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OZET
Cocukluk ¢agi obezitesinde Vitamin D reseptor gen polimorfizminin metabolik sendrom

ve karaciger yaglanmasi iizerine etkisi

Dr Elif BILGIHAN

Cocukluk cag1 obezitesi 6zellikle gelismis tlilkelerde olmakla beraber, biitiin diinyada artan bir
prevalansa sahiptir. Artan obezite siklig1, obeziteye bagli komplikasyonlarin daha sik ve daha
erken yaslarda goriilmesine yol agmistir Cocukluk c¢aginda basglayan obezitenin yetiskin
donemde devam etmesi, obezite ile yasam siiresinin uzamasieriskin donemdeki morbidite ve
mortaliteyi artirmaktadir. Obezite bir ¢ok faktdriin ortak etkisi ile olusmaktadir. Beslenme
aligkanliklari, yasam tarzi ve genetik faktorler obezite gelisiminde bas aktorler olmasina
ragmen, vitamin D‘nin rolii goz ardi edilmemelidir. Vitamin D doku {izerindeki etkisini
Vitamin D reseptorleri aracilii ile gergeklestirmektedir. Bu ¢alismanin amaci ¢ocuk obez
hastalarda vitamin D reseptér gen polimorfizminin obezite, metabolik sendrom, karaciger
yaglanmasi ile iligkisini arastirmak ve karaciger yaglanmasi, metabolik sendrom gelisiminde
bu polimorfizmlerin roliinii belirlemektir.

Calismaya yaslar1 10-16 yas arasindaki 130 obez ve 130 saglikli ¢ocuk alindi. Obez grupta
IDF tan1 kriterlerine gore metabolik sendrom tanis1 konuldu. Karaciger yaglanmasi usg ile
degerlendirildi. VDR gen polimorfizmlerinden Fokl, Bsml, Apal ve Tagl hasta ve kontrol
grubu olgularinda RFLP-PCR yontemi ile ¢alisildi.

Bsml, Fokl ve Tagl polimorfizminin obez ve kontrol grubu ile karsilastrildiginda istatiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). Bsml polimorfizmin BB genotipi obezite gelisime
riskini 36.92 kat arttirdig1 tespit edildi (p<0.001; OR=36.92; %95 CI15.71-248.77).

Obez grupta metabolik sendromu olanlarda Bsml gen polimorfizmi anlamli yiiksek
bulunmustur (p<0.001). Bsml gen polimorfizmin BB genotipi metabolik sendromu 27.82 kat
arttirdigi (p=0.003, OR=27.82; %95CI 3.10-249.23), Bb genotipi ise metabolik sendromu
20.13 kat arttirdig tespit edildi (p=0.004, OR=20.13; %95CI 2.60-155.89).
Calismamizdahepatosteatozu olan ve olmayan obez c¢ocuklar karsilastrildiginda VDR gen
polimorfizmleri arasinda anlamli bir fark bulunmazken, kontrol grubu ile birlikte
degerlendirldiginde Bsml, FoklI ve Taql gen polimorfizminde hepatosteatozu olan ve olmayan
cocuklarda anlamli farklilik oldugu saptandi (p<0.05). Bsml gen polimorfizmin BB genotipi
hepatosteatozu 6.10 kat arttirirken (p=0.002, OR=6.10; %95CI 1.93-19.25), Bb genotipi
hepatosteatozu 32.36 kat arttirdigi tespit edildi (p<0.001, OR=32.36; %95CI 13.62-76.91).
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Sonug olarak; Bsml gen polimorfizmi, enerji kullanim1 ve adipogenezisinde etkili,
obez olmaya yatkinlifa sebeb olabilecek faktorlerden birisidir. Calismamiz Bsml gen
polimorfizmi olan bireylerin erken tespitinin, obezite gelisimi ve Onlenmesi i¢in gerekli

tedbirlerin alinmasina Onciiliik edebilecegini diisiindiirtmektedir.

Anahtar kelimeler: VDR polimorfizmi, obezite, metabolik sendrom, NAFLD, vitamin D,

hepatosteatoz
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SUMMARY
Influence of vitamin D receptor gene polymorphism on metabolic syndrome and

hepatosteatosis in childhood obesity
Elif Bilgihan, MD

Prevalence of childhood obesity is gradually increasing worldwide, mainly in developed
countries. Increased obesity prevalence has led the obesity-related complications to increase
and to emerge earlier. Childhood onset obesity’s continuation in adulthood, prolonged
lifetime with obesity increases morbidity and mortality in adulthood. Obesity develops with a
common effect of many factors. Although nutritional habits, life style and genetic factors are
the main causes of obesity, the role of vitamin D should not be neglected. Vitamin D shows
its effect at tissue level through vitamin D receptors. The aim of this study is to investigate the
relationship between vitamin D receptor gene polymorphism and obesity, metabolic
syndrome, hepatosteatosis and to determine the role of these polymorphisms on
hepatosteatosis, metabolic syndrome development.

A total of 130 obese and 130 healthy children aged between 10-16 years were included in the
study. Metabolic syndrome diagnosis was made according to IDF criteria. Hepatosteatosis
was evaluated with USG. VDR gene polymorphisms, Fokl, Bsml, Apal and Tagl were
examined with RFLP-PCR method in patient and control groups.

A statistically significant difference was detected between patient and control groups with
regard to Fokl, Bsml and Tagl polymorphisms (p<0.001). BB genotype of Bsml
polymorphism was detected to increase obesity risk 36.92 fold (p<0.001; OR=36.92; 95% ClI
5.71-248.77).

Bsml gene polymorphism was found statistically significantly higher in children with
metabolic syndrome in obese group (p<0.001). BB genotype of Bsml polymorphism was
detected to increase metabolic syndrome risk 27.82 fold (p=0.003, OR=27.82; 95%CI 3.10-
249.23), Bb genotype was detected to increase metabolic syndrome risk 20,13 fold (p=0.004,
OR=20.13; 95% CI 2.60-155.89).

When children with or without hepatosteatosis were compared, while a significant difference
was not detected with regard to VDR gene polymorphism, a statistically significant difference
was found between the children with or without hepatosteatosis with regard to Bsml, Fokl and

Taql (p<0.05). While BB genotype of Bsml gene polymorphism increased hepatosteatosis

Xl



6.10 fold (p=0.002, OR=6.10; %95CI 1.93-19.25), Bb genotype was detected to increase
hepatosteatosis 32.36 fold (p<0.001, OR=32.36; %95CI 13.62-76.91).

In conclusion, Bsml gene polymorphism is one of the factors which is effective on
energy consumption and adipogenesis and can lead to susceptibility to obesity. The results of
our study indicate that early detection of the individuals who have Bsml gene polymorphism

could be pioneer for taking measures for prevention of obesity.

Key words: VDR polymorphism, obesity, metabolic syndrome, NAFLD, vitamin D,

hepatosteatosis
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GIRIS VE AMAC

Obezite basta gelismis iilkeler olmak iizere tiim diinyada prevalansi giderek
artan bir saglik sorunudur. Obezite, viicut yag dokusunun asir1 artisi olarak
tanimlanan, genetik, ¢evresel, metabolik ve hormonal faktorlerle olusan ve sosyal,
psikolojik, medikal komplikasyonlari olabilen nemli bir metabolik bozukluktur (1).
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan sagligi bozacak 6l¢iide viicutta anormal veya
asir1 yag birikmesi olarak tanimlanmistir (2). Kalori alimi ile harcanmasi arasindaki
dengenin bozulmas: sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bes—on yedi yas grubunda goriilen
obeziteye, ¢ocukluk cagi obezitesi (CCO) denmektedir (3). Obezitenin prevalansi
tilkeden iilkeye degismekle birlikte CCO prevalanst son 30 yildir tiim diinyada
artmaktadir. Bu artis yalmiz gelismis llkelerde sinirli kalmayip, gelismekte olan
iilkelerdede goriilmektedir (4). Uluslararas1 Obezite Calisma grubunun (I0TF) 2010
analiz sonuglarina gore diinyada yaklasik 1 milyar kisi kilolu, 475 milyon kisi obez
olup, okul ¢agi ¢ocuklarinin 200 milyonu kilolu, 40-50 milyonu obezdir (3). Obezite
siklig1 1rk, yas ve cinsiyete gore farklilik gostermektedir. Cocukluk ¢agi obezitesinin
en sik nedeni basit ekzojen obezitedir. Altta yatan tibbi bir patoloji bulunmaz.
Eksojen obezite kalori alimi ile harcanan kalori arasindaki dengenin alinan kalori
lehine bozulmasidir. Endokrin, genetik veya diger nedenler etyolojide rol aldiginda
ise sekonder obeziteden (=endojen obeziten) soz edilir. Cocukluk ¢agi obezitesine
neden olan ikincil nedenler %1°den daha az bir grubu olusturmaktadir. Obeziteye
eslik eden hastaliklar ve komplikasyonlar arasinda metabolik sendrom (koroner arter
hastaligi, ateroskleroz, hipertansiyon, diyabetes mellitus, dislipidemi, karaciger
yaglanmasi ), safra kesesi hastaliklari, uyku-apne sendromu, endokrin bozukluklar
(amenore, anovulatuar sikliis, impotans), gut, baz1 kanser tipleri (kolon, prostat,
endometriyum, meme), ortopedik sorunlar (epifiz diizensizlikleri), deri degisiklikleri
(stria, akantozis nigrigans), pseudotimor cerebri, psikososyal bozukluklar
(depresyon, 6grenme gii¢liikleri, kendini begenmeme. . vs.) bulunmaktadir (5,6).
Cocukluk c¢aginda baslayan obezitenin erigskin donemde gelisebilecek metabolik
sendrom komponentleri i¢in énemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Obezite,
cocuk ve adolesanlarin %25-30’unu etkileyen bir saglik problemidir ve %30-60
oraninda eriskin donemde de devam etmektedir (7). Cocukluk caginda obezite

metabolik sendrom i¢in risk faktoriidiir ve tip 2 diyabetes mellitus (DM) ve koroner



arter hastalig1 i¢in predispozandir. Tip 2 DM’nin bir 6nceki basamagi olan metabolik
sendrom ¢ocukluk ¢aginda obezite ile baslamaktadir. Metabolik sendrom her biri
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii olan abdominal obezite, dislipidemi,
hipertansiyon ve hiperglisemi birlikteligidir. Obezite ile tip 2 diyabet arasindaki
iliskide anahtar mekanizma insiilin direncidir (8,9,10). Alkolik olmayan yagh
karaciger hastaligi ‘NAFLD’(Non-alcoholic fatty liver disease) basit steatozdan
(hepatositlerde % 5°‘den fazla yag depolanmasi), steatohepatit, ilerlemis fibrozis ve
siroza kadar ilerleyen genis spektrumlu bir karaciger hasarim1 tanimlar. NAFLD
metabolik sendromun karaciger belirtisi olarak kabul edilir. Insiilin direnci,
metabolik sendrom ve NAFLD patogenezinde merkezi bir rol oynamaktadir. Son
yirmi yilda tiim diinyada NAFLD’nin prevalansi ¢ocukluk ¢agi obezitesi ile birlikte
dramatik bir artis géstermistir (11). Vitamin D serum kalsiyum ve fosfor hemostazini
saglamanin yani sira hiicre proliferasyon ve farklilasmasinin diizenlenmesinde de
etkili bir hormondur. Vitamin D reseptorii (VDR) vitamin D'nin biyolojik
islevlerinde aracilik eden bir niikleer proteindir (12). VDR gen lokusu insanlarda
12q13.1 bolgesinde bulunmaktadir, 100 kilobaz kadar biiyiikliiktedir ve cesitli
dokuya spesifik transkriptler olusturabilen bir gendir (13). VDR geninde 200’den
fazla  polimorfizm oldugu tahmin edilmektedir. VDR geni icindeki
polimorfizmlerden 6zellikle 4’1 sik rastlanan ve g¢esitli metabolik diizenlenmelerle
iligkisi  gosterilen polimorfizmlerdir. Bunlar Fokl, Bsml, Apal ve Taql
polimorfizmleridir. Bunlardan Bsml, Apal, Tagl polimorfizmleri genin
3’translasyona  ugramayan  bdlgesine  (UTR=untranslated region) yakin
bulunmaktadir. Bunlar poly A boélgesindeki polimorfizm ile baglanti gostererek
MRNA stabilizasyonunu etkilemektedir. Fokl polimorfizmi translasyonu baslatici
kodon polimorfizmidir ve D vitaminine yanit elemanlar1 ile yapilan transkripsiyonel
aktivite galigmalar1 bu polimorfizmin VDR fonksiyonunu etkiledigini gostermistir
(14). Yag hiicreleri endokrinolojik olarak aktif hiicrelerdir ve VDR bulundururlar.
Yag dokusu aktif D vitamini i¢in hedef dokular arasindadir. Aktif D vitamini
adipogeneziste inhibisyona neden olmaktadir. In vitro bir c¢alismada 1,25-
dihydroxyvitamin D3 VDR ile etkileserek erken donemde adipogenezisi inhibe ettigi
gosterilmistir (15). Kronik bir hastalik olan obezitenin 6zellikle gocukluk doneminde
erkenden taninmasi, gerekli dnlemlerin alinarak tedaviye baglanmasi, hem ¢ocukluk

doneminde hem erigkin donemde olusabilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi



acisindan onemlidir (16). Obezite tanisinda ve degerlendirilmesinde viicuttaki yag
dokusunun belirlenmesi 6nemlidir (17,18).

Bu c¢alismanin amaci g¢ocuk obez hastalarda vitamin D reseptér gen
polimorfizminin obezite, metabolik sendrom, karaciger yaglanmasi ile iliskisini
arastirmak ve karaciger yaglanmasi, metabolik sendrom gelisiminde bu

polimorfizmlerin toplumumuzdaki roliini belirlemektir.



GENEL BILGILER
A. COCUKLUK CAGI OBEZITESI
1. Tanim

Obezite, viicut yag dokusunun agir1 artisi olarak tanimlanan, genetik, ¢evresel,
metabolik ve hormonal faktorlerle olusan ve sosyal, psikolojik ve medikal

komplikasyonlari olabilen 6nemli bir metabolik bozukluktur (1).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan saglig1 bozacak 6l¢iide viicutta anormal
veya asirt yag birikmesi olarak tanimlanmistir (2). Kalori alimi ile harcanmasi
arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bes—on yedi yas
grubunda goriilen obeziteye, cocukluk ¢agi obezitesi (CCO) denmektedir (3).
Pediatrik ¢alismalar, cocuklarin viicut kitle indeksi (VKI) ile yag kitlesi arasinda
gicli  bir iliski bulundugunu  gostermistir.  Bu  nedenle, CCO’nun
degerlendirilmesinde VKI degerleri kullanilmaktadir. VKI referans degerleri yas,
cinsiyet, ergenlik yasi, irk ve yag dokusu ile iligkili oldugu i¢in iilkeden {ilkeye
degismektedir (19,20)

2. Prevalansi

Son 30 yildir tim diinyada CCO prevalans1 artmaktadir. Bu artis yalniz
gelismis {lkelerle sinirli kalmayip, gelismekte olan iilkelerde de goriilmektedir.
Gelismis iilkelerde obezite riski, diisiik gelirli gruplarda daha fazla iken (4,21),
gelismekte olan tilkelerde yiiksek gelir gruplarinda fazladir (4). CCO belirgin olarak
2001 yilindan itibaren artmaktadir. Ingiltere‘de 2006 yilinda 2-16 yas c¢ocuklarda
obezite sikligi %16 olarak bildirildi. Bu veri ile birlikte 1987-2006 yillar1 arasinda
obezite sikliginin 2.5 kat arttigi goriilmektedir (22). Uluslararasi Obezite Calisma
Grubunun (IOTF) 2010 analiz sonuglarma gére diinyada yaklasik 1 milyar Kkisi
kilolu, 475 milyon kisi obez olup, okul ¢ag1 ¢ocuklarinin 200 milyonu kilolu, 40-50
milyonu obezdir (3). Amerikan Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Anketinin
(NHANES) 1999-2004 prevalans verileri 2011-2012 verileri ile karsilastirildiginda,
2004 yilina kadar fazla kilolu ve obezite prevalansinin arttigi (fazla kilolu prevalansi
%28.5’den %33.6’ya, obezite prevalansi %13.9’dan %17.1°¢) saptanirken, 2004-
2012 yillart arasinda fazla kilolu ve obezite prevalansinin plato ¢izdigi gézlenmistir

(23,24,25,26). 2011-2012 NHANES verilerine gore ¢cocuk ve ergenlerde fazla kilolu



ve obezite prevalansi sirasiyla %31.8 ve %16.9 olarak raporlanmistir (24). NHANES
verileri yas gruplarina gore degerlendirildiginde, fazla kilolu ve obezite prevalansi
12-19 yas grubunda 2-5 ve 6-11 yas gruplarina gore yiiksek saptanmistir
(23,24,25,26). Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi 2010 6n ¢alisma raporuna
gore Tiirkiye’de 0-5 yasta obezite sikligi %8.5 (erkek %10.1, kiz %6.8), 6-18 yasta
obezite sikligi %8.2 (erkek %9.1, kiz %7.3) olarak bulunmustur (27) Ercan ve ark.
2012 yilinda Ankarada’ki 6 okulu tarayarak yaptiklar1 caligmada 11-18 yas arasi
cocuklarda obezite prevalanst %7.7 (%8,4’1 kiz, %7°1 erkek) olarak saptanmuistir.
Olgular 11-14 yas ve 15-18 yas gruplarina ayrilarak degerlendirldiginde, 11-14 yas
arasinda fazla kilolu oran1 %7.1 iken, 15-18 yas arasinda fazla kilolu %9.7 olarak
saptanmigtir; obezite prevalanst 11-14 yas arasinda %5.9, 15-18 yas arasinda %9.6
olarak saptanmigtir. Ayn1 ¢alismada obezite ve fazla kilolu orani erkek olgularda kiz
olgulara gore yiiksek bulunmustur (28). Norveg, Hollanda, Rusya gibi kuzey Avrupa
tilkelerinde obezite oranlari, Almanya, Macaristan gibi orta ve dogu Avrupa
tilkelerinden diisiiktlir. Avrupa’da 7-11 yas arasi ¢ocuklar incelendiginde Rusya %10
ile en diisiik, Italya %36 ile en yiiksek obezite oranina sahip iilkeler olarak
bildirilmigtir. Tiim Avrupa’da 12-17 yas arasi addlesanlarda saptanan obezite
prevalansi %8-25 arasinda degigsmektedir (29). 1999-2012 yillar1 arasinda yapilmis
olan NHANES ¢aligsma verileri degerlendirildiginde obezite prevalansi 2-19 yas arasi
Amerikali erkek ¢ocuklarda kizlara gore biraz daha yiiksek saptanmustir (30).

3. Obezite Siiflandirilmasi

Obezite; yag dokusunun dagilimi ve anatomik 6zelliklerine, baslama yasina ve

etyolojide rol oynayan faktorlere gore siniflandirilabilir.
Yag Dokusunun Dagilimi ve Anatomik Ozelliklerine Gore

a) Hiperselliller obezite: Yag hiicre sayisiin artisi ile karakterizedir.
Cocukluk cagindaki goriilen obezite tipidir. Nadiren eriskin donemde de
ortaya ¢ikabilir (31).

b) Hipertrofik obezite: Yag hiicrelerinin biiyiikliigii ve lipit igerigindeki artisi
ile karakterizedir. Yag hiicre sayis1 normaldir. Erigkin donemde ve

gebelikte baslayan obezite bu tiptedir (31).



Viicut Yag dagilimina gore obezite

a) Android tip obezite (abdominal/santral): Yag dokusu, karin ve gogiiste
birikmistir.
b) Jinekoid tip obezite (gluteal/periferal): Yag dokusu, kalga ve uylukta

toplanmustir. Daha ¢ok kadinlarda goriiliir.

Yag dagilimina gore obezite degerlendirildiginde; abdominal obezite eriskinlerde
insiilin rezistansi, kardiyovaskiiler hastaliklar, insiiline bagimli olmayan diyabet ve

serebrovaskiiler olay gelisimi bakimindan risk olusturmaktadir (31).
Obezitenin Etyolojisine Gore
a) Basit Obezite (Eksojen Obezite)

Obez g¢ocuklarin biiyiik kisminda altta yatan baska bir hastalik yoktur ve bu
grup basit obezite veya ekzojen obezite olarak isimlendirilir. Daha ¢ok artmis
yiyecek alimi ile ilgilidir. Basit obezitede genellikle alinan enerji harcanandan
fazladir. Kronik bir enerji birikimi s6z konusudur. Cocuklarda genelde semptom
yoktur, az bir kisminda ¢abuk yorulma, nefes almada zorluk ve ekstremite agrilart
mevcuttur. Beslenme Oykiilerinde yaglarin, karbonhidratlarin ve hazir gidalarin
tilketiminin fazla oldugu, meyve ve sebzeye karsi isteksiz olduklart 6grenilir (31).
Basit obeziteli ¢ocuklar prepubertal donemde yasitlarina gore iridirler ve hizlh

gelisim gosterirler (31,32).
b) Sekonder Obezite

Obezite tanist konan hastada altta yatan énemli endokrin veya endokrin disi
neden olup olmadig: dikkatle incelenmeli ve patolojik durumlar ekarte edilmelidir.
Endokrin, genetik veya diger nedenler etyopatogenezde rol aldiginda sekonder
obezite, endojen obeziteden sdzedilmektedir. Cocukluk ¢agi obezitesine neden olan
ikincil nedenler %1°’den daha az bir grubu olusturmaktadir. Obez olup kisa boylu

hastalarda altta yatan hormonal veya genetik bir bozukluk akla gelmelidir (33).



Sekonder Obezite Nedenleri
1-Genetik sendromlar

- Prader-Willi Sendromu

- Laurence Moon-Biedl Sendrom

- Down Sendromu

- Cohen Sendromu

- Carpenter Sendromu

- Alstrom Sendromu

- Borseson-Forssmann-Lehmann Sendromu
- Beckwith-Wideman Sendromu
2-Endokrin nedenler

- Cushing Sendromu

- Hiperinsiilinizm

- Biiylime hormonu eksikligi

- Hipotiroidi

- Psddohipoparatiroidizm

- Hipogonadal sendromlar (Turner Sendromu, Klinefelter Sendromu)
3-Hipotalamik bozukluklar

- Tiimorler (kraniofaringioma)

- Enfeksiyon (ensefalit, tiiberkiiloz)

- Travma

- Infiltrasyon (16semi, histiyositoz)



- Frohlich Sendromu
A-Tlaglar
- Glukokortikoidler
- Trisiklik antidepresanlar
- Siproheptadin
- Antitiroid ilaglar
- Fenotiazin, sodyum valproat

- Ostrojen, progesteron

4. Obeziteyi Etkileyen Risk Faktorleri

Yas: Cocuklarda obezite gelisimi acisindan ii¢ riskli donem gosterilmistir. Tlk
risk donemi birinci yasin ikinci alti aylik dénemi, ikinci risk donemi 4-6 yas aras,
liciincii risk donemi ise pubertal donemdir. Ilk 6 ay icinde obez olan bebeklerin 5 yil
icinde obez olacagim ongoriilmektedir. VKI degerleri 2. yildan baslayarak 5. yila
kadar diismekte, 6. yildan baslayarak artmaktadir. Bu artisa adipoz rebound
denmektedir. Bu donemin erken yasa kaymasi, obezitenin 5 yasindan ve 15 yasindan
once gelismesi, eriskin ¢agda da devam etmesi yoniinde risk olusturmaktadir (4).
Obez ¢ocuklarin 1/3’ii ve obez ergenlerin %80’i eriskin déonemde de obez olarak
kalmaktadir (3). On-onbes yaslar arasinda viicut yag orani erkeklerde %17.8’den %
11.2°ye diiserken, kizlarda ise %16.6’dan %23.5’¢ yiikselmektedir (33). Bununla
birlikte yag dokusu kizlarda kalgalarda yogunlasirken erkeklerde santral yerlesim
gosterir. Govde yaglanmasi hipertansiyon, kardiyovaskiiler sorunlar, hiperlipidemi
ve glukoz intoleransi1 acisindan risk olusturur. Diisiik ya da iri dogum agirlikl

bebeklerin, ¢ocukluk ve eriskin donemde obez olma riskleri yiiksektir.

Genetik: Obezite olusumunda genetik yatkinligin varligi ve bazi ailelerde
obeziteye egilimin oldugu bilinmektedir. Cocukluk yas grubundaki obezitede

ebeveyn-cocuk iliskisi yapilan gesitli arastirmalarla ortaya konulmustur. Her iki



ebeveyn obez ise, ¢ocugun obez olma olasilig1 %80, sadece biri obez ise %40, her
ikiside obez degilse %14 oraninda bulunmustur (34). Ikizlerde yapilan ¢alismalarda,
obezitede genetik egilim fikrini desteklemektedir. Monozigot ikizlerden biri obez ise
digerinin de obez olma olasiligi, dizigot ikizlere gore daha fazladir (35). Hipotalamik
obeziteye yol acan tek gen mutasyonlari olarak santral iglemlerde gérevli reseptor ve
noropeptidlerle ilgili bozukluk (Propiomelanokortin, Prohormonkonvertaz 1/3,
Melanokortin 4 reseptorii, Melanokortin 3 reseptorii mutasyonlar1) ve néroendokrin
gelisimi etkileyen gen mutasyonlar1 (Beyin norotrofik faktér miyozin ile ilgili kinaz
(BDNF), (Tropomiyozin iliskili kinaz B-TRKB) gosterilmistir (36). Obeziteye neden
olan tek gen defektleri bilinmekle beraber obezite biiyiik ¢cogunlukla pek¢ok genin ve
cevresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan multifaktoriyel kalitim gdsteren bir

hastaliktir.

Cinsiyet: Her iki cinste de obezite goriilmekte birlikte kizlarda gériilme orani
daha fazladir. Adolesan kizlarda obezitenin baslama ve devam etme riski erkek
adolesanlara gore daha fazladir. Kizlarda obezite, pubertenin erken baglamasi ve
erken menars ile birlikte goriiliir. Erkeklerin ise ergenlige girmesi ile yag dokusunda

azalma oldugu dikkati ¢eker (37).

Intrauterin etkiler: Intrauterin dénemdeki maternal faktorlerin, postnatal
obezitede etkili oldugu bugiin bilinmektedir. Diisiik dogum agirlikli ve gestasyonel
yasa gore kilolu olan bebeklerde obezite riski artmaktadir (38). Diisiik dogum
agirlikl olan bebekler yasamin ilk yilinda standart biiyiimeyi yakalasada ¢ocukluk ve
erigkin donmede obezite riski artmaktadir (39). Diyabetik anne g¢ocuklarinda 8

yaslarinda obezite orani yiiksek bulunmustur (37).

Fiziksel aktivite: Sedanter yasam tarzi ¢ocuklarin kilo aliminda 6nemli bir
risk faktoriidiir. Evlerde isleri kolaylastiran aletlerin ¢ogalmasi, ulasim kolayliklari,
araba kullaniminin ve televizyon izlemenin artmasi, aktivitenin azalmasina ve enerji
harcanmasinin azalmasina yol agmaktadir (40,41,42). Televizyon izlemek aktiviteyi
azaltig1 gibi yeme ile ilgili c¢esitli mesaj ve gida iirlinlerinin duyurulmasi genellikle
televizyon yolu ile olmaktadir. Televizyon izlerken atistirmanin da fazla olmasi

obezite riskini artiran diger bir faktordiir (43).



Beslenme aliskanhiklari: Cocuklukta yanlis ve dengesiz beslenme
aligkanliklart sonucu ortaya ¢ikan sorunlarin basinda sismanlik gelmektedir.
Bebeklik donemindeki beslenme sekli cocugun ileri yillardaki beslenme aliskanligini
belirler. Anne siitii ile beslenmenin obezite olusumunu Onleyici etkisi iyi
bilinmektedir (44). Emzirme, obezite riskini azaltmaktadir (39). Emzirme siiresinin 3
aydan az olmasi, riski arttirmaktadir (39,45). Formiil beslenme, karisik beslenmeye
erken gegis de obezite riskini arttirmaktadir (46). Beslenme aliskanliginda kalori ve
yag yogunlugunun fazla olusu (fast food tarzi beslenme ve kalori yogunlugu yiiksek
icecekler) obezite sikligmin artisinda bir risk faktoridir (47,48). Giiniimiizde,
toplumlarin beslenmesinde yagdan, sukrozdan, sodyumdan zengin, posadan fakir bir
diyetin yer aldigi goriilmekte, islem gormemis gidalarin tiketimi giderek
azalmaktadir. Esas problemin, diyetin yag ve karbonhidrat kismindaki dengesizlikten
kaynaklandigr ve beslenme bilgisi ile ilgili oldugu diisiniilmektedir. Asir1 kilolu
cocuklarin diyetlerinde fazla enerjiyi yagdan aldiklar belirtilmektedir (49).

Psikolojik Faktorler: Bazi ¢cocuklarda psikolojik sorunlara tepki olarak fazla
yeme seklinde ortaya g¢ikabilmektedir. Anne baba ve ¢ocuk arasindaki iliskiler, ev
ortamindaki problemler, anne baba ayriliklari, arkadas gruplari tarafindan kabul
edilmeme, derslerdeki basarisizliklar bireyin ruhsal yapisini etkileyerek beslenme
bozukluklarina neden olmaktadir. Obez ¢ocuklarda O6zellikle puberte doneminde
arkadas edinememe, grup faaliyetlerine katilmama gibi ortaya c¢ikan psikolojik
bozukluklar ¢ocugun obezite derecesini arttirmaktadir. Zeka geriligi ile olan

cocuklarda obezite sikliginin fazla oldugu gorillmiistir (50,51).

Sosyoekonomik kiiltiirel diizey: Sosyoekonomik durumu iyi olan ailelerin
cocuklari, asir1 beslenme nedeniyle sismanlarken, iyi olmayan ailelerin ¢ocuklari,
dengesiz beslenme nedeniyle sismanlamaktadir. Dengeli beslenme aliskanlig
kazanmamis okul ¢ag1 ¢ocuklarinda ve genglerde, yag ve seker igerigi yiiksek, hazir
yemek tiirii gidalarla beslenme egilimi yiiksektir (52). Ulkemizde obezite daha ¢ok
yiiksek ve orta sosyoekonomik diizeydeki bireylerde goriilmektedir (53). Anne ve

babanin 6grenim diizeyi azaldikga, obezite riski artmaktadir (54).
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5. Tam

Obeziteyi tanimlarken viicuttaki yag dokusu ile yagsiz dokunun orani
onemlidir. Viicuttaki yag ol¢timii i¢in direk ve indirek yontemler kullanilmaktadir.
(37,53). Yag dokusunun 6nemli bir boliimii deri altindadir ancak azimsanmayacak bir
boliimii de organlarin ¢evresindedir. Kas dokusunda da bir miktar yag bulunmaktadir
(37). Viicut yag miktarin1 dogrudan gésteren yontemlerin zaman alici, pahali olmasi
nedeni ile uzun ve genis calismalarin hepsi boy ve kilo parametreleri esas alinarak

yapilmustir (55).

a) Viicuttaki Yagin Direk Olgiimii
» Sualt1 tartimi ile viicut dansitesinin hesaplanmasi. Farkli dansitede olan

yagsiz doku ile yag dokusu su alt1 tartimi ile belirlenmektedir.

A\

Toplam viicut suyunun izotop diliisyonu ile saptanmasi

A\

Dual enerji X Ray absorbsiyonunun degerlendirilmesi ve dual foton
absorbsiyometre

Ultrasound ile yag kalinliginin 6l¢iilmesi

Bilgisayarli tomografi, Manyetik rezonans goriintiileme yontemi

Toplam viicut elektriksel gegirgenligi (TOBEC)

Y V V V

Dual foton absorpsiyometre ve Dual enerji X-isimm1 absorpsiyometre
(DEXA)

b) Viicuttaki Yagin Indirek Olciimii
Antropometrik Olgiimler kolay, hizli, pratik olduklarindan dolayir obezite
tanisinda siklikla kullanilmaktadir. Bunlar arasinda en sik kullanilani boya gore

agirlik, bel/kalga orani, cilt kivrim kalinliklar1 ve viicut kitle indeksidir (56).

Boya gire Agirlik

Yas ve cinsiyete gore diizenlenmis boy ve viicut agirligini igeren tablolardan
yararlanilarak ¢ocugun boy yasina uygun agirligi bulunur. Boyunun 50 persentilde
oldugu yasin 50 persentildeki agirligi o ¢cocugun ideal agirhigidir. Cocugun odlgiilen
agirh@min ideal agirligmma oranlanmasi ile rolatif agirlik saptamir. ideal agirhigin

Olgiilen viicut agirhigina oranlanip 100 ile g¢arpinca ideal viicut agirlik yiizdesi
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hesaplanir (56). (Rolatif agirlik= hastanin Slgiilen agirlig/ ayn1 boydaki normal
gocugun agirhg x 100) Rolatif agirlik %110-120 arasinda ise fazla kilolu
(overweight), %120 nin iistiinde ise obezite olarak kabul edilir (57,58,59).

Viicut Kitle Indeksi (VKI)

Viicut yag orani, yaygin olarak viicut kitle indeksi (VKI) ile degerlendirilir.
Kilo durumunu degerlendirmek i¢in en yaygin ve pratik olarak kullanilan arag viicut
Kitle indeksinin hesaplanmasidir (Viicut agirliginin boyun metre cinsinden karesine
boliinmesi). Spesifitesi yiiksek, sensitivitesi diisiik bir yontemdir. VKI ¢ocuklarda
yasa ve cinse gore degiskenlik gosterir. Yasa ve cinse gdre VKI persentilleri
belirlenmistir. Buna gore 95 persentilin iizerinde olan vakalar obez, 85 ile 95

persentil arasi fazla kilolu olarak degerlendirilir (59).
Viicut kitle indeksi = Kilo (kg) / Boy? (m?)
Bel / Kal¢a Orani

Yag dagilmm  belirleyen dlgiitlerden  biridir.  Ozellikle — obezite
tiplendirilmesinde kullanilmaktadir. Bel ¢evresi 6l¢iimii cocuklarda santral obeziteyi
gostermede duyarhdir. Kostalarla iliak kemik arasindaki en dar bolgenin ¢evresi ve
kalgalarin en genis yeri Olciiliir. Bunlarin birbirine oranlanmas ile bel kalga orani
hesaplanir. Tanida bel cevresi persentilleri kullanilir. Abdominal obezite ise

kardiyovaskiier hastaliklar ve tip 2 diyabet i¢in risk yaratmaktadir (57,59)
Deri Kwvrimi Olgiimleri

Obezitede yagin biiylik bir kismi deri altinda toplandigindan deri kivrim
kalinligr 6lgtimii iyi bir tan1 kriteridir. Deri alti yag dokusunu belirlemek igin deri
kivrim kalinlhig triceps, biceps, suprailiak, subskapular bolgelerden kaliper adinda
alet ile olgiiliir. Yas ve cinsiyete gore referans degerler kullanilir. Yasa gore belirtilen
persentillere  gore 85  persentil {izerindeki  Ol¢imler obezite olarak
degerlendirilmektedir. Bu yontemi Ozel egitimli kisiler tarafindan yapilmasi

gerekmesi nedeni ile kullanimi kisitlidir (59).
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6. Obezitenin Komplikasyonlari

Obezite, morbidite ve mortalite i¢in basli basina bir risk faktoriidiir. VKI
arttikca mortalite riskinde artig olusur. Obezitenin neden olabilecegi tibbi sorunlar
arasinda metabolik sendrom, (koroner arter hastaligi, ateroskleroz, hipertansiyon
(HT), DM, dislipidemi, hepatosteatoz), safra kesesi hastaliklari, uyku-apne
sendromu, endokrin bozukluklar (amenore, anovulatuar sikliis, impotans), gut, bazi
kanser tipleri (kolon, prostat, endometriyum, meme), ortopedik sorunlar (epifiz
diizensizlikleri) ve deri degisiklikleri (stria, akantozis nigrikans), pseudotimor

cerebri ve psikososyal bozukluklar bulunmaktadir (5,6).

7. Metabolik Sendrom

Obezite sikligr arttikga obezite iliskili komorbiditelerin de sikligi artmaktadir.
Metabolik sendrom, obezitenin en 6nemli komplikasyonlarindan birisidir. Metabolik
sendromda goriilen insiilin direnci, hiperlipidemi ve hipertansiyon ile tip 2 DM ve
aterosklerotik kalp hastaliklar1 riskinde artis s6z konusu oldugu ilk olarak 1988
yilinda Reaven tarafindan tarif edilmistir (60). Giiniimiizde metabolik sendrom,
abdominal obezite zemininde gelisen insiilin direnci, hiperinsiilinemi, bozulmus
glukoz toleransi, dislipidemi (diisik HDL, yiiksek trigliserit), hipertansiyon
birlikteligi olarak tanimlanmaktadir. Metabolik sendrom bilesenleri kardiyovaskiiler
hastalik ve tip 2 DM riskini dogrudan artirdig1 ortaya konmustur (61). Metabolik
sendrom daha ¢ok erigkinlerin sorunu olarak bilinirken son yillarda ¢ocukluk,
ozellikle de adolesan doneminde onemli bir sorun olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Cocuklarda da metabolik sendrom sikligindaki artis obezite sikligindaki artisa
paraleldir. Metabolik sendrom fizyolojik insiilin direncinin de etkisiyle genellikle
pubertenin baslamasindan sonra asikar hale gelmektedir. Cocuklardaki siklig1 farkli
caligmalarda olduk¢a degiskenlik gostermektedir. Bu degiskenlik kismen Ol¢iim
yontemlerinin, kismen de tani kriterlerinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir
(62). Ornegin farkli tanimlamalarin kullanildig1 bir ¢alismada metabolik sendrom
sikliginin %13.4 ile %25.1 arasinda degistigi gosterilmistir (63). Cizmecioglu ve
ark.’nin yaslar1 2-18 yil arasinda degisen (81 kiz, 49 erkek) 131 obez vakada DSO

kriterlerine gore yaptigi degerlendirmede metabolik sendrom prevalansi obez ¢ocuk
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ve adolesanlar arasinda %20 bulunmustur (64). Yayinlanan bir bagka ¢alismada obez
adolesanlarda metabolik sendrom sikliginin tani kriterlerine gore degistigi,
NCEP/ATPII'e gore %19.5 iken, WHO kriterlerine gore %38.9 oldugu bildirilmistir
(65). Bu galisma, ¢ocukluk c¢aginda hiperinsiilinizm yerine aglik glukozu kriter
alindiginda metabolik sendrom sikliginin diisiik bulundugunu gostermektedir.
Bununla birlikte metabolik sendrom prevalansina iligskin bazi 6zellikler benzerlik
gostermektedir. Metabolik sendrom erkek cocuklarinda kizlara goére daha fazla
goriilmektedir. Ayrica metabolik sendrom sikligi pubertede, puberte dncesine gore
artmaktadir. Metabolik sendrom obezite derecesi ile iliskili oldugu da gosterilmistir.
NHANES 2014 ¢alismasuna gore fazla kilolu erkek ¢ocuklarinda metabolik sendrom

siklig1 %6.8 iken, obezlerde %34.5, kiz ¢ocuklarinda ise bu oranlar sirasiyla %9.2 ve
%24.6 olarak bildirilmistir (66,67). Weiss ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptig1 bir

calismada 4-20 yas arast obez 490 kisi metabolik sendrom sikligi yoniinden
incelenmis olup hafif obez olanlarda %38.7, ciddi obezitesi olanlarda %49.7 oranda
metabolik sendrom bulunmustur (68).

Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Metabolik sendrom tan1 kriterleri ¢esitli siniflamalarda ele alinmistir. Bunlar
DSO metabolik sendrom tani kriterleri, Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
[International Diabetes Federation, (IDF)] tanmi krilerleri, eriskinlerde Ulusal
Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli Il kriterleri (National Cholesterol
Education Program (NCEP)- Adult Treatmant Panel (ATP) Ill) ve Modifiye NCEP-
ATP I kriterleri olarak belirlenmistir. Erigkinlerde genelde ABD NCEP- ATP |1l ve
DSO tan1 kriterleri kullanilmaktadir (69).

NCEP-ATP III tan1 kriterlerine gore asagidaki tabloda belirtilen 5 kriterden
3’nilin olmasi yeterlidir (70) (Tablo 1). Modifiye NCEP-ATP Il kriterlerinde bel
cevresi yerine, VKI >30 kg/m2 kabul edilmistir (71).

DSO kriterlerine gore metabolik sendrom hastada bulunan tip 2 DM,
bozulmus aclik glukozu veya insiilin direncine ek olarak asagidaki tabloda verilen

kriterlerden en az iki tanesinin eslik etmesi ile tan1 konulur (72) (Tablo 2).
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Tablo 1. Metabolik Sendrom NCEP-ATP III Tani Kriterleri

Faktor Kriter

Abdominal Obezite Bel cevresi: Kadinlarda > 88 c¢m,
Erkeklerde: >102 cm

Hipertrigliseridemi Trigliserid > 150 mg/dl

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

Hiperglisemi Aclik kan glukozu >110 mg/dl

Hipertansiyon Kan basinci: >135/85 mmHg

Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitii Metabolik Sendrom Kriterleri

Faktor Kriter

Achik kan sekeri Tip 2 DM, Bozulmus A¢hik Glukozu (AS$:100-110 mg/dl),

Bozulmus Glukoz Toleransi veya insiilin Direnci
Ek olarak asagidakidlciitlerden en az iki tanesinin bulunmasi

Obezite Bel /kal¢a orani: Kadinlarda >0.85, Erkeklerde 0.90 veya
Viicut Kitle indeksi >30 kg/m2

Hiperlipidemi Trigliserid 2150 mg/dl
HDL: Kadinlarda: <39 mg/dl, Erkeklerde <35 mg/dl

Hipertansiyon Kan basinci: >140/90 mmHg

Mikroalbuminiiri Uriner albiimin atthnm hiz1 >20pg/dakika veya

Albiimin /Kkreatinin oram >20png/g

Cocuklarda metabolik sendrom; siddetli obezite (bel c¢evresinin yas ve
cinsiyete gore ayarlanmis cetvellerde 90 p’den fazla olmasi), dislipidemi (trigliserit
diizeyinde artis, HDL diizeyinde azalma), hipertansiyon, bozulmus glukoz
metabolizmast (aclik hiperglisemisi veya bozulmus glukoz tolerans testi)
bulgularindan {ii¢ veya daha fazlasinin goriilmesi olarak tanimlanmaktadir.
IDF, farkli tanimlamalarin iistesinden gelebilmek igin klinikte kullanimi kolay bir
tammlama Snermistir. IDF’ye gére metabolik sendrom tanisi santral obezitenin

yaninda diger dort faktorden iki veya tigliniin varliginda konulur (73) (Tablo3).

On yas altindaki g¢ocuklarda metabolik sendrom tanist konulmamali, bu

cocuklarin ailelerinde metabolik sendrom, tip 2 DM, dislipidemi (trigliserid’de
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artma, HDL‘de azalma), kardiyovaskiiler hastalik, yiiksek tansiyonu ve/veya obezite
gibi risk kriterlerine sahip kisiler varsa bu ¢ocuklarin metabolik sendrom yoniinden

incelenmesi Onerilmistir.

Tablo 3. Uluslararas1 Diyabet Fedarasyonun Cocuklarda ve Ergenlerde Metabolik

Sendrom Tani Kriterleri.

Yas Obezite (Bel Trigliserit HDL Kan basinci Glukoz
cevresi)
6- <10 >90p Bu yas grubunda MS  Ailesinde Tip 2 diyabet,
tanis1 konamaz; metabolik sendrom,
dislipidemi,
kardiyovakiiler

hastalik, hipertansiyon
ve sismanhk olanlarda

ileri olciimler
yapilmahdir
Sistolik kan basmct  A¢hk kan sekeri >
>130mm/Hg yada 100mg/dl iizeri veya
10- <16 >90p >150mg/dI <40 mg/dI
Diyastolik kan  Bozulmus glukoz
basinea >85mm/Hg tolerans testi veya Tip 2
Diyabet
16+ 94cm(erkek)  >150mg/dl <40mg/dl (erkek)  Sistolik kan basmmcar  Ac¢hk kan sekeri >
(Yetiskin 800m(kad1n) >130mm/Hg yada 100mg/dl iizeri veya
kriterleri) <50mg/dl (kadn)
Diyastolik kan  Bozulmus glukoz
basinea >85mm/Hg tolerans testi veya Tip 2
Diyabet

Metabolik Sendrom Etyopatogenez

Insiilin direnci ve bunun sonucunda gelisen hiperinsiilinemi metabolik sendrom
gelisiminde birincil sorumlu mekanizmadir. Cocuklarda metbolik sendrom ile insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi arasinda gii¢lii bir iligki oldugu gosterilmistir. Obezite
direkt olarak insiilin direncine yol acar ve kan insiilin seviyelerini yiikseltir. Ozellikle
visseral ve santral obezite daha fazla direng gelisimine yol agmaktadir (74,75)
Normal VKI’ne sahip ancak visseral yag depolanmasi olanlarda bile metabolik
sendrom ve insiilin direnci goriilebilmektedir (76). Insulin direncinde birincil
patolojinin karaciger, yag hiicresi, pankreas ve 0Ozellikle obez bireylerin iskelet
kaslarinda serbest yag asitlerinin birikmesi ve bu birikimin normal insulin
sinyalizasyon yolagimni bozdugu bilinmektedir. Serbest yag asitlerinin karacigerde
birikimi glukoz tiretimini karacigerde baskilayan insulin hormon direncine yol agar.

Bu direng karacigeri yag iireten bir fabrikaya doniistiiriir. Yag dokusundaki direng ise
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plazma lipidlerinin artmasiyla sonuglanan lipolizisi hizlandirir (77). Pankreas ise
insulin direncini yenmek ve normoglisemiyi saglamak i¢in daha fazla insulin salgilar.
Bu durum serbest yag asid birikmesine ve insulin direncin siddetlenmesine yol agar

ve Kisir bir dongii olusur.

8. Alkolik Olmayan Karaciger Hastahgi ‘NAFLD’ (Non-alcoholic fatty liver

disease)

Alkolik Olmayan Karaciger Yaglanmasi ‘NAFLD’ (Non-alcoholic fatty liver
disease) cocuklarda en sik goriilen karaciger hastaligidir. NAFLD, alkol, viral
metabolik, otoimmun, ilag gibi diger nedenlerin diglanmasi ile hepatositlerde %5 ve
tizerinde yaglanma olmasi durumunda tanimlanir ve basit steatozdan, statohepatit ve
fibrozise kadar genis sprektumu igermektedir (78). NFLD histolojijk olarak
nonalkolik yagh karaciger (NAYK) ve nonalkolik steatohepatit (NASH) olarak
siiflanir. NASH’de karacigerde yaglanmaya ek olarak hepatositlerde balonlasma ve
inflamasyon bulgularinin fibrozis ile birlikte yada fibrozis olmadan goriilmesidir.
Hastaligi progresyonu durumunda siroz ve son donem karaciger yetmezligi
gelisebilmektedir (79). NAFLD’in en Onemli nedeni obezite ve metabolik
sendromdur. NAFLD metabolik sendromun karaciger belirtisi olarak kabul edilir.
Insiilin direnci, metabolik sendrom ve NAFLD patogenezinde merkezi bir rol
oynamaktadir. Son yirmi yilda tim diinyada NAFLD’in prevalanst ¢ocukluk cagi
obezitesi ile birlikte dramatik bir artis gostermistir (78). NAFLD erkeklerde kizlara
gore 2 kat daha fazla goriiliir. Kizlarda daha az goriilmesi Ostrojenin karaciger
yaglanmasina kars1 koruyucu etkisi ile agiklanir. Androjenlerin ise NAFLD gelisimi
lizerine potansiyel etkisi vardir (80). Hastaligin orami yas ile birlikte artmaktadir.
Pubertede ortaya ¢ikan insiilin kargiti hormonal degiskenlikler, 6rnegin biiyiime
hormonu artis1 pubertal insiilin direncine neden olur. Pubertede asir1 kilo varsa
karacigerde yaglanma daha sik goriiliir. Cocuklarda NAFLD en sik 11-13 yas
arasinda goriilmektedir (81). Cocuklarda gergek NAFLD sikligi bilinmemektedir.
Altin standart tan1 yontemi olan karaciger biyopsi bulgular1 ile yapilan otopsi
caligmalarinda siklik orani saptanmaya calisilmistir. 2-19 yas arast 742 kadavra

calismasinda prevalans %6.9 saptanmistir (82). Tim obez cocuklarda NAFLD
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gelismemektedir. Gelisiminde genetik, etnik ve cevresel faktorlerin rol aldig

gosterilmistir.

Patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Day ve ark. 1998 yilinda iki darbe
teoresinden bahsedilmistir (83). NAFLD’de birinci darbede karacigerde yag birikimi
ve insiilin direnci rol almaktadir. Obezite ve insulin direnci varliginda karacigere
gelen serbest yag asidi miktari artar. Bu artan serbest yag asidi hepatik insulin
rezistansini indiikler (84). Artan insiilin, sterol reseptor baglayici protein -1 (SREBP-
1c) ve peroksizom proliferator-aktive reseptor gama (PPAR) trankripsiyonunu
artirarak hepatik lipogenezi artirir (85). Ayni zamanda, artmis glukoz diizeyi de lipid
sentezinin artmasina katkida bulunur. Hiperinsulinemi apolipoprotein B sentezini
azaltarak trigliseritlerin VLDL seklinde karacigerden uzaklagsmasini Onler.
Karacigere serbest yag asidi alimi ve artmis lipogenez miktari, yag asidi oksidasyon
ve trigliserit sekresyonunu asarak karacigerde yag depolanmasina sebeb olur. Birinci
darbede esas rolu insulin direnci oynar. Karacigerde yag birikimi karacigeri ikinci
darbeye daha duyarli hale getirir. Karacigerde yag birikimi mitokondrial yag asidi
oksidasyonunu ve ketogenezisi artirir. Mitokondrial ve peroksizomal oksidasyon,
reaktif oksijen tiirlerinin ana kaynagi olup oksidatif stresi artirirlar. Yiiksek beta
oksidasyon hiz1 mitokondrial solunum zincirine elektron teminini artirir. Ama bu
olay obez insanlarda adipoz dokuda ¢ok miktarda salgilanan TNF alfanin etkisi
altindadir. Siddetli hepatosteatoz mitokondrial fonksiyonlar1 bozar (86). NASH olan
hastalarda mitokondriyal yapisal anormalliklerle birlikte siddetli DNA eksikligide
olabilir. Mitokondriyal solunum zincirinin reaktif oksijen tiirleri iretimine yol acan
asir1 yiiklenmesi ve artmis lipid peroksidasyon iiriinleri mitokondrial zedelenmenin
nedenidir. Mitokondride 6nceden var olan anormallikler, asir1 reaktif oksijen tiirleri
tiretimine sebeb olabilmektedir. Bu olay ayni derecede obezitesi veya insulin direnci
olan bireylerin birinde neden sadece hepatosteatoz goriiliirken, digerinde NASH ve
siroz gelistigini agiklamaktadir (87). Serbest yag asitleri nukleer faktér kappa B
yoluyla karaciger kupfer hiicrelerinden inflamatuvar aracilarin salimina sebeb olur
(88). Reaktif oksijen tiirleride NASH’ de hiicre dliimii inflamasyon ve fibrozis gibi
farkli lezyonlarda rol alan TNF alfa, Fas ligand, I1L-8 gibi sitokinlerin ekspresyonunu
artirir. Yag dokusuda proinflamatuvar ve profibrojenik birgok adipokini sentezler ve

bu adipokinler portal ven yoluyla direk karacigere ulasirlar. Bu adipokinlerin diizeyi
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hastaligin siddeti ile koreledir (89). Fibrozisin ilerlemesi ve olusumu inflamasyon,
oksidatif stres ve hepatoselliiler zedelenme ile iliskilidir. inflamatuar sitokinler ve
oksidatif stres iliskili molekiiller hepatik perisinusoidal hiicrelerinin miyofibroblasta
doniistimiine katkida bulunurlar. Miyofibroblastlar kontraktil olup sitokin ve matriks

pargalar tretirler (90).

Karaciger yaglanmasimin kesin tanisinda altin standart biyopsidir. Toplum
tarama ve klinik arastirmalarda ultrasonografi (USG) bu amagla kullanilmaktadir.
USG’nin Kkaraciger yaglanma tespitinde orta ve agir yaglanmada sensitivite %89
spesifitesi %93’e ulasmaktadir. Bu oran basit yaglanmada ( karaciger yaglanmasinin
%30’un altinda oldugu durumda) daha diismektedir (91). Ultrasonografi ile karaciger
yaglanma tanisi, USG’de karacigerin parlakligi, ekojenitesi, damarlarin bulaniklig
ve karaciger-bobrek kontrast oranina gore yapilir. Karciger yaglanmasi grade 1,
grade 2 ve grade 3 yaglanma olarak derecelendirilir (92). NAFLD olan ¢ocuklar
genellikle asemptomatiktir. Cogu obeziteye bagli yapilan incelemelerde

aminotranferaz yiiksekligi ile saptanmaktadir.

B. VITAMIN D, VITAMIN D RESEPTORU VE VDR GEN
POLIMORFiZMLERI

Vitamin D, normal bir kemik gelisimi ve kalsiyum-fosfor homeostazi igin
gereklidir. Aragtirmalar, vitamin D’nin hormonal sistemlerle yakin iliskisi oldugunu,
hiicre farklilasmasi, ¢ogalmasi iizerinde 6nemli etkileri oldugunu ortaya koymustur.
D vitamini eksikligi kanser, enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, hipertansiyon ve
diyabet ile iliskili bulunmustur. D vitaminin aktif formu olan 1,25(OH)2 D3
biyolojik yiiksek affiniteli VDR varligin1 gerektirir (12). Hiicresel reseptoriine
baglanma sonras1 biyolojik etkilerine aracilik edecek genlerin transkripsiyonlarini

regiile eder.
1. Vitamin D Metabolizmasi

Vitamin D diyetle elde edilir veya deride gilines 1sinlarinin etkisi ile iiretilir.
Metabolik aktivasyonunda ilk basamak 25.karbonun primer olarak karacigerde

hidroksilasyonudur. Ikinci basamak esas olarak bobreklerde olan 25-hidroksivitamin
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D’den 1,25(0OH)2D3 olusumudur (12). Vitamin D metabolitleri lipofiliktir ve
plazmada proteinlere bagli olarak tasmir. Bu tasiyici proteinlerden en Onemlisi
vitamin D baglayici proteindir (VDBP) (93). VDBP multifonksiyonel, yiiksek oranda
eksprese edilen, polimorfik bir serum proteinidir (94). Dolasan vitamin D
bilesiklerinin %99’dan fazlasi proteine baglidir. Aktif vitamin D bilesiklerinin
biyolojik aktivitesi serbest hormon konsantrasyonu ile iligkilidir (95-97). Steroid bir
hormon olan 1,25(0OH)2 D3 reseptorii VDR ’ye baglanir.

2. Vitamin D reseptorii (VDR)

1,25(0OH)2D3’iin ¢ogu biyolojik aktivitesi yiiksek afiniteli reseptor olan VDR
varligim gerektirir (12). Hiicre siklusu, apoptoz ve farklilasmay: iceren pek cok
kompleks genlerin transkripsiyonunu bu ligand reseptor kompleksi regiile
etmektedir. VDR niikleer bir reseptordiir. VDR gen lokusu insanlarda 12q13.1
bolgesinde bulunur, 11 eksonu kapsar ve >100 kb uzunlugundadir (sekil 1) (13).
VDR, steroid-tiroid-retinoid asit reseptor st ailesine ait 50-60 kDa’lik bir seliiler
polipeptittir ve retinoid X reseptorii (RXR) ile heterodimerik bir kompleks olusturur.
Vitamin D3 aracili etkiler, ligand-VDR-RXR kompleksinin, vitamin D iliskili
genlerin promoter bdlgelerinde bulunan, vitamin D’ye yanit veren elemanlar
(vitamin D responsive elements=VDRE) olarak adlandirilan bolgelere baglanmasi ile
ortaya ¢ikar (98). VDR hedef hiicrelerdeki niikleer DNA ile iligkilidir ve bir dizi
biyolojik cevaba veya selektif gen transkripsiyonunu baskilamaya aracilik eden
spesifik RNA kodlayict proteinlerin sentezini baglatir (12). VDR lokusunun genom
organizasyonu ile yapilan analizde, VDR geninin kendisinin oldukga biiyiik oldugu
tespit edildmistir (100 kb den fazla). VDR genin bir¢ok dokuya spesifik
transkripsiyon yapma yetenegi olan genis promotér bolgesinin oldugu ve tip 2
kollajen alfa 1 (COL2A1) geninin hemen altinda bulundugu gosterilmistir (Sekil 1)
(99,100). .
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Sekil 1. Kromozom 12q13.1 iizerindeki VDR-COL2A1 lokusunun genomik yapisi

ve 228P16 ve 1057120 PAC klonlariin pozisyonunun detayli fiziksel haritasi.
Ok, VDR geninin transkripsiyon yoniinii géstermektedir. PFK: fosfofruktokinaz; VATPaz: Vakiiolar
ATPaz; SENP1= sentrin/SUMO’ya 6zgii proteaz; DAC7=histon deasetilaz 7

3. VDR Gen Polimorfizmleri

Gen polimorfizmi, ayn1 genin DNA dizisindeki degisikliklerdir. Bir veya daha
fazla bazin diziye katilmasi (insersiyon), diziden baz eksilmesi (delesyon) veya bir
bazin digeri ile yer degistirmesi (substitiisyon) sonucu meydana gelebilir.
Polimorfizm bir genin populasyonda %1 veya daha fazla siklikla rastlanan ¢esidinin
(alellerinin) bulunmasini tanimlamak i¢in kullanilir. Bundan daha az rastlanan aleller
mutasyon olarak adlandirilir ve polimorfizmlere goére c¢ok daha nadirdir.

Polimorfizmler iki ana grupta incelenmektedir.
1. Tek niikleotid polimorfizmi/ TNP (Single niicleotid polymorphism: SNP)

2. Degisen sayida DNA dizilerinin tekrar1 (Variable number tandem repeat:
VNTR)

a-Tek Niikleotid Polimorfizmi (TNP) = SNP

TNP’ler tek bir niikleotidin degismesi ile meydana gelen ve insan genomunda
en c¢ok goriilen polimorfizmlerdir. TNP’ler genomda yaklasik her 1000 bazda bir
tane olacak siklikla bulunurlar. TNP’ler, molekiiliin ekspresyon seviyesini veya
protein yapisinda meydana getirebilecegi degisiklikler yoluyla da fonksiyonunu
etkileyebilirler (101).
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b-Mikrosatellitler

VNTR’nin en sik incelenen bir alt tipi “kisa tekrar edilen dizi= mikrosatellit”
tir. Mikrosatellitler genomda tekli, ikili, ti¢lii, dortlii tekrarlanan ardisik kisa DNA
dizileridir ~ (TGT...TG, CAACAA...CAA, AAATAAAT...AAAT gibi).
Mikrosatellitler popiilasyonlarda bireyden bireye farkli sayida niikleotid tekrarlari

gosterirler ve genom igerisinde rastgele dagilmislardir (102).
4. Polimorfizmlerinin Onemi

Bir polimorfizmin etkisi, o polimorfizmin yerlesimine baglhdir. Genin kodlanan
bolgesinde meydana gelen farkliliklar protein dizisini etkileyebileceginden protein
yapisi ve fonksiyonu degisebilir. Ayrica proteinin kodlayan bolgenin disinda, genin
sonundaki diizenleyici bdlgede veya intronik dizilerde de pek ¢ok niikleotid
degisiklikleri gortilebilir. Genin promoter bolgesinde transkripsiyon faktorlerinin
baglanmasi i¢in uygun DNA motifleri vardir. Bu bolgede meydana gelen
polimorfizmler transkripsiyon faktdrlerinin baglanmalarint  veya baglanma
etkinliklerini degistirebilir. Boylece genin transkripsiyon aktivitesi artabilir veya
azalabilir. mRNA kopyasinin kaliciligin1 ve dayanikliligini ise 3’UTR bolgesi etkiler.
Bu bolgedeki polimorfizmler, mRNA kaliciligin1 diizenleyen proteinlerin mRNA’ya

baglanmasini ve sentez edilen protein miktarmin degismesine sebep olabilir (13).
5.VDR Polimorfizmleri

Insan popiilasyonunda dogal olarak birgok VDR gen polimorfizmi
olugsmaktadir, irklar ve etnik gruplar arasinda énemli farklar bulunur (13,103,104).
Bunlarin ekspresyonlari azalmis kemik yogunlugu, hiperparatiroidiye yatkinlik,
hiperkalsitiri, vitamin D tedavisine direng, enfeksiyonlara, otoimmiin hastaliklara,
kansere yatkinlik ile iligkilidir (14,105-109). Ekzonik bolgede bulunan ve proteindeki
aminoasit dizilimini degistirmeyen polimorfizmler sinonim polimorfizmler olarak
adlandirilir. Bu polimorfizmler enzim kesim bdolgesini degistirebilir ve bu durumda
restriksiyon fragmentinin uzunluk polimorfizmi (Restriction Fragment Length
Polymorphism=RFLP) adin1 alirlar. VDR geni i¢inde farkli restriksiyon enzimleri ile
birka¢ RFLP saptanmistir. En sik calisilanlar ekson 8 ve ekson 9’u ayiran intronda
yer alan Bsml, Apal ve Taql’dir (12). Bir diger 6nemli polimorfizm olan Fokl

(baslangi¢c kodon) polimorfizmi 3 aminoasit daha uzun bir VDR proteini ile
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sonuglanir (Sekil 2). Intronik dizideki degisimlerin protein ekspresyonunu
etkileyebilecegi diistiniilmektedir (110). VDR geninin “translasyon baslangi¢”
bolgesinde yer alan Fokl polimorfizmi ise VDR proteininin fonksiyonunu olasi

degistirebilen bir yapisal degisiklikle sonuglanir.

« 100 kb "
— KODLAMA _ _
| 5 PROMOTOR | EXONLARI 3' REGULATOR
1
I I
f ead b c2 3 456 7893UTR
T D? L A A
Cdx2 FokI*
G/A CIT UTR
CITI nsioers polimorfizmleri
[ 1 I I

RFLP: Bsml Tru9l EcoRV Apal Tagl*
bp: AIG G/A G/A GIT T/C

Sekil 2. VDR geninin exon-intron yapisi ve bilinen polimorfizmlerin pozisyonu.
* Bu polimorfizmlerin kodlama dizisinde oldugunu belirtmektedir.

Fokl Polimorfizmi

Genin 2. ekzonunda bulunur. Baz degisikligi baslangic kodonu (ATG)
icindedir ve T->C degisikligi vardir. Calismalar diger VDR polimorfizmleri ile
baglant1 dengesizligi (linkage disequibrium=LD) gostermedigini ortaya koymaktadir.
Fonksiyonel bir mutasyondur (29). Bu polimorfizmin F aleli 424, f aleli 427
aminoasit uzunlugunda protein kodlar. Kisa, 424 aminoasitlik proteinin

transkripsiyonel aktivite agisinda daha aktif oldugu ileri stiriilmektedir (111).
3’ UTR Polimorfizmleri (Bsml, Apal, Taql)

Bsml, Apal, Taql polimorfizmleri genin 3> UTR bdlgesinde 8. intronda ve 9.
ekzonda bulunurlar. Yapilan calismalar bu polimorfizmlerin LD gosterdiklerini

ortaya koymaktadir (112). Fonksiyonel olmayan polimorfizmlerdir (13).
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Bu bolgede bulunan polyA polimorfizmi ile Bsm polimorfizminin de LD
gosterdikleri belirtilmektedir. Bu polimorfizmlerden Bsml i¢cin BB ve Taql tt
genotiplerini tagsiyanlarda barsaktan Ca absorbsiyonunun daha az oldugu saptanmistir
(113). Bu bolgedeki polimorfizmler tiiberkiiloza yatkinlik gibi ¢esitli enfeksiyon
hastaliklarinda, tip I DM, osteoporozda, riketsde arastirilmis ve bazi risk genotipleri

ve haplotipleri ortaya konmustur (114,115,116).

C. D VITAMINI — OBEZITE iLiSKiSi

Yag hiicreleri endokrinolojik olarak aktif hiicrelerdir ve VDR bulundururlar.
Yag dokusu aktif D vitamini i¢in hedef dokular arasindadir. Aktif D vitamini
adipogeneziste inhibisyona neden olur. In vitro bir ¢calismada 1,25-dihydroxyvitamin

D3 VDR ile etkileserek erken donemde adipogenezisi inhibe ettigi gosterilmistir (15)

Bir ¢alismada Alemzadeh ve ark. tarafindan obez ¢ocuk ve adolesanlarda D
vitamini eksikligi ile adiposite, insiilin duyarlilig1 etnisite ve mevsimler arasindaki
iligki arastirilmig. D vitamini yetersizligi/eksikligi olan vakalarda viicut kile indeksi
olmayanlara gore yiiksek bulunmustur. Obezitede artan yag dokusu D vitamini
deposu olarak gorev yapacagindan D vitamini eksikligi gelisebilir. Diisiik D vitamini
diizeyinin de aktivitenin azalmasindan dolayr indirek olarak obeziteye Yyol

acabilecegi bildirilmistir (117).
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GEREC VE YONTEM

Calisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Endokrinoloji ve Cocuk Saghigi ve Hastaliklar
polikliniklerinde Ocak 2015-Haziran 2015 arasinda yiiriitiildii. Calisma Oncesinde
Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak Pamukkale Universitesi ilag dis1 etik
kuruldan (13.01.2015 tarihli 01 sayili karar) onay alindi. Bu ¢alisma Pamukkale
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan 2015TPF019 no’lu

karar ile desteklendi.
Calisma gruplan

Hasta grubu olarak Cocuk Endokrinoloji poliklinigine bagvuran ve takipli olan,
yaslar1 10-16 arasinda olan 130 eksojen obez cocuk secildi. Obezite tanis1 VKI’ne
gore kondu. VKI yas ve cinsiyetine gore 95 persentil ve iizerinde olanlar obez olarak
tanimlandi. Obez ¢ocuklara karaciger yaglanmasint degerlendirmek amaciyla batin
ultrasonografisi yapildi. Obez hastalarda IDF kriterleri kullanilarak metabolik
sendrom tanimlandi. Kontrol grubu olarak, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
poliklinigine bagvuran, obezitesi ve kronik sistemik hastaligi olmayan benzer yastaki
saglikli 130 ¢ocuk c¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubundaki biitiin olgularin
VKi’leri 85 persentilin altindaydi. Olgulara serumdan aglik kan sekeri, Total
kolesterol, Trigliserid, HDL, LDL, Insiilin, AST ve ALT bakildi. Bu ¢alismadaki
hastalarin hepsine puberte muayenesi yapilarak gocuklar pubertal ve prepubertal

olarak ayrildi. Puberte evrelemesi Marshall and Tanner evrelerine gore yapildi.
Tanimlamalar
Metabolik Sendrom Tanis1

Obez hastalar metabolik sendrom ve metabolik sendrom olmayanlar olarak
ayrildi. Metabolik Sendrom tanisi, Uluslararast Diyabet Federasyonunun ¢ocuk ve
ergenler i¢in metabolik sendrom tani kriterleri kullanilarak konuldu. Abdominal
obeziteye (bel c¢evresi>90 persentil veya 16 yas iizeri i¢in kizlarda >80 cm,

erkeklerde >94 cm) ek olarak asagidakilerden ikisinin varligini tani i¢in yeterlidir.

1) Trigliserid diizeyi >150 mg/d]l;
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2) HDL diizeyi <40 mg/dl;
3) Sistolik kan basinct >130 mmHg veya diyastolik kan basinct >85 mm Hg;
4) Aclik kan sekeri >100 mg/dl veya bilinen Tip 2 DM varlig

Fizik Inceleme ve Antropometrik Ol¢iimler
Ayrintili bir fizik inceleme sonucunda olgularin yas, cins, boy, kilo, boy ve kilo

persentilleri, bel ¢evresi, kan basinci l¢timleri kaydedildi.

a) Boy Ol¢iimii

Diiz bir duvara tespit edilmis boy dlger cihaziyla 1 mm'ye duyarli diiz milimetrik
olgiim gostergesi kullanildi. Olgiime baslamadan énce ¢ocugun ayaklarinin giplak

olmasina dikkat edildi. Olgularin topuklar1 birbirine bitisik olacak sekilde ayarlandi.
b) Viicut Agirhigr Olgiimii

Olgularin ayakkabisiz olarak hafif giysilerle ve aym kisi tarafindan ol¢limler
yapildu.

¢) Kan Baswinci Olgiimii

Olgu oturur vaziyette 30 dakika dinlendikten sonra sag kol kalp seviyesine
getirilerek kan basinct Ol¢limii yapildi. Yas ve cinsiyetine gore sistolik veya
diyastolik tansiyonu 95 persantilin {izerinde olanlar hipertansif olarak kabul edildi.
Kan basinct esik degerleri icin referans olarak “National High Blood Pressure
Education Program Working Group” tarafindan 2004 yilinda cocuklar i¢in bildirilen
normal degerler kullanildi (National High Blood Pressure Edication Program
Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents 2004).

d) Viicut Kitle Indeksi Hesaplamasi

Olgularin tarti ve boy 0Olgerle dlgiimleri yapildiktan sonra, viicut kitle indeksi
(viicut agirhigmin boyun metre cinsinden karesine boliinmesi) (kg/m?) seklinde
hesaplandi. Viicut kitle indeksi ve standart sapma skoru, cinsiyet ve yasa gore Tiirk
cocuklar igin hazirlanan persentil kartlari kullanilarak degerlendirildi. Neyzi ve

arkadaslar1 tarafindan Tiirk cocuklarini referans alan biiylime ve gelisme egrilerine
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gbre, yasa Ve cinsiyete gore VKI degerleri 85.-95. persentiller arasinda ise kilolu, 95

persentilden fazlaysa obez olarak degerlendirildi (19).

e) Diger Olgiim ve Hesaplamalar

Standart bir mezura kullanilarak, kostalarin en alt noktas1 ile krista iliakanin en
ust noktasi belirlenerek bu iki noktanmin arasindaki mesafenin tam ortasindan

ekspiriyum sonunda cm cinsinden bel ¢evresi dl¢iimii yapildi.

Biyokimyasal Degerlendirme

Tiim tetkikler Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez laboratuarinda

gerceklestirildi.
Kan glukozu: Venoz kan 6rneginden glikoz hekzokinaz metodu ile yapildi.

Insiilin: Serum insiilin Sandvi¢ prensibi ile 6lgiildii. Insiilin direnci HOMA-IR
(Homeostasis ~ Model  Assesment-insulin ~ Resistance=Homeostaz ~ Modeli

Degerlendirme-insiilin direnci) indeksi ile belirlendi:

HOMA-IR = Glukoz (mmol/L) x iInsiilin mU/L
22.5

Lipid Profili: Serum trigliserid, total kolesterol ve HDL kolesterol diizeyleri
spektrofotometrik yontemle dl¢iildii. VLDL, VLDL= Trigliserid degeri/5 formiilii ile
hesaplandi. LDL diizeyi ise Fridewald formiilii; LDL = T. Kolesterol - [ HDL +
(Trigliserid/5) ] kullanilarak hesaplandi.

AST/ALT: enzimatik yontemle ol¢tildi.

Vitamin D resptor gen polimorfizmin degerlendirilmesi

Obez hastalardan ve saglikli kontrol grubundan VDR gen polimorfizmi
calismak i¢in EDTA’l1 tiipe alinan Kkanlar (2 ml) -20°C’de saklandi. VDR gen
polimorfizmlerinden Apal, Bsml, Taql ve Fokl Pamukkale Universitesi Tibbi
Genetik Anabilim Dalinda PCR-RLFP yo6ntemi ile topluca ¢alisildi.

27



Molekiiler Analiz

DNA izolasyonu:
Calisma ve kontrol grubu hastalarindan 2 ml ven6z kan EDTA’11 tiiplere

alinarak molekiiler genetik laboratuvarinda kit yardimi ile DNA izolasyonu yapildi.

VDR gen reseptorii ile iliskilendirilmis Polimorfizmlerin RFLP yontemi ile
Incelenmesi:

Bu ¢alismada, VDR genine yonelik tanimlanmis 4 polimorfik bolge (Apal,
Bsml, Taql ve Fokl) RFLP yo6ntemi ile incelendi. Elde edilen DNA 6rneklerinden
VDR geninin bu tanimlanmis polimorfizm bdlgelerine yonelik spesifik dizayn edilen
4 primer c¢ifti ile PCR ¢aligsmasi yapildi. Daha sonra PCR iiriinlerinin polimorfizm
bolgelerine spesifik restriksiyon enzimleri kullanilarak kesimleri gergeklestirildi.
Kesim {iriinleri jel elektroforezinde yiiriitiilerek allel tanimlamasi ve genotiplemeler
yapildi. Bsml bolgesi i¢in “b” ve “B”, Fokl bolgesi i¢in “f” ve “F”, Apal bdlgesi i¢in
“a” ve “A”, Tagl bolgesi igin “t” ve “T” gibi. bb, ff, aa, tt wild tip; Bb, Ff, Aa, Tt
heterozigot; BB, FF, AA, TT ise homozigot olarak tanimlandi. Calisma grubu ve
kontrol grubu arasinda allel sikliklar1t ve saptanan genotipler karsilastirilarak

istatistiksel degerlendirme yapildi.

Radyolojik Degerlendirme

Obez hastalar karaciger yaglanmasi agisindan batin ultrasonografi (USG) ile
degerlendirildi. B-mod USG ayni radyolog tarafindan 3.5 MHz konveks transduserli
USG cihaziyla yapildi. USG’de karacigerin ekojenitesi, damarlarin bulamikligr ve
karaciger-bobrek kontrast oranina gore yapildi. B mod USG’de karacigerde
yaglanmanin varligi veya yoklugu 0’dan 3‘e kadar numaralandirilarak ( yok=0,
hafif=1, orta=2, ag1r=3) derecelendirildi (93).

Istatiksel Analiz

Veriler SPSS 18.0 paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler
ortalama+standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verildi.
Kategorik degiskenleri i¢in p degerleri Pearson ki kare yada Fisher Exact testinden
elde edildi. Strekli degiskenler i¢in p degerleri Mann—Whitney U testinden elde
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edildi. VDR polimorfizmleri ve obezite, hepatosteatoz ve metabolik sendrom
arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in Ki-kare testi kullanildi. Verilen VDR genotipi
icin risk analizinde ki-kare testi kullanilarak Odds ratio (OR) ve %95 giiven araligi
(CI) hesaplandi. P<0.05 degerleri istatistiksel anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya yaslar1 10-16 yas arasindaki 130 obez ve 130 saglikli gocuk
toplam 260 cocuk dahil edildi. Yas ve cinsiyete gore VKI 95 persentil ve iizerinde
olanlar obez olarak degerlendirildi ve hasta grubuna dahil edildi. Calismaya alinan
obez cocuklarin 70’1 kiz (%53.8) ve 60’1 erkek (%46.2) olup, ortalama yas 13.0+£2.25
yil idi. Kontrol grubun 69’u kiz (%53.1) ve 61’1 erkek (%46.9) olup, ortalama yas
12.9£1.9 y1l idi. Obez ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ve yas ortalamasi agisindan

istatiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla p= 0.901; p=0.514).

Obez grubun viicut agirligi ortalama 76.27+19.59 kg, agirlik sds ortalamasi
2.47+ 1.03, boy ortalamasi1 158.23+12.73 cm, boy sds’si ortalama 0.24+1.16 olarak
bulundu. Kontrol grubunun viicut agirhigr ortalama 46.854+9.04 kg, agirlik sds
ortalama -0.42+0.78, boylar1 ortalama 155.94+11.18 cm olarak bulundu. Obez
cocuklarda VKI ortalama 30.04 + 4.48 kg/m? saptanirken, kontrol grubunda VKI
ortalama 18.93+2.13 kg/m? saptandi. Viicut agirhg, agirlik sds, boy sds ve VKI
ortalamalarinda obez ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanirken (p<0.001), boy ortalamasi agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(p=0.222).

Obez grubun sistolik kan basinci ortalama 118.42+12.26 mmHg, diyastolik
kan basinci ortalama 75.96+9.04 mmHg bulundu, kontrol grubunda ise sistolik kan
basinci ortalama 107.73+9.46 mmHg, diyastolik kan basinci ortalama 68.35+6.97
bulundu. Obez gocuklarin bel ¢evresi ortalama 98.03+12.58 cm, kontrol grubundaki
olgularin bel ¢evresi ortalama 69.86+6.97 cm idi. Sistolik kan basinci, diyastolik kan
basinct ve bel c¢evresi ortalamasinda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

vardi (p<0.001).

Obez ¢ocuklarin 7’sinde (%5.4) akantozis nigrikans saptanirken, kontrol
grubunda ¢ocuklarin higbirisinde (%0) akontozis saptanmadi. Iki grup arasinda
akontozis nigrikans ag¢isindan istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.014).

Obez ¢ocuklarin 141 (%10.8) prepubertal ve 116°s1 (%89.2) pubertal
donemde olurken, kontrol grubunda ¢ocuklarin 8’i (%6.2) prepubertal ve 122°si

(%93.8) pubertal dénemdeydi. Iki grup arasinda puberte agisindan istatiksel olarak
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anlamli fark bulunmadi (p=0.181). Obez ve kontrol grubun demografik ve

antropometrik 6zellikleri Tablo 4’de gosterildi.

Tablo 4. Obez ve kontrol grubunun demografik ve antropometrik 6zellikleri

Obez (n:130) Kontrol (n:130) P

Cinsiyet (K/E) (n,%) 70/60(53.8/46.2) 69/61(53.1/46.9) 0.901
Yas (yil) (ortalama) 13.08+2.25 12.93+1.91 0.514
Viicut agirhg (kg) 76.27+19.59 46.85+9.04 <0.001*
Agirlik SDS 2.47+1.03 -0.42+0.78 <0.001*
Boy (cm) 158.23+12.70 155.94+11.18 0.222
Boy SDS 0.24+1.16 -0.09+0.87 0.026*
VKI (kg/m2) 30.04+4.48 18.93+2.13 <0.001*
VKI SDS 2.41£0.62 -0.44+0.79 <0.001*
Bel cevresi (cm) 98.03+12.58 69.86+6.97 <0.001*
Tansiyon

Sistolik (mm/Hg) 118.42+12.26 107.73+9.46 <0.001*

Diyastolik (mm/Hg) 75.96+9.04 68.35+£6.97 <0.001*
Puberte (prepubertal/pubertal) (n,%) 14/116 (10.8/89.2) 8/122 (6.2/93.8) 0.181
Akantozis nigrikans (var/yok) (n,%o) 71123 (5.4/94.6) 0/130 (0/100) 0.014*

* p<0.05 anlamli

Obez olgularin trigliserid diizeyi ortalamas1 105.50+50.29 mg/dL, total
kolesterol diizeyi ortalamasi 157.18429.83 mg/dl, LDL diizeyi ortalamasi
87.58+25.16 mg/dL ve HDL diizeyi ortalamas1 48.55+11.19 mg/dl olup, kontrol
grubunda trigliserid diizeyi ortalamasi 85.03+41.36 mg/dL, total kolesterol diizeyi
ortalamasi 139.06 £27.69 mg/dl, LDL diizeyi ortalamas1 70.86+18.30 mg/dL, HDL
diizeyi ortalamas1 56.90+12.93 mg/dl idi. Obez grubunda trigliserid, total kolesterol
ve LDL diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (sirasiyla
p<0.001, p=0.002, p<0.001), HDL diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiik saptand1 (p<0.001).

Obez grupta kontrol grubuna gore aclik kan sekeri agisindan anlamli fark
bulunmazken (p=0.966), aglik insiilin diizeyi ve HOMA-IR obez grupta anlaml
olarak yiiksek saptandi (p<0.001). Obez grubunda ALT diizeyi ortalamasi
19.83£11.12 IU/L, AST diizeyi ortalamas: 20.00+5.11 1U/L bulundu, kontrol
grubunda ALT diizeyi ortalamast 13.21+4.97 IU/L, AST diizeyi ortalamasi
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19.35+5.45 IU/L saptandi. Obez ¢ocuklarda ALT diizeyi kontrol gruba gore istatiksel
olarak anlamli yiiksek saptanirken (p<0.001), gruplar arasinda AST diizeyi agisindan
anlaml fark yoktu (p=0.340). Obez ve kontrol grubunun biyokimyasal bulgulari
Tablo 5’de gosterildi.

Tablo 5. Obez ve kontrol grubunun biyokimyasal bulgulari

Obez (n:130) Kontrol (n:130) P

Glukoz (mg/dl) 90.97+7.05 90.63+8.76 0.966

insiilin (UIU/mL) 20.87+10.48 9.05+2.78 <0.001*
HOMA-IR 4.72+£2.51 2.02+0.63 <0.001*
AST (IU/L) 20.00+5.11 19.35+5.45 0.340

ALT (IU/L) 19.83+11.12 13.21+4.97 <0.001*
Trigliserid (mg/dl) 105.50+50.29 85.03+41.36 <0.001*
Total Kolesterol (mg/dl) 157.18+29.83 139.06+27.69 0.002*
LDL (mg/dl) 87.58+25.16 70.86+18.30 <0.001*
HDL (mg/dl) 48.55+11.19 56.90+12.93 <0.001*

* p<0.05 anlamli

Bsml gen polimorfizmin genotip dagilimi1 (bb, Bb, BB) agisindan obez grubu
ve kontrol grubu arasinda istatiksel anlamli fark saptand: (p<0.001). BB genotipi
obezite gelisim riskini 36.92 kat arttirdig: tespit edildi (p<0.001; OR=36.92; %95 CI
5.71-248.77).

Fokl gen polimorfizmin genotip dagilimi agisindan iki grup arasinda istatiksel
anlamli fark saptandi (p<0.001), ancak regresyon analizinde obeziteyi etkileyen
faktor degildi.

Apal gen polimorfizmi genotip dagilimi agisindan obez grubu ve kontrol
grubu arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.087). Regresyon analizinde
Apal gen polimorfizimdeki anlamlilik AA genotipi ile Aa genotipi arasinda
gozlenmistir. AA genotipi obezite riskini 9.63 kat artirmaktadir (p=0.019, OR= 9.63;
%95CI 1.46-63.38). Tagl gen polimorfizmi genotip dagilimi agisindan obez grubu ve
kontrol grubu arasinda istatiksel anlamli fark saptandi (p<0.001), ancak regresyon
analizinde obeziteyi etkileyen faktor degildi. Obez grubu ve kontrol grubunda
bakilan vitamin D reseptér gen polimorfizmlerinin Bsml, Fokl, Apal, Taqgl genotip
siklig1 Tablo 6’da, obeziteyi etkileyen faktdrler Tablo 7°de verildi.
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Tablo 6. Obez ve kontrol grubunda VDR gen polimorfizmi

Obez (n:130) Kontrol (n:130) P
(n /%) (n/%)
Bsml gen polimorfizmi <0.001*
BB 18 (%64.3) 10 (%35.7)
Bb 103 (%100) 0 (%0)
bb 9(%7) 120 (%693)
Fokl gen polimorfizmi <0.001*
FF 94 (%61) 60 (%639)
Ff 34 (%34.7) 64 (%65.3)
ff 2 (%25) 6 (%075)
Apal gen polimorfizmi 0.087
AA 43 (%47.3) 48 (%52.7)
Aa 64 (%47.4) 71 (%52.6)
aa 23 (%67.6) 11 (% 32.4)
Tagl gen polimorfizmi <0.001*
TT 43 (%97.7) 1 (%2.3)
Tt 65 (%36.3) 114 (%63.7)
tt 22 (%59.5) 15 (%40.5)

* p<0.05 anlamlt

Tablo 7. Obeziteyi etkileyen faktorlerin regresyon analizi

OR %95 ClI P

Bsm-I gen polimorfizmi 0.001*
BB 36.92 5.48-248.77 <0.001*
Bb 2.934x10™ 0 0.992
bb referans

Apa-I gen polimorfizmi 0.048+
AA 0.57 0.04-8.12 0.682
Aa 0.06 0-1.25 0.070
aa Referans

**Model quikie, Fok | gen polimorfizmi ve Taqgl gen polimorfizmi agisindan diizeltilmistir.
+ Apal gen polimorfizimindeki anlamlilik AA ile Aa genotipi arasinda gézlenmistir (p=0,019, OR= 9.63; %95 CI 1.46-63.38)
* p<0.05 anlaml
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Toplam 126 obez c¢ocuk B-mod USG ile karaciger yaglanmasi agisindan
degerlendirildi. Dort obez hastaya randevusuna gelmedigi icin karaciger USG’si
yapilamadi. Obez c¢ocuklarin 78’sinde B-Mod USG ile karaciger yaglanmasi
saptand1. Karaciger yaglanmasi saptanan obez gocuklarin 42 tanesi kiz (%53.8), 36
tanesi (%46.2) erkekti. Karaciger yaglanmasi olan obez c¢ocuklarin ortalama yasi
13.1242.24 yil, karaciger yaglanmasi olmayanlarin ortalama yas1 12.97+2.36 yil idi.
Karaciger yaglanmasi olan ve olmayanlar arasinda cinsiyet, yas ortalamasi ve
puberte agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla p= 0.623, p=0.776,
p=0.697). B-Mod USG ile karaciger yaglanmasi Saptanan ve saptanmayan obez
cocuklarin demografik ve antropometrik 6zellikleri Tablo 8’de gosterilmistir.
Karaciger yaglanmas: olanlarda VKI ve bel cevresi yaglanma olmayanlara

gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.032, p=0.017).

Tablo 8. Obezlerde Hepatosteatoz olan ve olmayanlarin demografik ve

antropometrik 6zellikleri

Hepatosteatoz yok (n:48) Hepatosteatoz var (n:78) P

Cinsiyet (K/E) (n,%) 28/20 (58.3/41.7) 42/36(53.8/46.2) 0.623
Yas (y1l) (ortalama) 12.97+2.36 13.12+2.24 0.776
Viicut agirhg (kg) 72.70+21.32 78.43+18.76 0.070
Agirhik SDS 2.32+1.00 2.59+1.06 0.129
Boy (cm) 156.73+14.05 158.92+12.08 0.354
Boy SDS 0.15£1.11 0.31+1.21 0.246
VKi (kg/m2) 29.01+4.22 30.72+4.63 0.032*
VKi SDS 2.31x0.61 2.49+0.63 0.106
Bel ¢evresi (cm) 94.64+12.61 100.12+12.33 0.017*
Tansiyon

Sistolik (mm/Hg) 117.19+13.08 119.17+12.01 0452

Diyastolik (mmHg) 75.62+9.98 76.09:8.66 0.992
Puberte (prepubertal/pubertal (n,%) 6/42 (12.5/87.5) 8/70 (10.3/89.7) 0.697
Akantozis nigrikans (yok /var) (n,%) 44/4 (91.7/8.3) 75/3 (96.2/3.8) 0.426

* p<0.05 anlamlt



B-mod USG ile karaciger yaglanmas: saptanan obez ¢ocuklarda ALT, AST,
total kolesterol ve LDL diizeyleri anlamli yiiksek saptandi (sirasiyla p=0.003,
p=0.006, p=0.032 ve p=0.043) (Tablo 9).

Tablo 9. Obezlerde Hepatosteatoz olan ve olmayanlarin biyokimyasal bulgulari

Hepatosteatoz yok (n:48) Hepatosteatoz var (n:78) P

Glukoz (mg/dl) 90.2746.76 91.11+7.04 0.324
Insiilin (UIU/mL) 18.67+7.69 22.34+11.86 0.171
HOMA-IR 4.19+1.82 5.06+2.84 0.153
AST (IU/L) 18.22+3.93 21.14+45.56 0.003*
ALT (IU/L) 17.83+6.30 24.43+£12.84 0.006*
Trigliserid (mg/dl) 97.04+46.91 110.79+52.66 0.164
Total Kolesterol (mg/dl) 148.93+26.45 162.42431.12 0.032*
LDL (mg/dl) 80.62+22.74 91.88+26.21 0.043*
HDL (mg/dl) 48.97+10.11 48.42+11.87 0.631

* p<0.05 anlamli

Obezlerde hepatosteatozu olan ve olmayanlar arasinda Bsml gen
polimorfizmin genotip dagilimi, Fokl gen polimorfizmin genotip dagilimi, Apal gen
polimorfizmin genotip dagilim: ve Taql gen polimorfizminin genotip dagilimi
acisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.166, p=0.840, p=0.737,
p=0.212). Obezlerde hepatosteatozu olan ve olmayanlarda bakilan vitamin D reseptor
gen polimorfizmlerinin Bsml, Fokl, Apal, Tagl genotip sikligi Tablo 10’da

gosterilmistir.

Calismaya alinan 130 obez ¢ocugun 20’sinde metabolik sendrom tanisi
konuldu. Metabolik sendrom saptanan obez ¢ocuklarin 9 tanesi kiz (%45), 11 tanesi
(%55) erkekti. Metabolik sendrom olan obez ¢ocuklarin ortalama yasi 13.45+2.43
y1l, metabolik sendrom olmayanlarin ortalama yasi 13.014+2.22 yil idi. Metabolik
sendrom olan ve olmayanlar arasinda cinsiyet ve yas ortalamasi agisindan istatiksel

olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla p= 0.388; p=0.371) (Tablo 11).
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Tablo 10. Obezlerde Hepatosteatoz olan ve olmayanlarin VDR gen polimorfizmi

Hepatosteatoz yok (n:48) Hepatosteatoz var (n:78) P

(n/%) (n/%)
Bsml gen polimorfizmi 0.166
BB 10 (%58.8) 7 (%41.2)
Bb 35 (%35) 65 (%665)
bb 3(%33.3) 6 (%666.7)
Fokl gen polimorfizmi 0.840
FF 36 (%639.1) 56 (%60.9)
Ff 11 (%33.3) 21 (%63.6)
ff 1 (%50) 1 (%50)
Apal gen polimorfizmi 0.737
AA 18 (%42.9) 24 (%57.1)
Aa 22 (%35.5) 40 (%64.5)
aa 8 (%636.4) 14 (%63.6)
Taql gen polimorfizmi 0.212
TT 13 (%633.3) 26 (%066.7)
Tt 23 (%35.4) 42 (%64.6)
tt 12 (%54.5) 10 (%645.5)

* p<0.05 anlamlt

Metabolik sendrom olanlarin viicut agirligi, agirlik sds, boy, boy sds, bel
cevresi, sistolik ve diyastolik tansiyonu metabolik sendrom olmayanlara gore
istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.009, p=0.019, p<0.001,
p<0.001, p<0.001). Metabolik sendrom olan ve olmayan obez ¢ocuklarin demografik

ve antropometrik dzellikleri Tablo 11°de gosterilmistir.

Metabolik sendrom olan obez ¢ocuklarda aglik kan sekeri, Insiilin, HOMA-
IR, trigliserid ve LDL diizeyleri metabolik sendrom olmayanlara gore anlamli yiiksek
saptandi (sirastyla p=0.015, p<0.001, p<0.001, p<0.001), HDL diizeyleri ise anlaml
diisiik saptand1 (p<0.001) ( Tablo 12).
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Tablo 11. Obezlerde Metabolik Sendrom olan ve olmayanlarin demografik ve

antropometrik 6zellikleri

Metabolik Sendrom yok Metabolik Sendrom var P
(n:110) (n:20)
Cinsiyet (K/E) (n,%) 61/49 (55.5/44.5) 9/11 (45 /55) 0.388
Yas (y1l) (ortalama) 13.01£2.22 13.45+2.43 0.371
Viicut agirhi (kg) 73.6316.74 90.82+27.12 0.009*
Agirhik SDS 2.38+1.01 2.97+1.02 0.019 *
Boy (cm) 156.57+11.55 167.35+15.04 0.002*
Boy SDS 0.10+1.14 1.01+0.90 <0.001*
VKIi (kg/m2) 29.75+4.28 31.66+5.27 0.121
VKI SDS 2.39+0.62 2.54+0.64 0.299
Bel cevresi (cm) 96.69+11.38 105.40+16.24 0.030*
Tansiyon
Sistolik (mm/Hg) 117.00+11.87 126.25+11.68 <0.001*
Diyastolik (mmHg) 74.86+8.79 82.00+8.17 <0.001*
Puberte (prepubertal/pubertal (n,%0) 13/97 (11.8/88.2) 1/19 (5.0/95.0) 0.694
Akantozis nigrikans (yok /var) (n,%) 105/5 (95.5/4.5) 18/2 (90.0/10.0) 0.293

* p<0.05 anlamlt

Tablo 12. Obezlerde Metabolik Sendrom olan ve olmayanlarin biyokimyasal

bulgular
Metabolik sendrom yok Metabolik sendrom var P
(n:110) (n:20)
Glukoz (mg/dl) 90.20+6.41 95.20+8.89 0.015*
insiilin (UIU/mL) 19.35+9.58 29.21+11.52 <0.001*
HOMA-IR 4.31£2.19 6.95+3.02 <0.001*
AST (IU/L) 19.99+5.01 20.10+5.75 0.972
ALT (1U/L) 21.45+10.89 23.90+12.39 0.283
Trigliserid (mg/dl) 93.90+36.70 169.25+66.23 <0.001*
Total Kolesterol (mg/dl) 156.88+23.93 158.85+29.98 0.872
LDL (mg/dl) 87.56+25.67 87.70+22.78 0.933
HDL (mg/dI) 50.63+10.77 37.10+4.71 <0.001*

* p<0.05 anlamh
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Obezlerde metabolik sendrom olan ve olmayanlar arasinda Bsml gen
polimorfizmin genotip dagilimi, Fokl gen polimorfizmin genotip dagilimi, Apal gen
polimorfizmin genotip dagilimi ve Takl gen polimorfizminin genotip dagilimi
acisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.286, p=0.341, p=0.563,
p=0.401). Metabolik sendrom olanlarda Bsml gen polimorfizmin Bb genotipi daha
yiiksek oranda bulundu.

Obezlerde metabolik sendrom olan ve olmayanlarda bakilan vitamin D reseptor gen

polimorfizmlerinin Bsml, Fokl, Apal, Taqgl genotip sikligi Tablo 13’de gésterilmistir.

Tablo 13. Obezlerde Metabolik Sendrom olan ve olmayanlarda VDR gen

polimorfizmi
Metabolik sendrom yok (n:110)  Metabolik sendrom var (n:20) P
(n/%) (n/%)
Bsml gen polimorfizmi 0.286
BB 13 (%72.2) 5 (%27.8)
Bb 89 (%86.4) 14 (%13.6)
bb 8 (%688.9) 1(%11.1)
Fokl gen polimorfizmi 0.341
FF 81 (%86.2) 13 (%613.8)
Ff 28 (%682.4) 6 (%17.6)
ff 1 (%50) 1 (% 50)
Apal gen polimorfizmi 0.563
AA 36 (%083.7) 7 (%016.3)
Aa 56 (%087.5) 8 (%012.5)
aa 18 (%78.3) 5 (%21.7)
Tagl gen polimorfizmi 0.401
TT 39 (%90.7) 4 (%9.3)
Tt 53 (%81.5) 12 (%18.5)
tt 18 (%81.8) 4 (%18.2)

* p<0.05 anlamlt
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Obez ve kontrol grubunda hepatosteatozu olan ve olmayanlar
karsilastirildiginda iki grup arasinda Bsml gen polimorfizmin genotip dagilimi, FoklI
gen polimorfizmin genotip dagilimi1 ve Tagl gen polimorfizmin genotipi dagilimi
acisindan istatiksel anlamli fark saptandi (sirasiyla p<0.001, p=0.036, p<0.001).

Obez ve kontrol grubunda hepatosteatozu olan ve olmayanlar
karsilastrildiginda Apal gen polimorfizmin genotip dagilimi agisindan istatiksel
anlamli fark saptanmadi (p=0.285) (Tablo 14).

Bsml gen polimorfizmin BB genotipi hepatosteatozu 6.10 kat arttirirken
(p=0.002, OR=6.10; %95CI 1.93-19.25), Bb genotipi hepatosteatozu 32.36 kat
arttirdig tespit edildi (p<0.001, OR=32.36; %95CI 13.62-76.91) ( Tablo 15).

Tablo 14. Obez ve kontrol grubunda Hepatosteatoz olan ve olmayanlarda VDR gen

polimorfizmi
Hepatosteatoz yok (n:177)  Hepatosteatoz var (n:79) P
(n/%) (n/%)
Bsml gen polimorfizmi <0.001*
BB 20 (%74.1) 7 (%25.9)
Bb 35 (%35.0) 65 (%065.0)
bb 122 (%94.6) 7 (%5.4)
Fokl gen polimorfizmi 0.036*
FF 96 (%063.2) 56 (%036.8)
Ff 74 (%77.1) 22 (%22.9)
ff 7 (%87.5) 1 (%12.5)
Apal gen polimorfizmi 0.285
AA 65 (%072.2) 25 (%27.8)
Aa 93 (%69.9) 40 (%030.1)
aa 19 (%57.6) 14 (%42.4)
Tag-I gen polimorfizmi <0.001*
TT 14 (%35.0) 26 (%065.1)
Tt 137 (%76.5) 42 (%23.5)
tt 26 (%70.3) 11 (%29.7)

* p<0.05 anlamlt
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Tablo 15. Obez ve kontrol grubunda Hepatosteatozu etkileyen faktdrlerin regresyon

analizi
OR %95 ClI P
Bsml gen polimorfizmi <0.001*
BB 6.10 1.93-19.25 0.002*
Bb 32.36 13.62-76.91 <0.001*
bb referans

**Model Fokl gen polimorfizmi, Apal gen polimorfizmi ve Takl gen polimorfizmi agisindan diizeltilmistir.

* p<0.05 anlamlt

Obez ve kontrol grubunda metabolik sendrom olan ve olmayanlar
karsilastirildiginda Bsml gen polimorfizmin genotip dagilimi agisindan istatiksel
anlamli fark saptanirken (p<0.001), Fokl gen polimorfizmin genotip dagilimi, Apal
gen polimorfizmin genotip dagilimi1 ve Takl gen polimorfizminin genotip dagilimi
acisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.697, p=0.229, p=0.646).
(Tablo 16)

Bsml gen polimorfizmin BB genotipi metabolik sendromu 27.82 kat arttirdigi
(p=0.003, OR=27.82; %95CI 3.10-249.23), Bb genotipi ise metabolik sendromu
20.13 kat arttirdig1 tespit edildi (p=0.004, OR=20.13; %95CI 2.60-155.89) (Tablo
17).
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Tablo 16. Obez ve kontrol grubunda Metabolik Sendrom olan ve olmayanlarda VDR

gen polimorfizmi

Metabolik sendrom yok (n:240)  Metabolik sendrom var (n:20) P
(n/9%0) (n/9%)
Bsm-1 gen polimorfizmi <0.001*
BB 23 (%82.1) 5 (%17.9)
Bb 89 (%86.4) 14 (%13.6)
bb 128 (%99.2) 1(%0.8)
Fok-1 gen polimorfizmi 0.697
FF 141 (%91.6) 13 (% 8.4)
Ff 92 (%93.9) 6 (% 6.1)
ff 7 (%687.5) 1 (%612.5)
Apa-I gen polimorfizmi 0.229
AA 84 (%92.3) 7(%7.7)
Aa 127(%94.1) 8 (%5.9)
aa 29 (%85.3) 5(%14.7)
Tak-1 gen polimorfizmi 0.646
TT 40 (%690.9) 4(%9.1)
Tt 167 (%93.3) 12 (% 6.7)
tt 33 (%89.2) 4 (%10.8)

* p<0.05 anlamli

Tablo.17. Obez ve kontrol grubunda Metabolik Sendromu etkileyen faktorlerin

regresyon analizi

OR %95 CI P
Bsm-I gen polimorfizmi 0.010*
BB 27.82 3.10-249.23 0.003*
Bb 20.13 2.60-155.89 0.004*
bb referans

**Model Fok-1 gen polimorfizmi, Aapa-I gen polimorfizmi, Tak-1 gen polimorfizmi agisindan diizeltilmistir.

* p<0.05 anlamh
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TARTISMA

Cocukluk ¢ag1 obezitesi 6zellikle gelismis tilkelerde olmakla beraber, biitiin
diinyada artan bir prevalansa sahiptir. Artan obezite sikligi, obeziteye bagh
komplikasyonlarin daha sik ve daha erken yaslarda goriilmesine yol a¢mustir
Cocukluk ¢aginda baslayan obezitenin yetiskin donemde devam etmesi, obezite ile
yasam siiresinin uzamasi eriskin donemdeki morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir.
Obezite bir ¢ok faktoriin ortak etkisi ile olugsmaktadir. Beslenme aligkanliklari, yagsam
tarz1 ve genetik faktorler obezite gelisiminde bas aktorler olmasina ragmen, vitamin
D ‘nin rolu goz ardi edilmemelidir. Vitamin D eksikliginin obezite gelisimine katki
saglayan faktor mii yoksa sonu¢ mu oldugu tartismalidir. Vitamin D doku iizerindeki
etkisini Vitamin D reseptorleri araciligi ile ger¢eklestirmektedir.

Bu c¢alismada obez ¢ocuklarda VDR polimorfizminin metabolik sendrom ve NAFLD
gelisimi tizerine etkisi amaglanmig, Bsml, Fokl ve Taqgl polimorfizminin obez
cocuklarda anlamli olarak yiiksek bulundugu saptanmistir. Bsml polimorfizmi BB
genotipinin regresyon analizinde obezite gelisim riskini 36.92 kat arttirdigi
hesaplanmistir. VDR gen polimorfizmleri ile g¢esitli hastaliklar arasindaki iligkiyi
arastiran ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir. Elde edilen veriler neden-sonug iliskisinden
cok bir birlikteligi veya spesifik bir durum lehine duyarlilik artmasina isaret

etmektedir.

Yiannis Vasilopoulus ve ark.’nin erigkin obez hastalarda yaptigi ¢alismada VDR
Tagl polimorfizmin TT genotipi ile obezite arasinda anlamli iliski saptanmis ve Tag-
I polimorfizmin TT genotipi trigliserid ve HDL diizeyleri ile iligkili bulunmustur.
VDR Tag-lI T allelinin obezite gelisiminde predispozan rol oynayabilecegi ileri
stirilmiisttir (118).

Daniela A.F. Ferrarazi ve ark.’nin obez ¢ocuk ve adolesanlarda (173 prepubertal, 146
pubertal obez ¢ocuk) yaptig1 ¢alismada Bsml, Tagl, Apal gen polimorfizmlerin boy
tizerine etkileri ve polimorfizmlerin glukoz toleransi, insiilin sekresyonu, insiilin
duyarliligi arasindaki etkilesim arastirtlmistir. Bsml ve Taql gen polimorfizimleri ile
pubertedeki obez g¢ocuklarin boylar1 ile anlamli iliski bulunmus olup bu iliskinin
insiilin sekresyonu, insiilin duyarlilii, glukoz toleransi, viicut yag kitlesi ve anne

baba boylarindan bagimsiz oldugu gosterilmistir (119).
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VDR polimorfizmleri ile tip 2 DM arasindaki iliskiyi destekler sekilde, Apal
polimorfizmi tip 2 DM ile Bsml polimorfizmi ise insiilin direnci ile iliskili oldugu
bildirilmistir  (Uitterlinden AG. ve digerleri,2004) (13). Kuzey Hindistan
populasyonunda Hemant Kumar BID ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada FFBbtt
genotipinin tip 2 DM gelisim riskini arttirdigi gosterilmistir. Daha 6nce yapilan
calismalarda beyaz 1k populasyonunda Bsml polimorfizmi ile tip 2 DM, Asya
populasyonunda ise Apal polimorfizmi ile tip 2 DM arasinda anlamli baglanti
bulundugu bildirilmistir. Ancak Polonya popiilasyonunda VDR polimorfizmleri ile

tip 2 DM arasinda herhangi bir baglanti bulunmamistir (120).

Metabolik sendromda D vitamini eksikligi go6zlenirken, VDR gen
polimorfizmlerinin metabolik sendrom bilesenleriyle iliskili oldugu gosterilmistir.
Schuch ve ark.’nin erigkin obez hastalarda yaptigi ¢alismada VDR polimorfizmleri
instilin sekresyonu, insiilin direnci ve HDL diizeylerini etkiledigi gosterilmistir.
Metabolik sendromlu ve resessif homozigot Fokl polimorfizmli olgular heterozigot
genotiplilerle karsilastirildiginda insiilin direnci yiiksek bulunmustur. Metabolik
sendromu olmayan ve heterozigot Fokl polimorfizmli olgular Fokl polimorfizmi
olmayanlarla karsilagtirilldiginda trigliserid diizeyi yiiksek, HDL diizeyi diisiik
bulunmustur. Bsml polimorfizmi ile metabolik sendrom komponentleri arasinda
iligki saptanmamistir. Vitamin D diizeyi ise metabolik sendromu olmayan ve Bsml

polimorfizmli olgularda diisiik saptanmistir (121).

Taql, Bsml, Apal ve Fokl gen polimofizmlerin metabolik sendrom bilesenleri, tip 2
DM ve D vitamini eksikligi iligkisine bakildiginda; obezite, diisik HDL diizeyi ve tip
2 DM VDR geniyle iligkili bulunmustur. Fokl ve Bsml genotiplerinin tip 2 DM’e
kars1 koruyucu etkisi saptanirken, Apal genotipi D vitamini yetersizligini azaltmakla

iliskilendirilmistir (122).

Yi Zhao ve ark.‘nin erigkin metabolik sendromlu hastalarda yaptigi baska bir
calismada Bsm-l ve FoOK-I polimorfizmleri metabolik sendrom gelisimi igin risk
faktorleri oldugu saptanmistir. Genotip Bb/bb ve alel b ile karsilastirildiginda,
genotip BB ve alel B kontrol grubuna gore metabolik sendromlu olgularda anlamli

olarak yiiksek saptanmis ve Alel B ve Bsm-1 BB genotipi metabolik sendrom igin
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risk faktorleri olarak saptanmistir. Bu c¢alismada metabolik sendromlu olgularda
Bsml polimorfizmin bel ¢evresini ve Fok | polimorfizmin VKIi etkiledigi
gosterilmistir. BsmI BB genotipli olgularda bel g¢evresi daha yiiksek, Fokl FF
genotipli olgularda VKI daha diisiik bulunmustur (123). Calismamizda obez grupta
metabolik sendromu olanlarda Bsml gen polimorfizmi anlamli yiiksek bulunmustur.
Bsml gen polimorfizmin BB genotipinin metabolik sendromu 27.82 kat arttirdigi, Bb

genotipinin ise metabolik sendromu 20.13 kat arttirdig: tespit edildi.

Calismamizda obez grubunda trigliserid, total kolesterol ve LDL diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanirken, HDL diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik saptanmistir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde Weiss ve
ark. 439 obez c¢ocukta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli HDL

diistikligi ve trigliserid yiiksekligi saptamistir (124).

Bel ¢evresi dl¢iimii, santral obezitenin degerlendirilmesinde VKI yaninda énemli bir
Olclit olarak kabul edilmektedir. Santral obezite, ¢ocuklarin metabolik
komplikasyonlar1 agisindan bir risk faktoriidiir. Bu yiizden bel cevresi Ol¢iimii,
yiiksek derecede sensitif ve spesifik olmasi nedeniyle cocuk ve addlesanlarin obezite
yoniinden degerlendirilmesi sirasinda rutinde uygulanmasi onerilmektedir (125).
Hirschler ve arkadaslari bel g¢evresinin 75°inci persentil veya iizerinde olmasini
cocuklarda metabolik sendrom gelisimini 6ngdrmek i¢in en uygun esik olabilecegini
gostermislerdir (126). Bizim ¢alismamizdada bel g¢evresi metabolik sendromu olan

obez ¢ocuklarda metabolik sendromu olmayanlara gore daha yiiksek saptanmistir.

Metabolik sendrom prevalansi degisik tanimlaramarlara gore degismektedir.
Fazla kilolu ve obez ¢ocuklarda IDF tani kriterleri kullanilarak metabolik sendromun
median prevalans: Avrupa'da %21.0 ve Amerika'da %9.6-%21.0 oldugu bildirilmistir
(127). Yaymlanan bir baska calismada obez adolesanlarda metabolik sendrom
sikliginin NCEP/ATP IIT' e gore %19.5 iken, WHO kriterlerine gore %38.9 oldugu
bildirilmistir (65). Bu calisma, cocukluk caginda hiperinsiilinizm yerine aglik
glukozu kriter alindiginda metabolik sendrom sikliginin diisiik bulundugunu

gostermektedir.
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Friend ve arkadaglar1 tarafindan yapilan literatlir taramisinda metabolik
sendrom prevalansi kii¢iik ¢ocuklar ile karsilagtirildiginda biiyiilk ¢ocuklarda daha
yiiksek oldugu ve kizlarla kiyaslandiginda erkeklerde daha fazla goriildagi
gosterilmistir (127). Benzer sonuglar Atabek ve ark. tarafindan rapor edilmistir.
Atabek ve ark. yaslar1 7-18 yil arasinda 169 obez tiirk ¢ocuk ve addlesan iizerinde
yaptiklart caligma sonucunda, ¢ocuklara yonelik uyarlanmis modifiye WHO kriterleri
kullanarak metabolik sendrom prevalansini %27.2 bulmuslardir (128).

Metabolik sendrom obezite derecesi ile iliskili oldugu da gosterilmistir. NHANES
2014 calismasuna gore fazla kilolu erkek ¢ocuklarinda metabolik sendrom siklig

%6.8 iken, obezlerde %34.5, kiz ¢ocuklarinda ise bu oranlar sirasiyla %9.2 ve %24.6
olarak bildirilmistir (66,67). Calismamizda 10-16 yas arasi obez c¢ocuklarda

metabolik sendrom prevalansi metabolik sendrom IDF tami kriterleri kullanilarak
%15 olarak bulunmustur. Metabolik sendrom obez erkeklerde (%55) ve pubertal

obez ¢ocuklarda daha sik goriildii.

Calismamizda hepatosteatozu olan ve olmayan obez cocuklar karsilastrildiginda
VDR gen polimorfizmleri arasinda anlamli bir fark bulunmazken, kontrol grubu ile
birlikte degerlendirildiginde BsmlI, Fokl ve Tagl gen polimorfizminde hepatosteatozu
olan ve olmayan c¢ocuklarda anlamli farklilik oldugu saptandi. Bsml gen
polimorfizmin BB genotipinin hepatosteatozu 6.10 kat, Bb genotipinin ise

hepatosteatozu 32.36 kat arttirdigi tespit edildi.

Obezite, kardiyovaskiiler hastalik icin tek basina bir risk faktorii olarak kabul
edilmekle birlikte, obeziteye eslik eden hipertansiyon, dislipidemi, glukoz
metabolizmast bozuklugu, ateroskleroz varliginda bu risk daha da artmaktadir.
Abdominal obezite, hipertansiyon, dislipidemi, insiilin direnci veya tip 2 DM
birlikteligi metabolik sendrom olarak tanimlanmaktadir. Metabolik sendrom yalnizca
erigkinler icin ciddi bir problem olmayip, artan bir oranda ¢ocuk ve addlesanlar1 da
tehdit etmektedir. Cocuklarda son yillarda metabolik sendrom sikliginin obezite
sikligina paralel olarak arttigi bildirilmektedir. Metabolik sendromun temelinde

insiilin direnci vardir ve bu vakalarin 6nemli bir bdlimiinden tip 2 DM
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gelismektedir. NAFLD metabolik sendromun karaciger belirtisi olarak kabul edilir.
Insiilin direnci, metabolik sendrom ve NAFLD patogenezinde merkezi bir rol
oynamaktadir. Son yirmi yilda tim diinyada NAFLD’in prevalansi ¢ocukluk cagi
obezitesi ile birlikte dramatik bir artis gostermistir (78).

Cocukluk c¢ag1 obezitesindeki artisa paralel olarak alkolik olmayan yagli
karaciger hastaligi ve alkolik olmayan steatohepatit sikligi artmaktadir. Yagh
karaciger hastaligi; alkol tiiketimi olmaksizin hepatosit i¢inde makrovezikuler ya+
depolanmasi ile karakterizedir. Basit steatozis’in prognozu iyi olmakla birlikte,
NASH siroz ve hepatoselliiler karsinomaya ilerleyebilmektedir (129,130).

Karaciger yaglanma tanisinda biopsi altin standartdir. Kabul edilebilir 6zgiinliik ve
duyarlilik yiizdelerine ragmen ultrasonografi, MRI, komputerize tomografi gibi
goriintiileme metodlariminin higbiri biopsinin yerini tamamen alamamistirr. USG nin
sensitivitesini %89 spesifitesinin %93 oldugunu rapor eden c¢alismalar vardir
(130,131).

Cocuklarda gercek NAFLD siklig1 bilinmemektedir. Altin standart tan1 yontemi olan
karaciger biyopsi bulgulari ile yapilan otopsi ¢alismalarinda siklik orani saptanmaya
calisilmistir. Schwimmer ve ark. 2-19 yas arast 742 otopsi ¢alismasinda prevalansi
%9.6 saptanmistir (82). Obez ve fazla kilolu bireylerdeki prevalansi %12 ile %80
arasinda degismektedir (132). Toplumda NAFLD siklig1 yagla birlikte artmakta en
onemli artig erken puberte dénemine denk gelmektedir (133). Bu calismada obez
cocuklarda B-mod USG ile karciger yaglanma prevalanst %61.9 saptanmuistir.
Karaciger yaglanmasi1 pubertal obez ¢ocuklarda yiiksek bulunmustur. Pubertal obez
cocuklarda yagli karaciger prevalansinin yiiksek bulunmasi obezite siiresinin uzun
olmast ve seks hormonlari ve bilylime hormonlarinin uzun siire etkisiyle
aciklanabilir. Ozkol ve arkadaslar1 obez pubertal grupta yaptiklari calismada
karaciger yaglanma sikligin1 B-Mod USG ile %51 olarak tespit etmislerdir (91).

Karaciger yaglanmasi i¢in bir risk faktdr olan cinsiyet hakkinda celigkili
kanitlar mevcuttur. Cocuklarda yagli karaciger hastaligi erkeklerde daha sik
goriilmektedir. Biyopsi ile kanitlanmig karaciger yaglanmasinda erkek kiz orani 2.2:1

saptanmigtir  (135,136). Daha once yapilan c¢alismalarin c¢ogunda karaciger
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yaglanmasi obez erkeklerde anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (134,136). Bununla
birlikte Tominaga ve ark. ile Franzese ve ark. obez erkek ve kizlarda yagl karaciger
prevalansinin farkli olmadigin1 gostermislerdir (137,138). Bizim ¢alismamizda obez
kizlarin %53.8’inde, obez erkeklerin %46.2’inde hepatosteatoz tespit edilmis

olmasina ragmen kiz ve erkekler arasinda istatiksel anlamli fark bulunamamaistir.

Calismamizda karaciger yaglanmasi olan obez ¢ocuklarda VKI ve bel gevresi
yaglanma olmayanlara gore anlamli yiiksek bulundu. NAFLD’in en 6nemli nedeni
obezite ve metabolik sendromdur. NAFLD metabolik sendromun karaciger belirtisi
olarak kabul edilir. Insiilin direnci, metabolik sendrom ve NAFLD patogenezinde
merkezi bir rol oynamaktadir. Hepatosteatoz gelisiminde viicut yag dagilimi, viicut
toplam yag kiitlesinden daha ©nemlidir. Fazla miktarda visseral (abdominal)
yaglanmasi olan bireyler metabolik sendrom agisindan riskli grubu olustururlar. Bel
¢evresi abdominal yag kiitlesi ile iligkilidir. Bel ¢evresi 6lgerek visseral yaglanmayi
tespit eden klinik ve epidemiyolojik g¢aligmalarda, VKI ve total viicut yagindan
bagimsiz, karaciger yag miktar1 ile abdominal yag miktar1 arasinda direk iligKi
bulmuslardir (139). Intraabdominal yag birikimi, yagh karaciger hastaliginin
patogenezinde hem insiilin direncine sebeb olarak hemde serbest yag asit kaynagi
gibi davranarak anahtar rol oynar (140). Yapilan ¢alismalarda abdominal obezitenin,
obez cocuk ve adolesanlarda metabolik sendrom ve insiilin direncini tahmin etmek
icin kuvvetli bir gosterge oldugu ve santral adipoziteyi tespit edip metabolik riskleri
degerlendirmek ic¢in bel ¢evresi 6lgcmenin kolay bir metod oldugu vurgulanmistir
(141). Bizim ¢alismamizda, B-Mod USG ile obezlerde saptanan karaciger

yaglanmasi ve bel ¢evresi arasinda istatiksel anlamli bir fark tespit edilmistir

Sonug olarak; Bsml gen polimorfizmi, enerji kullanim1 ve adipogenezisinde
etkili, obez olmaya yatkinliga sebeb olabilecek faktorlerden birisidir. Calismamiz
Bsml gen polimorfizmi olan bireylerin erken tespitinin, obezite gelisimi ve
Oonlenmesi  icin  gerekli  tedbirlerin  alinmasina  Onciilik  edebilecegini

distindiirtmektedir.
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SONUCLAR

. Obez ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ve yas ortalamasi agisindan istatiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.901; p=0.514).

. Viicut agirligi, agirlik sds, boy sds ve VKI ortalamalarinda obez ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p<0.001), boy

ortalamasi agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0.222).

Sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve bel gevresi ortalamasinda obez ve

kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001).

. Obez ve kontrol gubu arasinda akontozis nigrikans agisindan istatiksel olarak

anlaml1 fark bulundu (p=0.014).

. Obez ve kontrol grup arasinda puberte agisindan istatiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.181).

. Obez grubunda trigliserid, total kolesterol ve LDL diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek saptandi ( sirasiyla p<0.001, p=0.002, p<0.001),
HDL diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik saptandi (p<0.001).

. Obez grupta kontrol grubuna gore aclik kan sekeri acisindan anlamli fark
bulunmazken (p= 0.966), aclik insiilin diizeyi ve HOMA-IR obez grupta anlamli
olarak yiiksek saptandi (p<<0.001).

. Obez ¢ocuklarda ALT diizeyi kontrol gruba gore istatiksel olarak anlamli yiiksek
saptanirken (p<0.001), gruplar arasinda AST diizeyi agisindan anlamli1 fark yoktu
(p=0.340).

Bsml gen polimorfizmin genotip dagilimi (bb, Bb, BB) agisindan obez grubu ve
kontrol grubu arasinda istatiksel anlamli fark saptandi (p<0.001). BB genotipi
obezite gelisim riskini 36.92 kat arttirdig1 tespit edildi (p<0.001; OR=36.92; %95
CI15.71-248.77).
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

Fokl gen polimorfizmin genotip dagilimi agisindan obez ve kontrol grubu
arasinda istatiksel anlamli fark saptandi (p<0.001), ancak regresyon

analizinde obeziteyi etkileyen faktor olarak bulunmada.

Apal gen polimorfizmi genotip dagilimi agisindan obez grubu ve kontrol
grubu arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.087). Regresyon
analizinde Apal gen polimorfizimdeki anlamlilik AA genotipi ile Aa genotipi
arasinda gozlendi. AA genotipi obezite riskini 9.63 kat arttirmaktadir
(p=0.019, OR=9.63; %95CI 1.46-63.38).

Taqgl gen polimorfizmi genotip dagilimi agisindan obez grubu ve kontrol

grubu arasinda istatiksel anlamli fark saptandi (p<0.001).

Obez grupta karaciger yaglanmasi olan ve olmayanlar arasinda cinsiyet, yas
ortalamasi ve puberte agisindan istatiksel olarak anlaml fark yoktu (sirasiyla

p= 0.623, p=0.776, p=0.697 ).

Obez grupta karaciger yaglanmas: olanlarda VKI ve bel gevresi yaglanma
olmayanlara gore istatiksel olarak anlamli yliksek bulundu (sirasiyla p=0.032,
p=0.017).

B-mod USG ile karaciger yaglanmasi saptanan obez ¢ocuklarda ALT, AST,
total kolesterol ve LDL diizeyleri anlamli yiiksek saptand: (sirasiyla p=0.003,
p=0.006, p=0.032 ve p=0.043).

Obez grupta hepatosteatozu olan ve olmayanlar arasinda Bsml gen
polimorfizmin genotip dagilimi, Fokl gen polimorfizmin genotip dagilim,
Apal gen polimorfizmin genotip dagilimi ve Taql gen polimorfizminin
genotip dagilimi acisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi (sirasiyla
p=0.166, p=0.840, p=0.737, p=0.212).

Obez ve kontrol grubunda hepatosteatozu olan ve olmayanlar
karsilagtirildiginda iki grup arasinda Bsml gen polimorfizmin genotip

dagilimi, Fokl gen polimorfizmin genotip dagilimi ve Taql gen
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

polimorfizmin genotipi dagilimi agisindan istatiksel anlamli fark saptandi
(strasiyla p<0.001, p=0.036, p<0.001). Bsml gen polimorfizmin BB genotipi,
hepatosteatozu 6.10 kat arttirirken (p=0.002, OR=6.10; %95CI 1.93-19.25),
Bb genotipi hepatosteatozu 32.36 kat arttirdigi tespit edildi (p<0.001,
OR=32.36; %95CI 13.62-76.91).

Obez ve kontrol grubunda hepatosteatozu olan ve olmayanlar
karsilastrildiginda Apal gen polimorfizmin genotip dagilimi agisindan

istatiksel anlamli fark saptanmadi ( p=0.285).

Obez grupta metabolik sendrom olan ve olmayanlar arasinda cinsiyet ve yas
ortalamasi acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla p= 0.388;

p=0.371).

Obez grupta metabolik sendrom olanlarin viicut agirligi, agirlik sds, boy, boy

sds, bel c¢evresi, sistolik ve diyastolik tansiyonu metabolik sendrom
olmayanlara gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.009,
p=0.019, p<0.001, p<0.001, p<0.001).

Metabolik sendrom olan obez ¢ocuklarda aglik kan sekeri, Insiilin, HOMA-
IR, trigliserid ve LDL diizeyleri metabolik sendrom olmayanlara gére anlamli
yiiksek saptandi (sirastyla p=0.015, p<0.001, p<0.001, p<0.001), HDL
diizeyleri ise anlaml1 diistik saptandi (p<0.001).

Obez grupta metabolik sendrom olan ve olmayanlar arasinda Bsml gen
polimorfizmin genotip dagilimi, Fokl gen polimorfizmin genotip dagilimi,
Apal gen polimorfizmin genotip dagilimi ve Takl gen polimorfizminin
genotip dagilimi agisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi (sirasiyla

p=0.286, p=0.341, p=0.563, p=0.401).

Obez ve kontrol grubunda metabolik sendrom olan ve olmayanlar
karsilastirildiginda Bsml gen polimorfizmin genotip dagilimi agisindan
istatiksel anlamli fark saptanirken (p<<0.001), Fokl gen polimorfizmin genotip

dagilimi, Apal gen polimorfizmin genotip dagilimi ve Takl gen
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polimorfizminin genotip dagilimi1 agisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi
(sirasiyla p=0.697, p=0.229, p=0.646). Bsml gen polimorfizmin BB genotipi
metabolik sendromu 27.82 kat arttirdig1 (p=0.003, OR=27.82; %95CI 3.10-
249.23), Bb genotipi ise metabolik sendromu 20.13 kat arttirdig tespit edildi
(p=0.004, OR=20.13; %95CI 2.60-155.89).
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