperior aras1 mesafenin orta noktasindan gegecek sekilde Olgiilerek santimetre
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(cm) olarak kaydedildi. Bel ¢evreleri Hatipoglu ve ark.’in 7 yas ve lizeri Tiirk ¢ocuk ve
ergenleri i¢in yas ve cinsiyete goOre belirledikleri referans degerleri kullanilarak

degerlendirildi (108).

Kan basinci dl¢limii her ¢gocuga uygun boyutta manson kullanilarak, 20 dakikalik
istirahatten sonra, AND dijital veya Erka manuel tansiyon aletleri ile 6l¢tildii. Her cocugun
yas, cinsiyet ve boya gore kan basinci persentilleri belirlendi (158). Kan basincinin 90-95
persentil arasinda olmasi prehipertansiyon, >95 persentilin iizerinde olmas1 ise

hipertansiyon olarak kabul edildi (37).
3.4. Viicut Kompozisyon Analizi

Viicut kompozisyon analizi i¢in Tanita MC-780 MA 0l¢lim cihazi kullanildi. Bu
cihazile 6 ayr1 bolgeye 18 rezistans ve 18 reaktans degeri ile 6 faz acis1 degeri eslik ederek
42 adet empedans degeri dl¢iiliip total ve segmental viicut analizi yapildi. Olgiim
oncesinde hastalarin a¢ olmasina ve fazla siv1 tiiketmemis olmasina dikkat edildi. Cihaza
hastalarin yas, cinsiyet ve boy bilgileri girilerek hafif kiyafet ve ¢iplak ayakla cihazin ayak
elektrotlarma ¢ikilmasi ve cihazin metal kollarindan iki el ile tutulmasi istendi. Olgiim
tamamlandiginda biyoelektrik impedans analizi ile hastalarin agirlik (kg), viicut kitle
indeksi, bazal metabolizma hiz, viicut yag miktar1 (kg), viicut yag orani (%), viicut yagsiz
kitle miktar1 (kg), viicut yagsiz kitle oran1 (%), govde yag oran1 (%), segmental yag, kas

dagilimlar1 ve toplam viicut s1visi miktar1 belirlendi.
3.5. Laboratuvar Olciimleri

Calismamiza katilan tiim ¢ocuklardan 10-12 saatlik aclik sonrasinda sabah 08:00-
10:00 saatleri arasinda jelli biyokimya tlipline vendz kan 6rnegi alindi. Biyokimya tiipiine
alinan kan Ornegi 3000 devir ile 10 dk santrifiij edildi. Ayrilan serumlar g¢alisma
yapilincaya kadar alikotlanip -80°C’de muhafaza edildi. Laboratuvar tetkiklerinden
glukoz, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserit, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), insiilin, HOMA-IR ve CRP Abbot Architect C16200 cihaz ile
calisgildi. HOMA-IR degerleri glukoz ve insiilin sonuglarmma gore cihaz tarafindan

otomatik olarak hesaplandi.
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Calismada insan interlokin-15 (IL-15) ELISA Kiti (Bioassay Technology
Laboratory E0097Hu) kullanildi. Caligmaya baslamadan 6nce ornekler ve kit oda 1sisinda
bekletildi. Stok standart (1600 ng/L) ¢ozdiiriildiikten sonra seri dillisyon yapildi. IL-15
antikoru kapli 96 kuyucuklu mikroplakalara standartlardan 50 pL, 6rneklerden 40 uL ve
tizerine 10 pL anti-IL-15 antikoru eklendikten ve mikroplakanin iistii kapatildiktan sonra
37° C’de 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi kit icerisindeki 30X’lik yikama tampon
distile su ile 1X’e seyreltilip mikroplaka 350 pL 1X yikama tamponuyla 5 kere yikandi.
Bos kuyulara 50 pL substrat sollisyonu A ve substrat soliisyonu B eklenip iistii
kapatildiktan sonra karanlikta 37° C’de 10 dakika inkiibe edildi. Tiim kuyucuklara 50 puL
stop soliisyonu eklendi. Orneklerin optik dansitesi mikroplaka okuyucu (Varioskan Flash

Multimode Reader, Thermo, Waltham, MA) 450 nm’de okundu.

Hastalar dislipidemi agisindan degerlendirilirken, “Ulusal Kalp, Akciger ve Kan
Enstitiisii (NHBLI)” tarafindan belirlenen kan lipid profili sinirlar1 esas alindi ve total
kolesterol, LDL ve trigliseritin yliksek; HDL nin ise diisiik degerleri dislipidemi kabul
edildi (49).

Dislipidemi tanimi i¢in asagidakilerden en az birinin varligi gerekmektedir. (49):

- Total kolesterol > 200 mg/dl
- LDL > 130 mg/dl

- HDL <40 mg/dl

- Trigliserit > 130 mg/dl

Hastalar nonalkolik yagl karaciger hastalig1 (NAFLD) acisindan degerlendirilirken
NASPGHAN’nin 6nerilerine gore ALT diizeyi kizlarda >22 U/L, erkeklerde >26 U/L,
AST > 40 U/L yiiksek olarak kabul edildi. 10 yas iizeri obezlerde ise ALT diizeyinin
(kizlarda > 44 U/L, erkeklerde > 50 U/L) normal degerine gore iki katindan fazla artis
olmasinin NAFLD tanis1 koymak i¢in %26 spesifik ve %88 sensitif oldugu gbz oniinde
bulundurularak bu hastalar ayri olarak degerlendirildi (57).

Hastalarin insiilin direncini degerlendirmek icin aclik insiilin ve HOMA-IR
degerleri kullanildi. HOMA-IR: [A¢lik kan sekeri (mg) x aglik insiilin (U/ml) /405]

formiilii ile hesaplandi. Calismamiza dahil edilen hastalarin hepsi 10 yasin iizerinde ve
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addlesan yas grubunda oldugu icin HOMA-IR >3,16 olmasi ve aglik insiilin seviyesinin

ise >15-20 mIU/ml olmasi insiilin direnci olarak kabul edildi (74).

Obez hastalarda metabolik sendrom varligi, Uluslararas1 Diyabet Federasyonunun

Metabolik Sendrom Tani1 Kriterleri esas alinarak belirlendi (105).

3.6. Hesaplama

Dikey (Y) eksendeki her standart i¢cin ortalama OD'yi yatay (X) eksendeki

konsantrasyona kars1 c¢izilen standart bir log-log egri elde edilip sonuglar ng/L olarak

hesaplandi (Sekil 3.1).

030

) o®
@ lin 0,00
log 200,000 400,000 600,000 800,000 1.000,000 1.200,000 1.400,000 1.600,000

Concentration [ngl]
ED) 9 lin log y = 0,848lg(x) - 1,23

Parameters

Fit type Linear Polynomial: y = alg(x) + b

Transformation Meas. linear Conc. log

Parameters a b c d e
0,848 -1,23 NaN NaN NaN
Coeff. of determ. R2: 0,9598

Sekil 3.1: IL-15 standart grafigi

3.7. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi
ile 6l¢iildli. Nicel bagimsiz verilerin analizinde ANOVA (Tukey test), Kruskal-Wallis,
Mann-Whitney U testleri kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare test
kullanildi. Korelasyon analizinde Spearman korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik

diizeyi p=0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghigi
ve Hastaliklar1 Poliklinigi ve Cocuk Endokrin Poliklinigi’ne basvuran yaslart 10-17
arasinda degisen toplam 70 ¢ocuk katilmistir. Cocuklar ii¢ grup altinda incelenmistir. i1k
grupta metabolik sendromu olan 24 ¢ocuk, 2. Grupta MS olmayan 22 obez ¢ocuk ve 3.

Grupta kontrol grubu olarak 24 normal kilolu ¢ocuk yer almistir.

Metabolik sendrom grubunun yas ortalamasi 13,6+2,1, MS olmayan obez grubunun
12,7+42,4, kontrol grubunun ise 13,9+1,8’dir. Kontrol, obez ve metabolik sendrom
grubunda hastalarin yaslar1 anlamlh farklilik géstermemistir (p>0,05). Calismamiza
katilan metabolik sendrom grubunun 15’1 (%62,5) erkek, 9’u (%37,5) kizdir. Obez
grubunun 9’u (%40,9) erkek, 13’1 (%59,1) kizdir. Kontrol grubunun 10°u (%41,7) erkek,
14’1 (%58,3) kizdan olusmaktadir. Kontrol grubu, obez grubu ve metabolik sendrom

gruplarinda cinsiyet dagilimi anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05) (Tablo 4.1)

Tablo 4.1: Olgularin demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Metabolik Sendrom

Kontrol Grubu Obez Grubu Grubu P
Ort.+ss/m-% Med| Ort.tss/n-% Med| Ort.xss/n-% Med
139 £+ 1,8 14 12,7 =+ 24 12 13,6 £ 2,1 14 1 0,11 ¢
Yas 4
Erkek 10 41,7% 9 40,9% 15 62,5%
.. Xz
Cinstyet o dm 14 58.3% 13 59,1% 9 37,5% 0,242

A~ ANOVA (Tukey tets) / “Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / * Ki-kare test
* Obez Grubu ile fark p < 0.05 / # Metabolik Sendrom Grubu ile fark p < 0.05

Metabolik sendrom grubunda agirlik, agirlik SDS, VKI, VKI SDS degerleri ve bel
cevresi kontrol grubu ve obez grubundan anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,05). Obez
grubunda agirlik, agirhk SDS, VKI, VKI SDS degerleri ve bel cevresi kontrol grubundan
anlamli olarak daha ytiiksektir (p<0,05) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Olgularin antropometrik 6l¢iimlerinin karsilagtirilmasi

Kontrol Grubu Obez Grubu Metabolik Sendrom Grubu
Ort.tss/n-%  Med Orttss/n-%  Med | Ort.tss/n-% Med
Agirlik (kg) 53,2 + 10.6%% 53 | 734 + 1384 71 90,9 + 17,2 87 0,000 *
Agirlik SDS 0,07 = 0.66%+ 0,2 2,09 £ 0.44% 22 2,49 £ 0,40 2,5 0,000
Boy(cm) 163,6 + 11.4* 167|157,5 + 8,9 156 166,0 = 10.9* 165 9,012 *
Boy SDS 0,27 £ 0,95 02| 0,63 + 098 0,8 0,71 + 1,01 0,8 0,248 *
VKi(kg/m2) 19,7 £ 2.42*%% 20| 294 + 34% 29 32,8 + 3.8 31 0,000 ©
-0,12 £ 0.81*F - 1,93 + 0.58% 2,0 2,27 + 0,26 2,3 K
VKIi SDS 0,1 0,000
Bel Cevresi 68,5 + 7.0+ 69 | 101,2 £ 99% 99 110,8 + 8,0 111 K
(cm) 0,000
A ANOVA (Tukey tets) /“Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / * Ki-kare test
* Obez Grubu ile fark p < 0.05 / # Metabolik Sendrom Grubu ile fark p < 0.05
Metabolik sendrom grubunda sistolik ve diyastolik kan basinci kontrol grubu ve
obez grubundan anlamli olarak daha ytiksektir (p<0,05). Kontrol grubu ve obez grubunda
ise sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05)
(Tablo 4.3).
Tablo 4.3: Olgularin kan basinci 6l¢limlerinin karsilastirilmasi
Kontrol Grubu Obez Grubu Metabolik Sendrom p
Grubu
Ort.£ss/n-% Med Ort.£ss/n-% Med | Orttxss/n-%  Med
Sistolik Kan 1183 + 7.4+ 121 |120,5 + 1144 121 | 1355 = 11,7 133 |0,000 A
Basinci
Diyastolik Kan 724 £ 6.7F 74 69,3 + 9.9¢% 70 79,5 £ 8,9 81 [0,001 *
Basinci

A ANOVA (Tukey tets) /“Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / X Ki-kare test

* Obez Grubu ile fark p < 0.05 / # Metabolik Sendrom Grubu ile fark p < 0.05
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Sekil 4.1: Sistolik ve diyastolik kan basincinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Kontrol grubunda toplam yag kiitlesi (kg) ve toplam yag kiitlesi ytlizdesi (%), obez
ve metabolik sendrom grubundan anlamli olarak daha diisiiktiir (p<0,05). Metabolik
sendrom grubunda toplam yag kiitlesi (kg), obez grubundan anlamli olarak daha ytiksektir
(p<0,05). Metabolik sendrom ve obez grubunda toplam yag kiitlesi yiizdesi (%) anlaml
farklilik goéstermemistir (p>0,05) (Tablo 4.4).

Govde yag kiitlesi (%) metabolik sendrom ve MS olmayan obez grubunda kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiiksektir (p < 0.05). Metabolik sendrom ve MS olmayan
obez grubunda ise govde yag kiitlesi (%) anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05) (Tablo
4.4).

Toplam yagsiz kiitle (%), metabolik sendrom ve MS olmayan obez grubunda
kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiiktiir (p<0,05). Metabolik sendrom ve MS
olmayan obez grubunda ise toplam yagsiz kiitle (%) anlamli (p>0,05) farklilik
gostermemistir (Tablo 4.4).

Yag/Kas kiitlesi (%) orant, kontrol grubunda obez ve metabolik sendrom grubundan
anlamli olarak daha diisiiktiir (p<0,05). Metabolik sendrom ve obez grubunda Yag/Kas
kiitlesi (%) orani anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4: Olgularin viicut kompozisyon analizinin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu Obez Grubu Metabolik Sendrom p
Grubu
Ort.£ss Med Ort.£ss Med Ort.£ss Med
T.Yag Kiitlesi | 11,2 +4.2% 11,2 27,5 6.7+ 27,6 351 + 8,6 34,5 0,000
(kg)
T. Yag Kiitlesi | 20,8 + 6.4%¢ 21,1 37,3 £4,7 37,2 389 £ 6,9 398 (0,000
(%)
Govde Yag 15,9 +5.2% 15,2 324 +£53 31,4 343 + 6,8 35,1 0,000
Kiitlesi (%)
T.Yagsiz Kiitle | 42,0 + 8.8% 42,2 45,8 +8.9+ 43,6 55,9 £ 13,6 51,6 0,000
(kg)
T.Yagsiz Kiitle | 79,2 + 6.5% 78,9 62,7 £4,7 62,9 61,1 + 6,9 60,2 0,000
(%)
Yag/Kas Kiitlesi | 27% = 10.2%*  27% 60% +12% 59% 66% =+ 19% 66% | 0,000
(%)

A ANOVA (Tukey tets) /“Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
* Obez Grubu ile fark p < 0.05 / # Metabolik Sendrom Grubu ile fark p < 0.05
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Sekil 4.2: Toplam yag kiitlesi (%) ve govde yag kiitlesinin (%) gruplar arasinda

karsilastirilmast
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Sekil 4.3: Toplam yagsiz kiitle (%) ve yag/kas kiitlesi (%) oraninin gruplar arasinda
karsilastirilmasi

Kontrol grubu, obez grubu ve metabolik sendrom grubunda glukoz degeri anlamli
farklilik gostermemistir (p>0,05). Metabolik sendrom grubunda insiilin ve HOMA-IR
degeri, kontrol grubu ve obez grubundan anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,05). Obez
grubunda insiilin ve HOMA-IR degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha ytiksektir
(p<0,05) (Tablo 4.5).

Metabolik sendrom grubunda total kolesterol, trigliserit, AST, ALT degeri kontrol
grubu ve obez grubundan anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,05). Metabolik sendrom
grubunda HDL degeri kontrol grubu ve obez grubundan anlamli olarak daha diisiiktiir
(p<0,05). Obez grubunda ALT degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksektir
(p<0,05). Kontrol grubu ve obez grubunda total kolesterol degeri, HDL, trigliserit, AST
anlamhi farklilik géstermemistir (p>0,05). Metabolik sendrom grubu ve obez grubunda
AST/ALT oranmi kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiiktiir (p<0,05). Metabolik
sendrom ve obez grubunda AST/ALT orani anlaml farklilik gostermemistir (p>0,05)
(Tablo 4.5).

Metabolik sendrom grubu ve obez grubunda CRP diizeyi kontrol grubundan
anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,05). Metabolik sendrom ve obez grubunda CRP diizeyi
anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: Laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Obez Grubu MS Grubu p
Orttss/n-%  Med Ort.£ss/n-% Med Ort.£ss/n-% Med
Glukoz 90,7 £5,9 91 926 =+ 438 93 93,8 £7,6 94 0,232
Insiilin 10,4 +4.9%% 9 17,7 + 9.8% 15 249 +£123 23 0,000
HOMA-IR 2,33 21.07*% 2 4,19 + 242*%% 3 5,65 +2.91 5 0,000
T .Kolesterol 151,3 +32.8¢ 141 158,7 =+ 39.7+ 162 176,1 +27,0 170 0,006
HDL 52,2 +13.24 49 492 + 9.1% 50 42,5 £10,5 39 0,011
LDL 87,2 £27.7% 85 99,8 + 37,0 105 111,3 £22,8 106 0,001
Trigliserit 71,8 +£23.74 67 77,8 =+ 30.8% 73 172,6 £81,4 153 0,000
AST 17,4 +5.1% 18 20,8 =+ 7.5% 20 28,5 £13,2 25 0,002
ALT 13,2 4 6.1% 13 23,6 =+ 14.1% 20 472 +49,5 32 0,000
AST/ALT 1,38 £0.44*% 1,43 0,98 =+ 0,25 1,00 0,81 £0,30 0,82 0,000
CRP 0,33 £0.24*% 0,20 2,90 + 483 1,52 3,93 £3,88 3,02 0,000

A ANOVA (Tukey tets) / KKruskal-wallis (Mann-whitney u test)

* Obez Grubu ile fark p < 0.05 / ¥ Metabolik Sendrom Grubu ile fark p < 0.05

NASPGHAN’nin 6nerdigi sinir degerlerine gore; kontrol grubunun tamaminin AST
diizeyleri normal, %4,2’sinin ALT diizeyi yiiksek saptandi. Obez grubunda %4,5’in AST
diizeyi, %36,4’lin ALT diizeyi yliksek saptandi. Metabolik sendrom grubunda ise
%20,8’in AST diizeyi, %58,3’lin ALT diizeyi yiiksek saptandi (Tablo 4.6).

ALT diizeyinde (kizlarda > 44 U/L, erkeklerde > 50 U/L) normal degerine gore iki
katindan fazla artig olmasinin NAFLD tanis1 koymak i¢in %26 spesifik ve %88 sensitif
oldugu goz Oniinde bulundurularak bu hastalar ayr1 olarak degerlendirildi. Bu sinir
degerlerine gore obez grubun %4,5’i, metabolik sendrom grubunun ise %33,3’i

nonalkolik yagl karaciger hastalig1 agisindan riskli bulundu (Tablo 4.6).

NAFLD agisindan riskli olan hastalarin ytlizdesi, metabolik sendrom grubunda obez
ve kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,05). Kontrol ve obez grubunda
NAFLD agisindan riskli olan hastalarin yiizdesi anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05)
(Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: ALT VE AST degerlerinin karsilastiriimasi

Kontrol Obez MS
Grubu Grubu Grubu p
Ort.£ss/% Ort.£ss/% Ort.£ss/%
AST Normal 24 100,0% 21 95,5% 19 792% 0,026 *
Yiiksek 0 0.0%% 1 4,5% 5 20,8%
ALT Normal 23 95,8% 14 63,6% 10 41,7% 0,000 *
Yiiksek 1 4.2%*% 8 36,4% 14 58,3%
ALT Normal 24 100,0% 21 95,5% 16 66,7% 0,001 ~
NASPGHAN | Yiiksek 0 0.0%4% 1 4.5%% 8 33,3%

A ANOVA (Tukey tets) /“Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
* Obez Grubu ile fark p < 0.05 / # Metabolik Sendrom Grubu ile fark p < 0.05

Metabolik sendrom ve obez grubunda insiilin direnci kontrol grubundan anlamli
olarak daha yiiksektir (p<0,05). Metabolik sendrom ve obez grubu arasinda insiilin direnci

anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05) (Tablo 4.7).

Metabolik sendrom grubunda dislipidemi beklenildigi gibi, kontrol ve obez
grubundan anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,05). Kontrol ve obez grubu arasinda ise

dislipidemi oran1 bakimindan anlamli bir farklilik bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Insiilin direnci ve dislipideminin degerlendirilmesi.

Kontrol Grubu Obez Grubu Metabolik Sendrom p
Grubu
Insiilin (=) | 20 83,3% 8 36,4% 4 16,7% 0,000
Direnci
| 4 16.7%*% 14 63,6% 20 83,3%
Dislipidemi |(-) | 18 75,0% 16 72,7% 1 4,2% 0,000
] 6 25.0%*% 6 27,3% 23 95,8%

A ANOVA (Tukey tets) /“Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
* Obez Grubu ile fark p < 0.05 / ¥ Metabolik Sendrom Grubu ile fark p < 0.05
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Sekil 4.4: Insiilin direnci ve dislipidemi oraninin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Metabolik sendrom ve obez grubunda IL-15 degeri kontrol grubundan anlamli

olarak daha diisiik saptanmistir (p<0,05). Metabolik sendrom ve obez grubu arasinda ise

IL-15 degeri anlamli bir farklilik gostermemistir (p>0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: IL-15’in gruplar arasinda karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Obez Grubu Metabolik Sendrom Grubu p
Ort.tss/n-%  Med Ort.tss/n-% Med Ort.£ss/n-% Med
IL-15 83,6 + 35.5%*%+ 67 53,0 + 36,9 41 438 + 11,3 40 0,000 ©

AANOVA (Tukey tets) / KK ruskal-wallis (Mann-whitney u test)

* Obez Grubu ile fark p < 0.05 / # Metabolik Sendrom Grubu ile fark p < 0.05

IL-15 degeri ile yas, boy, boy SDS, diastolik basing ve laboratuar parametrelerinden

glukoz, HDL ve AST arasinda anlamli korelasyon gozlenmemistir (p>0.05) (Tablo 4.9).
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IL-15 degeri ile agirlik, agirlik SDS, BMI, BMI SDS, bel ¢evresi ve sistolik basing
arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir (p<0.05) (Tablo 4.9).

IL-15 degeri ile insiilin, HOMA-IR, total kolesterol, LDL, trigliserit, ALT ve CRP
degeri arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir (p < 0.05) (Tablo 4.9).

IL-15 degeri ile viicut yag kiitlesi (kg), viicut yag kiitlesi orani (%), govde yag
kiitlesi oran1 (%) ve toplam viicut yag/kas kiitlesi oran1 (%) arasinda anlamli negatif

korelasyon saptanmistir (p < 0.05) (Tablo 4.9).

IL-15 degeri ile toplam viicut yagsiz kiitle oran1 (%) arasinda anlamli pozitif

korelasyon saptanmistir(p < 0.05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9: IL-15’in diger parametreler ile karsilagtiriimasi

Yas Agwhk (kg) Agrhk SDS Bov(cm) Bov SDS
IL-15 r 0.080 -0.495 -0.501 0.093 -0.101
P 0.512 0.000 0.000 0.443 0.405
BMI BMI SDS B §1 Sistolik Kan Diastolik Kan
Cevresi(cm) Basmct Basmct
IL-15 r -0.519 -0.458 -0.522 -0.325 -0.076
0.000 0.000 0.000 0.006 0.534
Glukoz Insiilin HOMA-IR T Kolesterol HDL
L-15 r 0.053 -0.468 -0.460 -0.260 0.224
0.663 0.000 0.000 0.030 0.063
LDL Trigliserit AST ALT CRP
L-15 r -0.316 -0.420 -0.181 -0.417 -0.434
0.008 0.000 0.134 0.000 0.000
Toplam Yag Toplam Yag Govde Yag Toplam Yagsiz Toplam Yagsz
Kitlesi (kg) Kitles (%) K itlesi (%) Kitle (kg) Kitle %
IL-15 r -0.506 -0.510 -0.484 -0.258 0.510
p 0.000 0.000 0.000 0.031 0.000
YagKas Kitlesi Yag/Kas
(%) Kitlesi (kg)
_ r -0.510 -0.510
L-15 D 0.000 0.000

Spearman Korelasyvon

IL-15 diizeyi
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Sekil 4.5: IL-15 diizeyinin gruplar arasinda karsilagtirilmasi

Kiz ve erkekler arasinda cinsiyete bagli IL-15 degeri anlamli farklilik

gostermemistir (p>0,05) (Tablo 4.10).
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Insiilin direnci olan grupta, IL-15 degeri insiilin direnci olmayan gruptan anlamli

olarak daha diisiik saptanmistir (p<<0,05) (Tablo 4.10).

Dislipidemi olan grupta, IL-15 degeri Dislipidemi olmayan gruptan anlamli (p <

0.05) olarak daha diisiik saptanmistir (p<<0,05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: IL-15’in instilin direnci ve dislipidemi ile korelasyonu.

IL-15 p
Min-Mak Medyan Ort.+ss

Cinsiyet Erkek 31,8 - 1622 49,5 58,3 + 3090874 "
Kadin 31,9 - 1912 51,5 62,3 + 37.6

Insiilin -) 31,8 - 191,2 64,3 69,9 + 37,710,005 "

Direnci (+) 31,8 - 160,5 42,8 523 + 293

Dislipidemi -) 32,5 - 191,2 64,0 69,6 + 39,0 0,007 "
(+) 31,8 - 1622 41,7 51,1 + 26,3

m .
Mann-whitney u test
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5. TARTISMA

Obezite, viicut kompozisyonunda asir1 ve anormal yaglanma sonucunda ortaya
¢ikan endokrin ve metabolik bozukluklarla karakterize bir durumdur (1, 13). Metabolik
sendrom ise; dislipidemi, bozulmus aglik glukozu, obezite ve hipertansiyon birlikteligi
olarak tanimlanir. Metabolik sendrom son zamanlarda artan obezite prevalansi ile paralel
olarak, erigkinlerde oldugu gibi ¢ocuklar arasinda da hizla yayginlasan bir halk sagligi
sorunu haline gelmistir (86). Obezite calismalarinda, obezitenin hem yag dokusundan hem
de immun hiicrelerden etkilenen kronik diisiik dereceli inflamatuar bir durum oldugu
gosterilmistir ve bu baglamda obezite etyolojisinde sitokinlerin de rol oynayabilecegi

distiniilmistir (6, 159).

IL-15, son zamanlarda obezite ve viicut kitle diizenlemesi ile iliskisi nedeniyle 6n
plana ¢ikan immiinmodiilator bir sitokindir (7). Erigkinlerde IL-15’in, obezite ile iliskisini
inceleyen calismalar mevcuttur ancak ¢ocuk yas grubunda tek bir ¢alisma bulunmakta
olup, daha ¢ok klinik ¢alismaya ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu calismada c¢ocukluk yas
grubunda IL-15’in, metabolik sendrom, MS olmayan obez ve saglikli olgulardaki
diizeylerini karsilastirarak obezite ve metabolik sendrom ile iliskisine 151k tutmay1, ayni
zamanda IL-15"in kardiyometabolik risk faktorleri ile iligkisini ve viicut kompozisyonunu
ne Ol¢lide diizenledigini belirlemeyi amacladik. Calismamizda saglikli, MS olan ve
olmayan obez olgular olmak iizere toplam 70 olgu ii¢ ayr1 grup altinda incelenip, IL-15
diizeyi ile olgularin demografik 6zellikleri, antropometrik Sl¢iimleri, klinik ve laboratuvar
bulgular1 karsilastirildi. Olgularimizin yas ortalamasi 13,5 + 2,2 (10-17) yas arasinda
degismektedir.

Literatiirde IL-15 maruziyetinin lipid alimi, mobilizasyonu ve oksidasyonu dahil
olmak tizere lipid denkleminin her iki tarafin1 da diizenleyebildigini gosteren hiicre,
hayvan ve insan ¢aligmalari mevcuttur (63). Ancak IL-15’in obezite patogenezindeki rolii
hala belirsizligini korumaktadir. IL-15’in yag dokusunun diizenlenmesinde rol aldigina
dair ilk kanit, Carbo ve ark.’in sicanlar {izerinde yaptig1 ¢alismadan elde edilmistir. Bu
caligmada, yetiskin siganlara 7 giin boyunca IL-15 uygulanmasi sonucunda gida alimi
etkilenmeden beyaz yag dokusunda %33, dolasimdaki trigliserit miktarinda %20 ve

karaciger yaglanmasinda %47 oraninda azalma tespit edilmis ve IL-15'in hepatosit ve
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adipositlerde lipogenezi inhibe edebilecegi gosterilmistir (7). Nielsen ve ark.’in ¢ok ¢esitli
VKI’ye sahip insan denekleri iizerinde yaptig1 calismada, IL-15 konsantrasyonlari ile
VKI ve obezite arasinda negatif iliski bulunmustur (11). Benzer bir bulgu olarak, Barra
ve ark.’in ¢alismasinda da dolagimdaki IL-15 seviyelerinin obez insan deneklerinde, zay1f

deneklerden daha diisiik seviyede oldugu gosterilmistir (8).

Bu sonuglarin aksine, Christiansen ve ark. obez insan deneklerinde diyete bagli kilo
kaybini takiben dolagimdaki IL-15 konsantrasyonlarinin azaldigin bildirdi (160). Lacraz
ve ark.’in fareler iizerinde yaptig1 ¢alismada ise, IL-15 uygulanmasinin inflamasyonu

artirarak obezite ve metabolik sendrom gelisimine neden olabilecegi belirtilmistir (12).

Giliniimiize kadar ¢ocukluk yas grubunda yapilan tek ¢aligma olan, Roczniak ve
ark.’in obez ve anoreksiya nevrozali (AN) ergenler lizerinde yaptig1 calismada ise AN
hastalariin serum IL-15 seviyesinin, kontrol gruplarindan énemli 6lciide ytiksek, ancak
obez ergenlerden daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu calisma ile IL-15’in obezite
patogenezindeki roliiniin hala belirsiz oldugu vurgulanmistir (141). Bizim ¢alismamizda,
kontrol grubundaki ¢cocuklarin IL-15 serum diizeyleri, metabolik sendrom ve MS olmayan
obez grubundaki ¢cocuklardan istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p <

0.05).

Viicut yagini farkli yéntemlerle lgmek miimkiindiir. VK1, viicut agirligmin yag ve
yagsiz bilesenlerinin ayrimini yapamadigi i¢in viicut yag icerigi hakkinda yaniltici bilgiler
verebilirken (161), yagin viicuttaki dagilimi hakkinda da bilgi verememektedir. Oysa
ki abdominal yaglanma; VKi’den bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastalik gelistirme
riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir (162). Calismamizda obezitenin belirlenmesi ve
derecelendirilmesinde kullanilan agirlik, agirhk SDS, VKI ve VKIi SDS’si tiim
gruplardaki IL-15 diizeyi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli negatif iligki
gbzlenmigstir (p<0,05). Calismamiz IL-15’in viicut agirligi ve obezite kontroliinde

potansiyel bir rol oynadigini gosteren ¢aligmalari (7, 11, 146, 163) desteklemistir.

Cocuklarda biyoelektrik impedens analizi, viicut yag miktari ve dagilimimi VKi’den
daha iyi yansitmaktadir (164). IL-15 diizeyi ile viicut kompozisyonu iliskisini inceleyen
calismalarin sonuglart belirsizdir. Nielsen ve ark. yetiskin insan deneklerinde, IL-15

konsantrasyonlari ile toplam yag kiitlesi (%), govde yag kiitlesi (%) ve ekstremite yag
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kiitlesi (%) arasinda negatif yonde iliski bulmustur (11). Ancak buna karsin Jonas ve ark.
obezlerdeki visseral yag dokusunda IL-15 diizeyini, normal kilolulara gore daha yiiksek
saptamigtir (140). Calismamizda cocuklarin viicuttaki yag dagilimimi belirlemek igin
Tanita MC-780 MA 0l¢iim cihazi kullanilmistir. Tiim gruplarin viicut kompozisyon
analizi kargilagtirildiginda; toplam viicut yag kiitlesi (%), govde yag kiitlesi (%) ve yag/kas
kiitlesi (%) oraninin kontrol grubunda, MS olan ve olmayan obez grubundan anlaml
derecede daha diisiik oldugu (p<0,05), metabolik sendrom ile MS olmayan obez grubu

arasinda ise anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05).

IL-15 diizeyi ile viicut kompozisyonu iligkisine bakildiginda ise; toplam yag kiitlesi
(%), govde yag kiitlesi (%) ve yag/kas kiitlesi (%) orami arasinda anlamli negatif
korelasyon mevcuttur (p<0,05). Bu bulgular Nielsen ve ark.’in g¢alismasin1 destekler
niteliktedir. Literatiirde ¢cocuk yas grubunda, IL-15 ile viicut kompozisyonu iligkisini
inceleyen calisma bulunmamaktadir. Calismamizda hastalarin viicut kompozisyon analizi
yapilarak asir1 ve anormal yaglanmaya bagli gelisen obezite ile IL-15 seviyesinin negatif

yondeki iliskisi agik¢a ortaya konmustur.

Quin ve ark. IL-15’in kiiltiirlenmis iskelet miyotiipleri i¢in anabolik bir faktor
oldugunu belirtmislerdir (149). Yine benzer bir c¢alismada, kiiltiirlenmis iskelet
miyotiiplerinde IL-15’in, hem protein sentezini uyardig1 hem de protein yikimini inhibe
ettigi belirtilmistir. Bu ylizden kansere bagli kaseksi ve yasa bagli kas kaybinin
tedavisinde IL-15’in, iskelet kasi kiitlesinin korunmasinda yeni bir tedavi stratejisi
olabilecegi diisiiniilmektedir (151). Calismamizdaki olgularin IL-15 diizeyinin, toplam
yagsiz kiitle orani (%) ile anlamli (p<0,05) pozitif yonde korelasyon gosterirken, yag/kas
kiitlesi oran1 (%) ile anlamli (p<0,05) negatif korelasyon gostermesi IL-15’in kas
metabolizmasinda anabolik bir faktor olabilecegini gosteren ¢aligmalari desteklemektedir.
Ayrica ¢alismamizin sonuglari, IL-15"in yag ve kas kiitlesinin karsilikli diizenlenmesinde
potansiyel bir role sahip olabilecegini belirten c¢alismalart da (7, 11, 137)
desteklemektedir.

Insiilin direnci, obeziteye bagli gelisen en sik metabolik komplikasyon olup,
metabolik sendrom bilesenleriyle yakindan iligkilidir (165). Literatiirdeki tiim ¢alismalar

bunun bagimsiz bir KVH risk faktorii oldugunu gostermese de, yapilan bir meta-analizde,
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diyabetik olmayan yetiskin erkek ve kadinlarda insiilin direnci ile KVH riski arasinda
onemli bir iliski oldugu belirtilmistir (166, 167). Calismamizda insiilin direnci orani; obez
(%63,6) ve metabolik sendromlu olgularda (%83,3), kontrol grubundan (%16,7) anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Bununla birlikte calismamizda yer alan hastalarin
9’unda (%12,8) bozulmus aglik glukozu saptandi. Ulkemizde Atabek ve ark.’m yaptig1
calismada obezlerde pubertal donemde insiilin direnci prevelanst %56,5 oraninda
bulunurken (92), Kurtoglu ve ark.’in ¢alismasinda obez ergenlerde insiilin direnci siklig1
erkeklerde %61,7, kizlarda ise %66,7 oraninda saptanmistir (75). Bizim ¢alismamizdaki

insiilin direnci siklig1 Kurtoglu ve ark.’in sonuglartyla benzerlik gostermektedir.

IL-15'in obezitenin Onlenmesindeki yararli rolli, glukoz homeostazi ve insiilin
direnci lizerindeki etkilerini de igerebilir (63). Sun ve ark. yliksek yagl diyetle beslenen
farelerde IL-15’in, yagh karacigeri hafiflettiini ve glukoz homeostazini iyilestirdigini
belirtmistir (139). Barra ve ark. calismalarinda IL-15 tedavisinin obez farelerde glukoz
homeostazini ve insiilin duyarliligini iyilestirdigini gostermistir (168). Wallstrom ve ark.
IL-15"in sicanlarin adacik hiicrelerinde glukoz oksidasyon hizi {izerinde uyarici etkisi
oldugunu saptamistir (169). Benzer sekilde Signore ve ark. ¢alismalarinda farelerde IL-
15’in diyabet insidansini azaltabildigini gdstermistir (170). Bu ¢aligmalarin aksine Lacraz
ve ark. farelerde IL-15 ablasyonu yaparak, IL-15 yoklugunun diyet kaynakli obezite ve
insililin direncine karst koruyucu oldugunu gostermistir (12). Calismamizda tim
gruplardaki olgular ele alindiginda, IL-15 diizeyi, insiilin direnci olan olgularda, insiilin
direnci olmayan olgulardan anlamli derecede daha diisiik saptanmistir (p<0,05). IL-15
diizeyi ile insiilin ve HOMA-IR seviyeleri arasinda anlamli derecede negatif korelasyon
gozlenmistir (p<0,05). IL-15 diizeyi ile glukoz diizeyi arasinda ise anlamli korelasyon
gozlenmemistir. Bu bulgular, IL-15’in insiilin duyarlilifini artirdigin1 belirten yukarida
adi gecen caligmalart desteklemektedir. Ancak gilivenilir sonuglar i¢in insanlarda

yapilacak genis capli ve daha ¢ok sayida ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda yer alan hastalarin karaciger fonksiyon testleri degerlendirildiginde;
AST, obezlerde %4,5, metabolik sendromlularda %20,8 oraninda yiiksek goriiliirken,
kontrol grubunda AST yiiksekligi saptanmamistir. ALT ise kontrollerde %4,2, obezlerde
%36,4, metabolik sendromlularda %58,3 oraninda yiiksek saptanmistir. NASPGHAN
onerilerinde (57); ALT diizeyinde (kizlarda > 44 U/L, erkeklerde > 50 U/L) normal degere
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gore iki katindan fazla artis olmasinin NAFLD tanis1 koymak i¢in %26 spesifik ve %88
sensitif oldugu belirtilmistir. Bu sinirlar dikkate alindiginda calismamizda metabolik
sendrom grubunda %33,3, obez grubunda ise %4,5 oraninda NAFLD agisindan yiiksek
riskli hasta oldugu saptanmistir. Bu durum obez ve metabolik sendromu olanlarda
NAFLD gelisiminin normalden sik oldugunu ve bu agidan degerlendirilmesi gerektigini
diisiindiirmektedir. Calismamizda IL-15 diizeyi ile AST arasinda anlamli iligki
gozlenmezken, karacier yaglanmasinin taramasinda kullanilan ALT degeri ile IL-15
diizeyi arasinda anlamli derecede negatif korelasyon saptanmistir (p<<0,05). Bu bulgular
daha 6nce bahsettigimiz Sun ve ark. (171) ile Carbo ve ark (7).’1n IL-15 uygulanmasinin,

karaciger yaglanmasini azalttigin1 gosteren ¢aligmalarini desteklemektedir.

Calismamizin kisithilig; her ne kadar NAFLD’nin kesin tanisinda karaciger
biyopsisi yapilmasi Onerilse de, taramada kullanilan ALT yiiksekligini destekleme
acisindan, ultrason goriintiilemesinin yapilmamis olmasidir. Ancak literatiirde hem
aminotrasferaz Ol¢limlerinin hem de ultrasonografinin NAFLD tanist i¢in indirekt
belirtecler olmasinin yani sira her ikisinin de sensivite ve spesifitesinin diisiik oldugu

belirtilmektedir (172, 173).

Cocukluk cag1 obezitesi kan basinct yliksekligi ile yakindan iligkilidir (174, 175).
Kan basinci yiiksekligi metabolik sendromun ana bilesenlerinden biridir (176).
Calismamizda metabolik sendrom grubunda sistolik ve diyastolik kan basinci, kontrol ve
obez grubundan anlamli derece yiiksek saptanmistir (p<0,05), ancak obez ve kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0,05). IL-15 ile kan basinci
paremetrelerini karsilastirdigimizda; IL-15 diizeyi ile sistolik kan basinci arasinda
istatiksel agidan anlamli negatif iliski saptanmigken (p<0,05), diyastolik kan basinci ile

arasinda istatiksel agidan anlamli iligki saptanmamustir (p>0,05).

Calismamizda degerlendirdigimiz bir diger parametre ise, metabolik sendromun
bilesenlerinden olan dislipidemi ile IL-15 iligkisidir. Bilindigi gibi dislipidemi,
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenebilir en 6nemli risk faktoriidiir (177).
Dislipidemi taramas total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserit ile yapilir. Dislipidemide,
total kolesterol, LDL ve trigliserit seviyeleri artarken HDL seviyesi diiser (178). Pratt ve

ark.’1in yaptig1 calismada obez ¢ocuklarda dislipidemi sikliginin %40 oraninda oldugu
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belirtilmistir (179). Viner ve ark. ise Ingiltere’de obez cocuklarda bu siklig1 %30 oraninda
bulmustur (180). Calismamiza katilan ¢ocuklarda ise metabolik sendrom grubunda
%95,8, obez grubunda %27,3, kontrol grubunda %25 oraninda dislipidemi saptanmuistir.
Calismamizda beklendigi lizere; metabolik sendrom grubunda dislipidemi orani, kontrol

ve obez grubundan anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir (p<0,05). Kontrol ve obez
grubu arasinda ise dislipidemi orani anlaml bir farklilik gostermemistir (p>0,05). Kan

lipid profili degerlendirildiginde; total kolesterol, trigliserit ve LDL degeri metabolik
sendrom ve obez grubunda kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek saptanmigtir

(p<0,05). HDL degeri ise anlaml1 derecede daha diisiik bulunmustur (p<0,05).

Bugiine kadar yapilan pek ¢ok hayvan ¢alismasinda (7, 128, 146, 181), IL-15’in
viicuttaki agir1 yag birikimi ve hiperlipidemiyi iyilestirdigine dair bulgular elde edildi.
Aksine Jonas ve ark. insanlarda IL-15 seviyelerinin kan lipid profiliyle iliskili oldugunu
ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigini belirtmistir (140). Pistilli ve ark. ise, IL-15
seviyeleri ile dislipidemi arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptamistir (182). Yine
benzer bir bulgu Roczniak ve ark.’1in yaptig1 calismada, IL-15 seviyelerinin trigliserit ve
LDL kolesterol ile pozitif korelasyon gdsterirken, HDL kolesterol ile negatif korelasyon
gosterdigi belirtilmistir. Calismamizda dislipidemisi olan hastalarin IL-15 degeri,
dislipidemisi olmayan gruptan anlamli derecede daha diislik saptanmistir (p<0,05). IL-
15’in kan lipid profili ile iligkisi incelendiginde; total kolesterol, LDL ve trigliserit degeri
ile arasinda anlamli negatif korelasyon saptanirken (p<0,05), HDL ile arasinda anlaml
pozitif korelasyon saptanmistir (p<0,05). Literatiirde IL-15"in kan lipid profili ile iligkisini
inceleyen kisith sayida calisma vardir. Calisgmamizin bulgular1 yukarida belirtilen insan
calismalarinin aksine IL-15 diizeyinin dislipidemi ile ters yonde iliskili oldugunu
gostermistir. Bu da IL-15’in dislipidemi kontroliinde potansiyel bir rol oynabilecegini

distindiirmektedir.

CRP diizeyi; genellikle yiiksek VKI, insiilin direnci, hipertansiyon, kronik
enfeksiyon ve inflamatuar siireclerde yiikselmektedir. Obezitenin de kronik diisiik
dereceli inflamatuar bir durum oldugu diistiniilmektedir (8, 183). Amerika’da yapilan bir
calismada Ford ve ark. metabolik sendrom bilesenlerinin sayisinin artmasiyla CRP

seviyesinde kademeli bir artis oldugunu saptamistir (184). Bizim calismamizda da
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metabolik sendrom ve obez grubunda CRP degeri, kontrol grubundan anlamli derecede
daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Ancak metabolik sendrom ve obez grubunun CRP
degeri anlamli bir farklilik gdstermemistir (p<0,05). IL-15 diizeyi ise, obezite ve
metabolik sendromda inflamasyona bagli yiikseldigi bilinen CRP diizeyi ile anlaml

negatif korelasyon gostermistir (p<0,05).

Literatiirde dolasimdaki IL-15"in egzersize veya diger fizyolojik uyaranlara yanit
olarak iskelet kas1 dokusundan salinip salinmadigina iliskin ¢eligkili kanitlar mevcuttur
(185). Nieaman ve ark.’in 16 profesyonel maratoncuya 3 saatlik kosu egzersizi dncesi ve
sonrasinda kan ve kas dokusundan biyopsi Ornekleri aldig1 calismada, IL-15'in iskelet
kasinda en yiiksek oranda eksprese edilen sitokin oldugu gosterilmistir. Riechman ve
ark.’mn insan denekleri iizerinde yaptig1 ¢aligmada, diren¢ egzersizinden hemen sonra
plazma IL-15 protein seviyelerinde artis oldugu gosterilmistir ve IL-15'in egzersizden
sonra kas liflerinde mikro yirtiklar yoluyla salindigin1 tahmin etmislerdir (186). Nielsen
ve ark.’in diizenli egzersiz yapmayan insan denekleri ile yaptig1 caligmada, sadece
kuadriseps kasini igeren yogun bir direng egzersiz protokoliinii takiben 6 ila 48 saat
araliklarla Olgiilen kas veya dolasimdaki IL-15 protein seviyelerinde higbir artis
bildirilmemistir ancak, kuadriseps kas1 IL-15 ekspresyonunda artiglar egzersizden 24 saat

sonra gozlenmistir (152).

Literatiirdeki bu ¢aligmalarin aksine, Nieaman ve ark.’in iki saatlik yogun agirlik
egitiminin ardindan kandaki sitokin diizeylerini inceledigi c¢aligmada egzersizle
dolasgimdaki IL-15’te artis olmadigi goézlenmistir (9). Ostrowski ve ark.’in yaptigi
calismada 2 erkek sporcunun 2 saat kosu bandinda kogsmasinin ardindan plazma IL-15'te
hicbir degisiklik olmadig1 gézlenmistir (187). Andersson ve ark. kadin futbolculardan 90
dakikalik magin farkli dakikalarinda aldiklar1 IL-15 seviyeleri iizerinde, egzersizin akut

bir etkisini bulamamisglardir (188).

Bir "miyokin" olarak IL-15 kavrami, mutlaka egzersizle salindigi anlamina
gelmemektedir. Daha ¢ok iskelet kasi dokusundan iiretildigini ve diger hiicre tipleri
tizerinde endokrin bir etkiye sahip olmak i¢in yeterli miktarlarda salindigi anlamina
gelmektedir. Bu tiir bir salinim, miyokin ekspresyonunun iskelet kasina 6zgii oldugunu da

ifade etmemektedir. Ayrica iskelet kasi viicut kiitlesinin neredeyse %50'sini olusturur ve
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sekresyon olmasa bile protein sentezi konusunda uzmanlasmistir. Bu nedenle her kastan
kiiciik bir biyoaktif faktér salinimi biiylik bir sistemik etkiye sahip olabilir (185).
Literatiirdeki bu celigkili caligmalar dikkate alinarak, calismamiza diizenli egzersiz
yapmayan sedanter giinliik yasam aktivitesindeki olgular kabul edilmistir. Olgularin
serum IL-15 diizeylerini etkilememesi acisindan, DSO o6nerilerindeki gibi son 6 aydir
giinde 60 dakika veya daha fazla egzersiz yapan olgular diizenli egzersiz yapiyor olarak

kabul edilerek ¢alismamiza dahil edilmemistir.

Metabolik sendrom; obezite ile birlikte kan basinci yiiksekligi, bozulmus glukoz
tolerans1 ve dislipideminin birlikte goriildiigii tablodur (4). Metabolik sendrom, kabul
edilmis KVH risk faktorlerini igerdiginden, sendromun KVH'in giiglii bir prediktorii
olmasi beklenmektedir (167). IL-15, obezitenin ve metabolik komplikasyonlarinin
Onlenmesinde umut vaat etmektedir. Calismamizda metabolik sendrom tanisi alan
cocuklar IDF tan1 &lgiitlerine gére belirlenmistir (105). VKI, VKi SDS ve abdominal
obezitenin gostergesi olan bel ¢cevresi 6l¢iimleri metabolik sendromu olan hastalarda diger
gruplara gore anlamli derecede yiiksek saptanmustir (p<0,05). Insiilin direnci ve
dislipidemi orant metabolik sendrom grubunda kontrol grubundan anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p<0,05). Bu bulgular daha 6nce yapilan c¢alisma sonuglar ile

uyumludur (167, 189).

Glinlimiize kadar yapilan c¢alismalarin ¢ogunda IL-15’in, glukoz metabolizmast,
insiilin duyarliligi ve yag dokusunun iyilestirilmesinde rol alarak metabolik sagligi
tyilestirdigi gosterilmistir (7, 11, 168, 170). Ancak aksine Pistilli ve ark. cinsiyete 6zgii
olan IL-15 genindeki iki SNP ile metabolik sendromun iligkili oldugunu ve IL-15’in
MS’in etyolojisinde yer alabilecegini belirtmistir (190). Yine benzer sekilde Jonas ve ark.
viseral yag dokusunda metabolik sendromu olan obezlerin IL-15 diizeyini, MS olmayan
obezlerlerden daha yiliksek bulmustur ve viseral yag dokularindaki artmig IL-15
seviyesinin metabolik sendromla iligkili olabilecegini belirtmistir (140). Bizim
calismamizda ise metabolik sendrom ve obez grubunda IL-15 diizeyi, kontrol grubundan
anlamli derecede diisiik saptanmistir (p<<0.05). MS ve MS olmayan obez grubu arasinda

ise anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05).
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Calismamizda her ne kadar IL-15 diizeyi, metabolik sendromu olan ve olmayan
obez hastalar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark gostermese de; IL-15 diizeyinin
metabolik sendrom bilesenleri (bel ¢evresi dl¢limii, dislipidemi parametreleri, kan basinct
yiiksekligi, insiilin direnci) ve viicut kompozisyon analizinde Ol¢iilen viicut yag kiitlesi
oranlar ile anlaml derecede negatif korelasyon gostermesi (p<0,05), sonu¢larimizin IL-
15’in metabolik sendrom ve kardiyometabolik risk faktdrlerinin dnlenmesinde 6nemli
rollere sahip olabilecegini gostermistir. Bugline kadar yetiskinlerde metabolik sendromlu
olgularda IL-15 konsantrasyonlar1 hakkinda yalnizca birkag rapor vardir ve birbiriyle
celiskilidir. Bununla birlikte pediyatrik popiilasyonla ilgili boyle bir veri
bulunmamaktadir. Bu da verilerimizin diger c¢aligmalarla karsilastiriimasini
giiclestirmektedir. Calismamizda IL-15"in metabolik sendrom bilesenleriyle iliskisi ayr1
ayr1 incelenerek, IL-15’in metabolik sendrom patogenezindeki roliiniin agiklanmasina

katki saglanmaya calisiimistir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1) Agirlik, agirlik SDS, VKI, VKI SDS ve bel ¢evresi metabolik sendrom grubunda,
kontrol ve MS olmayan obez grubundan, obez grubunda ise kontrol grubundan anlaml

olarak daha yiiksek saptanmistir (p<0,05).

2) Insiilin ve HOMA-IR degeri, MS grubunda, kontrol ve MS olmayan obez
grubundan; MS olmayan obez grubu ise kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur (p<0,05).

3) MS olmayan obez (%63,6) ve metabolik sendromlu olgularda (%83,3) insiilin
direnci kontrol grubundan (%16,7) anlamli olarak yiliksek bulunmustur (p<0,05).

4)  MS grubunda sistolik ve diyastolik kan basinci kontrol ve obez grubundan anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Kontrol ve obez grubu arasinda ise anlamli bir
fark saptanmamuistir (p>0,05).

5) Dislipidemi orant; MS grubunda (%95,8), MS olamayan obez (%27,3) ve kontrol
(%25) grubundan anlamli (p<0,05) olarak daha yiiksekken, kontrol ve MS olmayan obez
grubu arasinda anlaml (p>0,05) farklilik goriilmedi.

6) Total kolesterol, trigliserit, LDL, AST, ALT degeri MS grubunda, MS olmayan
obez ve kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek (p<0,05), HDL ise anlamli olarak
daha diisiik saptanmistir (p<0,05).

7)  Inflamasyon belirteci olan CRP degeri, MS ve MS olmayan obez grubunda kontrol
grubundan anlamli (p<0,05) olarak daha yiiksek bulunmustur.

8) NAFLD taramasinda kullanilan ALT degeri yiiksekligi, metabolik sendrom
grubunda %58,3, MS olmayan obez grubunda %36,4 ve kontrol grubunda %4,2 oraninda
yiiksek saptanmustir.

9)  Viicut kompozisyon analizi degerlendirildiginde, toplam viicut yag kiitlesi (%),
govde yag kiitlesi (%) ve yag/kas kiitlesi (%) oraninin kontrol grubunda, MS olmayan
obez ve metabolik sendromlu gruba gore anlaml olarak daha diisiik oldugu (p<0,05),
metabolik sendrom ile obez grubu arasinda ise anlamli fark olmadigi goriilmiistiir
(p>0,05). Toplam yagsiz kiitle (%) orani ise, kontrol grubunda, MS ve MS olmayan obez
grubundan anlaml1 daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).
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10) Obezite ve viicut kompozisyonu diizenlenmesi ile iliskili oldugu diisiiniilen IL-15’in
serum diizeyleri, kontrol grubunda obez ve metabolik sendrom grubundan anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p<0,05). Metabolik sendrom ve obez grubu arasinda ise anlamli

fark saptanmamuistir (p>0,05).

11) 1L-15 diizeyi ile agirhik, agirlik SDS, VKI, VKI SDS, bel ¢evresi ve sistolik basing

arasinda anlamli negatif korelasyon gozlendi (p<0,05).

12) IL-15 ile laboratuar parametrelerinden; HOMA-IR, insiilin, total kolesterol, LDL,
trigliserit, ALT ve CRP degeri arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi (p<0,05).
HDL ile IL-15 arasinda ise anlaml pozitif korelasyon saptanmistir (p<0,05). Glukoz ile
anlaml korelasyon bulunmamastir.

13) Tim gruplarda insiilin direnci ve dislipidemisi olan hastalar ayr1 olarak ele
alindiginda; IL-15 diizeyi, insiilin direnci olan hastalar ve/veya dislipidemisi olan
hastalarda anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (p<0,05).

14) Viicut kompozisyonu ile IL-15"in iligkisini inceledigimizde; ¢calismamizda IL-15
diizeyi ile toplam yag kiitlesi oran1 (%), govde yag kiitlesi oran1 (%) ve yag/kas kiitlesi
orani (%) arasinda anlamli (p<0,05) negatif korelasyon saptanirken, toplam yagsiz kiitle

orani (%) orani ile anlamli pozitif yonde korelasyon saptanmistir (p<0,05).

Calismamizda her ne kadar IL-15 diizeyi, metabolik sendromu olan ve olmayan
obez hastalar arasinda istatiksel agidan anlamli fark gostermese de; IL-15 diizeyinin
metabolik sendrom bilesenleri (bel ¢evresi dl¢limii, dislipidemi parametreleri, kan basinct
yiiksekligi, insiilin direnci) ve viicut kompozisyon analizinde 6l¢iilen yag kiitlesi ve
oranlar ile anlamli (p<0,05) negatif korelasyon gdstermesi, sonuclarimizin IL-15’in
metabolik sendrom ve kardiyometabolik risk faktorlerinin 6nlenmesinde 6nemli rollere

sahip olabilecegini gostermistir.

Sonug olarak, IL-15’in viicut agirliginin ve viicut yag dagiliminin diizenlenmesinde
onemli bir rolii oldugu sdylenebilir. Ayrica IL-15 metabolik sendrom ile kardiyometabolik

risk faktorlerinin 6nlenmesinde umut verici bir molekiil olarak diisiiniilebilir.

Gelecekte IL-15’in metabolik sendrom ve kardiyometabolik risk faktorleriyle
iligkisinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in, daha ¢ok klinik Oncesi arastirma yapmak ve

hayvan ¢alismalarinda umut vaat eden bulgular1 insan klinik arastirmalarina ¢evirmek son
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derece Onemlidir. Ayrica son zamanlarda obezite tedavisi i¢in ilgi ¢ekici olan IL-15
tedavisinin ilave sistemik inflamasyona neden olup olmayacagmin aragtirilmasi

gerekmektedir.
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