I CEVIRI TRANSLATIONI

Brandon M. NATHAN, MD?
Antoinette MORAN, MD?

aDivision of Pediatric Endocrinology,
University of Minnesota, Minneapolis,
USA

Yazisma Adresi/Correspondence:
Brandon Nathan, MD

Division of Pediatric Endocrinology,
University of Minnesota,

420 Delaware Street SE, MMC 404,
MN 55455, USA
natha039@umn.edu

Current Opinion in Endocrinology, Diabetes &
Obesity 2008, 15:21-29

2008 Wolters Kluwer Health |
Lippincott Williams & Wilkins 1752-296X

Copyright © 2009 by Tirkiye Klinikleri

68

Gocukluk Cag1 ve Ergenlikteki Obezitenin
Metabolik Komplikasyonlari:
Diyabetten Daha Fazlas:

Metabolic Complications of Obesity in

Childhood and Adolescence:
More than Just Diabetes

OZET Derlemenin amact: Pediatrik obezite prevalansindaki korkutucu boyuttaki artis, diinya ge-
nelindeki pediatrik popiilasyonlarda obeziteyle iligkili metabolik komplikasyonlarin artigina neden
olmustur. Bu derleme, agir1 kilolu pediatrik yas grubunda kargilagilan metabolik bozukluklarin tes-
piti, patofizyolojisi ve potansiyel girisim stratejileri ile ilgili yakin ge¢misteki literatiirii 6zetlemek-
tedir. Son bulgular: Cocukluk ¢agindaki obezite ile iligskili metabolik komplikasyonlarin gelisimi
erigkinlik donemine kadar devam eder ve tip 2 diyabet ile erken kardiyovaskiiler hastalik riskini ar-
tirir. Insiilin direnci, hipertansiyon ve dislipidemiyi iceren bu metabolik anormallikler kiimesi, ki-
lo fazlalig1 olan ergenlerin %50 kadarini etkileyebilen metabolik sendromu olusturur. Obezite ve
insiilin direnci ile iligkili diger ciddi hastaliklar polikistik over hastalig1 ve yagh karacigeri icermek-
tedir. Yagam tarz1 degisiklikleri ve ayni sekilde farmakoterapi tizerine odaklanan aile ve okul temel-
li programlar, bu bozukluklarin bazilarin geriye déndiiriilmesinde umut vermistir. Ozet: Pediatrik
obezitedeki egilim artmaya devam ettigi i¢in, uygulayicilar mutlaka etkin bir sekilde metabolik bo-
zukluklar agisindan risk altinda olan ¢ocuklar: tespit etmeli ve uzun-siireli, basarili tedavi rejimle-
ri uygulamalidirlar. Cocukluk ¢aginda baslayan kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nciilerine yonelik
devam eden aragtirmalar ve bunlarin nasil degistirilebilecegi, pediyatrik yas grubumuzun gelecek-
teki saglig1 agisindan ¢ok onemlidir.

Anahtar Kelimeler: insiilin direnci, metabolik sendrom, obezite

ABSTRACT Purpose of review: The alarming increase in the prevalence of pediatric obesity has led
to a rise in associated metabolic complications in worldwide pediatric populations. This review
summarizes recent literature on detection, pathophysiology, and potential intervention strategies
for the metabolic derangements encountered in the overweight pediatric population. Recent fin-
dings: Development of metabolic complications associated with obesity during childhood track in-
to adulthood and increase the risk for type 2 diabetes and early cardiovascular disease. Clustering
of these metabolic abnormalities, which include insulin resistance, hypertension and dyslipidemi-
a, constitutes the metabolic syndrome, which may affect up to 50% of overweight adolescents. Ot-
her serious disorders associated with obesity and insulin resistance include polycystic ovary disease
and fatty liver. Family and schoolbased programs focusing on lifestyle modifications, as well as
pharmacotherapy, have shown preliminary promise in reversing some of these derangements.
Summary: As the trend in pediatric obesity continues to rise, providers must effectively identify
children at risk for metabolic disturbances and implement long-lasting, successful treatment regi-
mens. Continued research into the predecessors of cardiovascular disease that begin during child-
hood and how they can be altered is crucial to the future health of our pediatric population.
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ecen 15 yil icerisinde, ¢ocuklar arasinda Tip 2 Diabetes mellitus
(T2DM) olgularindaki keskin yiikselis, pediatrik obezite oranlarin-
daki siirekli artiga paralellik gostermistir.!** Bununla birlikte bu ra-
hatsiz edici egilim ve obez pediatrik yas grubundaki metabolik komplikas-
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yonlar buz daginin sadece ucunu olusturuyor ola-
bilir. Kilolu ¢ocuklarin ¢ogunlugunda, T2DM ka-
nit1 olmaksizin insiilin direncinden koken alan
6nemli metabolik anormallikler vardir.2® Obez ¢o-
cuklarin, obez geng yetigkinler olmasi kaginilmaz-
dir ve bu toplulukta yaygin olarak kargilagilan
kardiyovaskiiler risk faktorleri (6rnegin, anormal
lipid profilleri ve artmis kan basinci) ¢ocukluktan
yetigkinlige kadar uzanmaktadir (Sekil 1).4> Bu ne-
denle, risk altindaki ¢ocuklari tespit etmek ve basa-
ril1 girisim stratejileri gelistirmek ¢ok 6nemlidir.

I OBEZITE VE INSULIN DIRENCI ILE ILISKiSI
Insiilin direncinin etiyolojisi, genetik predispozis-
yon, hormonal faktorler ve gevresel etkileri kapsa-
sekilde
gengcliginde, insiilin direnci gelisimi i¢in en biiyitk

yacak multifaktoriyeldir. Giintimiiz

risk faktorii obezitedir.

OBEZITE INSULIN DIRENCINE NEDEN OLUR

Obezite, bozulmus insiilin sinyallesmesini, glukoz
transportunun engellenmesini, yiikselmis intra-
portal yag asitleri ile iligkili olarak azalmig insiilin
klerensini ve artmis sistemik adiposit sitokinlerini
iceren ¢ok sayida mekanizma yoluyla insiilin diren-
cine neden olur.’ Insiiline direng, cok sayida doku-
da hiicresel diizeyde ortaya ¢ikar ve artmis hepatik
glukoz c¢ikigina ve kas ile yag tarafindan azalmig
glukoz alimina yol acar. Normal kan-glukoz diizey-
lerini idame ettirebilmek i¢in viicut insiilin salini-
min1 artirarak kompanse eder. Puberte esnasinda
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insiilin duyarhiligindaki normal azalma,” obez ¢o-
cuklarda gozlenen insiilin direncine katkida bulu-
nur (Sekil 2). Hiperglisemi sadece, yeterli kompen-
satuar insiilin sekrete edemeyen bireylerde ortaya
¢ikar.

GELECEKTEKI OBEZITE VE iINSULIN DIRENCIYLE
BAGLANTILI OLARAK iN-UTERO GEVRE

Obezite ve insiilin direnci i¢in risk, in utero do-
nemde programlanmis olabilir.® Cocuklardaki agir1
yag, hem diisiik, hem de artmig dogum agirlig ile
iligkilidir.” Tutumlu fenotip hipotezi, gestasyonel
yasa gore kiiciik (SGA) veya intrauterin gelisme ge-
riligi (IUGR) ile dogan bebeklerin, insiilin direnci
acisindan artmis riskte oldugunu ileri stirmektedir,
ciinkii fetus, beyin gelisimini saglamak ve sagkali-
ma yardimc1 olmak i¢in besinleri iskelet kas1 ve ig
organlardan uzaklagtirarak yetersiz in-utero bes-
lenmeye kargi 6nlem alir.’® Nitekim bu prenatal
metabolik tekrar programlanma sonrasinda, insii-
lin direnci ve obeziteye neden olabilir. SGA olarak
dogan bebeklerin biiyiime hizin1 ve zamanlamasi-
n1 yakalamas: bu riski etkileyebilir.!12**13** Rigk
ayrica, genetik katkinin etkisini vurgulayacak se-
kilde belirli etnik toplumlarda daha biiyiik goriin-
mektedir.'* Tersine, gestasyonel yasa gore biyiik
olan bebekler ve/veya gestasyonel diyabeti olan an-
neden doganlar da, muhtemelen agir1 besine in-
utero doku ve pankreas adaptasyonuna bagl olarak
gelecekteki obezite, insiilin direnci ve metabolik
sendrom agisindan risk altindadirlar.’>"

(a)
22 yasta BKI 50 1
(kg/m?)

40

30 A

20

10 T T T T T T T 1
10 20 30 40 50

13 yasta BKI kg/m?)

(b)

22 yastaM 16 7
(mg/kg/dak)

13 yasta BKI (kg/m?)

$EKiL 1. 13 yasinda BKi degerinin (a) 22 yagindaki BKi degeri ve (b) 22 yasindaki insilin direnci ile olan iligkisi.
(a) r=0.67, p=0.0001. (b) r=-0.5, p=0.006. [J Kadin; M Erkek, Kaynak [5]'ten alinmistir.
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M, mg/kg/dak 12 7

1 2 3 4 5

SEKIL 2. Tanner evresi ve cinsiyete gore insilin duyarlili§i, BKi'ye gore
ayarlanmistir.
M, insilin duyarlihgi. [ Erkek; B Kiz, [7]den alinmigtir.

VISERAL ADIPOSITENIN ONEMI

Cocuklarda ve ergenlerde, viseral adiposite, beden
kitle indeksi (BKI)'nden bagimsiz olarak insiilin di-
renci ile iligkilidir.'8**19*% Viseral adipoz dokudan
portal dolasima asir1 yag asidi salinmasinin, karaci-
ger enerji metabolizmas: tizerinde 6nemli bir etki-
si olabilir ve ayrica adacik hiicre insilin
sekresyonunu da bozabilir (“lipotoksisite”).”! Ek
olarak, cocuklardaki viseral adiposite, oksidatif
stres Olciileri ve endotel disfonksiyonu ile iligkili-
dir'®* ve T2DM ile kardiyovaskiiler hastalik riski-

ne katkida bulunuyor gériinmektedir.?>?

Viseral adipositenin 6l¢iimii tipik olarak man-
yetik rezonans goriintilleme (MRG) veya DEXA
kullanilarak yapilmaktadir, fakat bel gevresi, vise-
ral adipositenin ve diger metabolik bozukluklarin
bir belirteci olarak kabul gormektedir.?#* Farkl et-
nik gruplardaki ¢ocuklarin bel gevresi i¢in belir-
lenmis normlar hentiz mevcut degildir.” Yaga gore
90. persentilin tstiinde olan bel ¢evresi olarak ta-
nimlanan abdominal obezite, son 10 yil igerisinde
tiim Amerika Birlesik Devletleri (ABD) yas grup-
lar1 arasindaki her iki cinsiyette de %65’ten fazla
artmigtir.?’®

ADIPOKINLERIN ROLU

Gegmisteki inanisin aksine adipoz doku hareketsiz
bir enerji deposu degildir. Adiposit, ¢cok sayida hor-
mon ve sitokin sekrete eden 6nemli bir endokrin
ve parakrin organdir. Insiilin direnci ile iliskili adi-
poz kokenli faktorler arasinda leptin, resistin, vis-
fatin, interlokin (IL)-6 ve tiimor nekroz faktori
(TNF) bulunmaktadir. Aksine adiponektin ve IL-
10, instlin duyarlilig: ile iligkilidir.
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Tespit edilen ilk adipoz-doku hormonu olan
leptin, istah diizenlenmesi ve enerji dengesinde rol
almaktadir. Hem BKI, hem de aglik insiilin diizeyi
ile pozitif olarak koreledir; bununla birlikte, viicut
agirligy ve adiposite ile olan yakin iligkisinden ba-
gimsiz olarak insiilin direncindeki rolii hala belir-
lenmeyi beklemektedir.?*? Resistin, farelerde
instlin direncine aracilik etmektedir, fakat insan-
larda benzer bir iligki hentiz gosterilmemigtir.30-32
Esas olarak viseral adipoz dokudan kaynaklanan
visfatinin, insiilin benzeri etkisi vardir ve insiilin
reseptOriine baglanir.®® Her ne kadar pediatrik yas
gruplarinda sinirh veri bulunsa da visfatin seviye-
leri, zayif ergenlere kiyasla obezlerde belirgin se-
kilde daha yiiksektir.*** Cocuklarda visfatinin diger
obezite ile iligkili metabolik bozukluklarin patoge-
nezinde nasil bir rol oynayabilecegi halen belirlen-
meyi beklemektedir fakat, yetigkinlerde T2DM’de
bir rolii olduguna yonelik ilk kanitlar 6ne siiriil-
mektedir.?> Inflamatuar sitokinler (TNF, IL-6, IL-
1), diger yonden saglikli olan ergenlerde adiposi-
tenin 6lciimleri ile orantilidir.?¢3 Insiilin-reseptor
sinyallesmesini azaltirlar, boylece insiilin direnci
durumuna katkida bulunurlar.

Adiponektin ve IL-10 insiilin duyarlhihig; ile ilis-
kilidir. Adiponektin diizeyleri, cinsiyet, yas ve pu-
bertal durumdan bagimsiz olarak adiposite ile ters
bagintilidir.3® Adiponektinin diisiik diizeyleri, BKI
i¢in kontrol edildiginde bile obez eriskinlerde daha
siddetli insiilin direnci ile iligkilidir** ve obez bi-
reylerdeki insiilin direncinde goriilen degiskenlik-
ten sorumlu faktorlerden birisinin bu varyasyon
olabilecegi ileri siiriilmektedir.”® Diisiik adiponek-
tin diizeyleri, ¢ocuklarda ve genglerde ayrica daha
yiiksek sistolik kan basinci, trigliserid, glukoz dii-

zeyleri ve bel gevresi ile de iligkilidir*®*®

ve pediat-
rik yas grubunda, metabolik sendromun bu degis-

kenlerinin kiimelenmesini 6ngordirebilir.*'*

J KILOLU GCOCUKLARDAKI
KARDIYOVASKULER RiSK

Yetiskin dénemdeki kardiyovaskiiler hastaligin kok-
leri ¢ocukluk dénemine dayanmaktadir. Uzun do-
nemli grup caligmalari, ¢ocukluk cagindaki kilo
alimi ve obezite ile koroner arter hastaligindan olan
oliimler dahil yetiskin donemdeki genel mortalite
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riski arasinda baglant1 kurmustur.*? Erken kardiyo-
vaskiiler degisiklikler (yagli cizgiler ve plaklar),
ozellikle dislipidemisi ve hipertansiyonu olanlar ol-
mak tizere obez geng insanlarda daha yaygindir.*

OBEZITE VE INSULIN DIRENCI, COCUKLUK
DONEMINDEKi KARDIYOVASKULER RiSK iLE iLiSKILIDIR

Genglerdeki obezite ve birlikte bulunan insiilin di-
renci, ¢esitli major kardiyovaskiiler risk faktorle-
rindeki anormalliklerle iligkilidir. Insiilin direnci,
ergenlerde artmis trigliserid diizeyleri ve diisiik
HDL-kolesterol diizeyleri ile baglantihidir.?® Pediat-
rik yas grubunda obezite, hipertansiyon i¢in artik
tek bagina en yaygin risk faktoriidiir. Kan basinci ile
insiilin direnci arasinda bagimsiz bir iliski olup ol-
madig agik degildir. Bununla birlikte ergenlerde,
yliksek sistolik kan basinci, yiiksek trigliseridler,
diisiik HDL-K, artmis BKI ve aglik insiilini, artmig
kardiyovaskiiler risk paternini tanimlamak i¢in hep
birlikte “kiimelenmektedir” (Sekil 3).2244 Bu risk
faktorlerinin her biri yetiskin doneme uzandig ve
yetiskin kardiyovaskiiler riski 6ngoérdiigi i¢in bu

konu 6nemlidir.#°*

COCUKLARDA METABOLIK SENDROMUN
TANIMLANMASI

Metabolik sendrom, santral obezite ile iligkili me-
tabolik bozukluklarin kiimelenmesi ile iligkili ve in-

1207
1‘ _ —
100 A
80 ™
60 -
*t . .
40 4
20 - por ®
" sKB Aglik Trig. HDL-K
(mmHg) insiilini (mg/dL) (mg/dL)
(mU/T)

SEKIL 3: BKi ve instlin duyarliiginin sistolik kan basinci ve laboratuvar ve-
rileri Uzerine olan kombine etkilerinin karsilastirimasi.
SKB, sistolik kan basinci. H-IR grubu ile kiyasla *p<0.05; H-IS grubu ile kiyas-
la'p<0.05. M T-IS (n="72); M T-IR (n=74); B H-IS (n=75); © H-IR (n=73).
T-1S, Zayif, insulin-duyarll; T-IR, Zayff, insﬂlin-direngli; H-IS, Agir, instlin-
duyarli; H-IR, Agr, instilin-direngli. [23]'ten alinmigtir.
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stilin direnci ile baglantilidir.” Pediatrik metabolik
sendromun en son fikir birligi Uluslararas: Diyabet
Federasyonu’'nun son konsensus toplantisinda agik-
lanmis ve Tablo 1’de listelenmis olup artmis bel cev-
resine ek olarak, artmis trigliseridler, artmis kan
basinci, diistik HDL-K ve anormal glukoz toleransi-
niiceren 4 anormallikten 2’sinin bir arada olmasin-

48 Bu anormalliklerin kiime-

dan olugmaktadir.
lenmesinin gercek bir sendromu gosterip gosterme-
digi pediatrik literatiirde tartisilmaktadir. Bu meta-
bolik bozukluklarin varliginin, ¢ocuklari erken
kardiyovaskiiler hastalik acisindan artmug risk alti-

na soktugu acik bir sekilde goriilmektedir.

Metabolik sendrom muhtemelen spesifik gen-
lerin ve gevresel etkilerin karmasik etkilesiminden
kaynaklanmaktadir. Genetik bilegen i¢in kanitlar,
Italyan obez ergenlerde insiilin promoter gendeki
polimorfizmin metabolik sendrom riski ile iligkili
oldugunu gosteren bulgular1®® icermektedir ve en
azindan bir ebeveyninde metabolik sendrom teshis
edilen ¢ocuklarin agin kilolu olmasi ve insiilin di-
renci tagimas: daha muhtemeldir.** NHANES III ve-
rileri temel alindiginda, metabolik sendromun genel
prevalans1 1988 yilindan 1994 yilina kadar, kullani-
lan kriterlere bagl olarak %4.2 ile %9.7 arasinda
idi.>"*? Etnik farkliliklar, yetigkinlerdekini yansit-
maktadir, Hispanik—Amerikan ¢ocuklarda prevalans
en fazladir ve takiben Hispanik olmayan beyazlar ve
sonra da Afrika—Amerikalilar gelmektedir. Preva-
lans, kilolu ergenlerde daha fazladir (%28.7-31.2),
ki yakin ge¢miste bildirilen yetigkinlerdeki yaklagik
%325’lik prevalans: bile agmaktadir.>

BKi, cocuklar arasindaki metabolik sendrom
riski i¢in ¢ok duyarli bir belirtectir.®® Yas 13’ten
19’a kadar BKI’deki artigin boyutu ve insiilin diren-
cinin varligi (BKI’den bagimsiz), hipertansiyon ve
hipertrigliseridemi dahil metabolik sendromun bi-
lesenlerinin prediktorleridir (Sekil 4).4°*55%¢ Ayri-
ca bel cevresi de ¢ocuklarda metabolik sendromu
ongordiirmektedir.””®

METABOLIK SENDROM, GELECEKTEKI
KARDIYOVASKULER RiSKi ARTIRMAKTADIR

Metabolik sendrom, yetigkinlerde T2DM, kardiyo-
vaskiiler hastalik ve mortalitenin tiim nedenleri
icin iyi tanimlanmis ve gii¢lii bir risk faktori-
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TABLO 1: Cocuklarda (yas 10-16 arasi)
metabolik sendromun 2007 Uluslararasi Diyabet
Federasyonu’na gore tanimi.

Obezite: Abdominal bel cevresi, yas igin >90 persentil ve ek olarak
asagidaki 6zelliklerden ikisi:
1. Hipertrigliseridemi: trigliseridler >1.7 mmol/l
2. Dustik HDL: HDL <1.03 mmol/I
3. Hipertansiyon: SKB >130 mmHg veya DKB >85 mmHg
4. Glukoz intoleransi: aclik plazma glukozu >5.6 mmol
veya bilinen T2DM
Konvansiyonel Uniteye ¢evirmek icin
Trigliserid (mg/dL)= 0.01133 (mmol/l)
HDL (mg/dL)= 0.02586 (mmol/l)
Glukoz (mg/dL)= 0.05551 (mmol/l)

[48°] no.lu kaynaktan uyarlanmigtir.

diir.>*3® Kanitlar, ¢ocukluk ¢agi metabolik sendro-
munun erken yetiskin kardiyovaskiiler hastalik ris-
kini 6nemli 6lciide artirdigini gostermektedir. Son
zamanlarda yapilan kiiciik fakat 6nemli bir ¢alis-
ma, metabolik sendromu ve kilo fazlalig1 olan 31
ergenin, metabolik sendromu olmayan bir kontrol

GOCUKLUK GAGI VE ERGENLIKTEKI OBEZITENIN METABOLIK KOMPLIKASYONLART...

grubuna kiyasla uzun-dénem verilerini bildirmis-
tir. Calisma baglangicindan 25 yil sonra, pediatrik
metabolik sendrom grubunun %19.4’ti 6nemli bir
kardiyovaskiiler olay yasamistir, buna karsin kont-
rol grubunda bu oran sadece %1.5 olarak bulun-

mustur.>”**

Cocukluk cag1 obezitesindeki insiilin direnci
ve metabolik sendrom, erken kardiyovaskiiler has-
talik i¢in tek bagina obeziteden daha fazla risk olus-
turmaktadir. Obez ergenlerde, insiilin direnci dahil
metabolik sendromun cesitli bilesenleri, karotis in-
tima-media kalinhig: 6l¢timleri ile iligkilidir.*** Bu,
kismen inflamasyon ile iligkili olabilir, ¢tinkii obez
cocuklardaki sitokin diizeyleri, insiilin direnci, k6-
tt diyet aligkanliklar1 ve metabolik sendrom belir-
tegleri ile iligkilidir.®!

IOBEZiTENiN DIGER KOMPLIKASYONLARI

Pediatrik obezite, bir¢ok organ sisteminde disfonk-
siyon ile iligkilidir (Tablo 2). Polikistik over sendro-
mu (PCOS) ve nonalkolik yagh karaciger hastalig
(NAFLD), obezite ve insiilin direnci ile iligkili olan
6nemli metabolik anormalliklerdir.

Sistolik 190 -
kan 118
basinci 116
(mmHg) . |

112
110
108 ]
106 -
104
102
100 T T T T T T T T 1
4 6 8 10 12 14 16 18 20 2
Baslangig¢ My, (Yas 13)

IRS Z-skoru o5

0.3

0.1

—-0.1

—-0.3

Trigliserid 1.2
(mmol/l)
1.1 4
14
0.9 4
0.8 4
0.7 T T T T T T T 1

4 6 8 10 12 14 16 18 20
Baslangi¢c My, (Yas 13)

-0.5 T T
4 6 8

T
10 12 14 16 18 20 2
Baslangi¢ My, (Yas 13)

$EKiL 4: On Ug yasindaki insiilin duyarlii§ginin (baslangi¢ Mibm), 19 yasindaki sistolik kan basincl, trigliserid ve insilin direng sendromu Z skoru ile iliskisi.
IRS skoru, aclik insiilinini, sistolik kan basincini, trigliseridleri ve HDL-K'yi icermektedir. Yiiksek IRS skorlari, dort degiskenin daha yliksek dagilimlarda kiime-
lenme egiliminde oldugunu gdstermektedir. Mibm, instilin duyarliligr; IRS, insilin direng sendromu [54°*'den alinmistir.
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POLIKiSTiK OVER SENDROMU

PCOS, hiperandrojenizm, anovulatuar menstriiel
siklus veya oligomenore, hirsutizm ve ultrasonda
polikistik overlerin gériinmesinin degisken birlik-
teligi ile ilgilidir.®® PCOS’nin etiyolojisi karmagiktir
ve muhtemelen multifaktériyeldir. Insiilin diren-
cinin major bir rol oynadigina inanilmaktadir.5”¢8
Hipotalamik-pitiiiter-gonadal aksin degismis regii-
lasyonu ile birlikte insiilin direnci, over ve adrenal
bez diizeyinde hiperandrojenemik bir duruma yol
agmaktadir.®®” Insiilin ayrica seks hormonu bagla-
yici globiilin {iretimini de inhibe eder, boylece ser-
best testosteron diizeylerini
duyarhiligindaki diizelme, anovulatuar hiperandro-
jenizmi olan non-obez ergenlerde oviilasyonu ar-
tirir.”! PCOS olan kadinlarin ¢ogunlugunda insiilin
direnci vardir ¢iinkii obezdirler, fakat bazilar1 za-
yiftir, ki bu, insiilin direncine katkida bulunabile-
cek obeziteden bagka faktorlerin karisabilecegini
de diustindiirmektedir.

artirir. Insiilin

PCOS’nin akut kozmetik ve fertilite problem-
lerine ek olarak 6nemli uzun dénem saglik sonug-
lar1 da vardir. Gelecekte T2DM ve kardiyovaskiiler
hastalik gelisimi i¢in bir risk faktoradir.”>7* PCOS
olan zay1f emsallerine kiyasla PCOS olan ergenler-
de, bozulmus glukoz toleransinin, insiilin direnci-
nin ve daha aterojenik lipid profillerinin artmais
prevalansi vardir.”>’¢ BKI icin eslestirildiginde,
PCOS olanlarin eg zamanli metabolik sendrom icin,
PCOS olmayanlardan daha fazla riski vardir.””*78*

NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

NAFLD, pediatrik obezitenin sik bir yandas hastali-
g1dir.”” NAFLD, en azindan kismen, agir1 viseral adi-

TABLO 2: Pediatrik obezitenin metabolik olmayan
komplikasyonlari.

Astim

Obstruiktif uyku apnesi
Kolesistit

Kaymis kapital femoral epifiz
Psikososyal problemler
Psddotimdr serebri
Gastrodzofageal refli hastahg
Pes planus

Blount hastaligi

Uriner inkontinans

[62,63,64°,65°Tten uyarlanmistir.
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positler tarafindan portal dolagima serbest yag asidi
saliniminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Bu, daha yiiksek trigliserid seviyelerine ve sonra-
sinda da agir1 intrahepatik lipid depolanmasina yol
acmaktadir.®* Bu siireg, insiilin-direncli bir duruma
ikincil olabilir veya daha 6nceden var olan direnci
artirabilir.®! Yagh infiltrasyon tipik olarak yiiksek
karaciger transaminazlari, ultrason veya MRG bul-
gularinin birlesimi ile gosterilir, fakat bu tekniklerin
higbirisi, anatomik bulgularla tam olarak eslesen so-
nuglar vermemektedir. ABD pediatrik yas grubun-
da, karacigerin yagh infiltrasyonunun prevalansi
yakin ge¢miste, genclerde yapilan otopsilerdeki bul-
gulara dayanilarak %9.6 olarak tahmin edilmigtir.5?*
Yagh infiltrasyon varlig: i¢in risk faktorleri, yiitksek
BKT'yi ve Hispanik 1rki icermektedir. Agir1 kilolu ¢o-
cuklardaki oran en yiiksektir, ki bu oran %30 ile 54
arasinda tahmin edilmektedir.®2*%

NAFLD, ¢ok sayida diger metabolik anormal-
liklerle iligkilidir. Yagh karacigeri olan obez ergen-
lerin, daha yiiksek aglik glukoz diizeyleri ve
bozulmus insiilin duyarlilig: vardir.3® NAFLD olan
obez ergenlerle yapilan yakin ge¢misteki bir ¢alis-
ma, insiilin direncinin yiikselmis alanin aminot-
ransferaz (ALT) diizeylerinin giiclii bir prediktorii
oldugunu gostermistir.®* ALT yiiksekligi ile iligkili
diger degiskenler, metabolik sendromun gesitli bi-
lesenlerini ve erken kardiyovaskiiler hastaligin be-
lirteclerini (ICAM-1, CRP, adiponektin) icermek-
tedir.®® NAFLD, siroz ve karaciger yetmezligine
ilerleyebilen nonalkolik steatohepatit (NASH)in
onciisiidiir, ki bu da pediatrik yas grubunda ¢alisil-
mast ve tedavi edilmesini ¢ok 6nemli kilmaktadir.

I TEDAVi DUSUNCELERI

Yogun diyet modifikasyonu ve aerobik egzersiz re-
jiminin baglanmasi gibi yasam tarzi degisiklikleri-
nin, yetigskinlerde T2DM ve metabolik sendrom
riskinin azaltilmasindaki yararl etkileri iyi bilin-
mektedir.®® Benzer programlar, genglere ve ailele-
rine verildiginde de yararh gériinmektedir. Yogun,
aile temelli davranis, diyet ve egzersiz modifikas-
yonu kullanan Bright Bodies programi gibi giri-
simler, standart tavsiye alan kontrol grubuna
kiyasla agir kilolu azinlik cocuklarinda, BKI, viicut
bilesimi, total kolesterol ve HOMA degerlerinde en

73



Brandon M. NATHAN ve ark.

azindan 1 yillik iyilesme gostermistir.8** Aym grup
tarafindan yapilan 6nceki bir ¢alisma, bozulmus
glukoz toleransi olan genclerde, BKi’deki kiiciik bir
azalmanin, ayn1 2 yillik siire icerisinde BK1 3 kg/m?
artanlarla kiyaslandiginda T2DM’ye ilerlemeyi 6n-
ledigini gostermistir.®® Hem diyet, hem de egzersiz
tizerine odaklanan yasam tarzi girigimleri, kisa sii-
rede BKI ve metabolik anormalliklerde énemli
azalmalarla esit derecede olumlu sonuglar goster-
mektedir.?*%%! Aerobik egzersizin girisim prog-
ramlarina dahil edilmesinin 6nemi, agir1 kilolu
ortaokul ¢ocuklarindaki insiilin direnciyle zinde ol-
mamanin iligkili oldugunu gosteren veriler tarafin-
dan vurgulanmaktadir.”*

Okul sistemi boyunca uygulanan bagarili prog-
ramlarin gosterilmesi cok heyecanl bir gelismedir.
El Camino Diyabet Onleme Grubu, saglikli yasam
tarz1 siniflarina ilaveten aerobik egzersiz progra-
minin kombinasyonunu kullanarak New York halk
okul sisteminde bir program uygulamistir. Bu prog-
ramin tiim bilesenlerine katilan 6grencilerde, in-
siillin duyarhiligi, BKI, CRP ve IL-6 dahil gesitli
metabolik dl¢limler, girisim oncesi diizeylerle ki-
yaslandiginda anlaml diizeyde iyilegmistir.”*** Ya-
kin ge¢misteki diger bir okul-temelli girisim, asir
kilolu ¢ocuklari, zindeligi artirmay1 ve beslenmeyi
iyilestirmeyi hedefleyen yeni bir fiziksel egitim ru-
tinine veya standart jimnastik sinifina randomize
etmistir.** Girisim kolundaki cocuklarda, kontrol-
lere kiyasla insiilin direnci ve zindelik gostergele-
rinde 6nemli iyilesmeler goriilmiistiir. Bu tiir
calismalarla, bu program tipleri i¢in, sonuglar etki-
leyebilecek sekilde devam etmeme oranlar yiiksek
olabilir ve bir¢ogu kisa-stireli ¢aligmalardir (1 yil
veya az1). Her seye ragmen bunlar, obeziteyi, diya-
beti ve ¢ocukluk ¢agindaki obezitenin metabolik
sonugclarini hedef alan programlarin kisisellestiril-
mesinde 6nemli basamaklardur.

Pediatrik yas grubunda obezite ve insiilin di-
renci i¢in birka¢ farmakolojik girisim caligilmigtir.
Orlistat ve sibutramin gibi kilo azaltic: ajanlar, ¢o-
cuklarda kullanim i¢in onaylanmistir. Bu ajanlar ki-
sa stireli kilo azalmasi saglamalarina ragmen, eger
varsa bile yararh metabolik etkileri degisken olmus-
tur ve uzun donem giivenilirlik sorunlar1 devam et-
mektedir (***te gozden gecirilmistir). Bir insiilin
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duyarlhilagtirici ve ¢ocuklardaki T2DM i¢in onaylan-
mis tek ajan olan metformin, obezite ve insiilin di-
renci olan c¢ocuklarda en fazla caligilmis olan
farmakolojik girisimdir. Son zamanlarda, yiikselmis
aclik insiilin diizeyi veya akantozis nigrikans: olan
obez cocuklar, 1 yillik, ¢ift-kor, plasebo kontrolli

96ee

kesitsel bir calismaya kaydedilmistir.”*** Plaseboya
kiyasla metformin ile tedavi edilen ¢ocuklarda, BKi,
aclik insiilin ve glukoz diizeylerinde 6nemli iyiles-
meler olmustur. Minimal model teknigi ile deger-
lendirilen insiilin duyarhiligindaki iyilesme,
muhtemelen viseral adipositeyi azaltma tizerine et-
kisi olmadig1 i¢in anlam diizeyine ulagmamuistir.
Metformin ayrica PCOS olan yetigkin kadin grubu-
nu tedavi etmek icin de kullanilmaktadir. i1k veriler,
ergen kizlarda da benzer etkinligi diisiindiirmekte-
dir.”7%9** Ayrica, erken pubertesi olan SGA olarak
dogan ergenlik 6ncesindeki bir kiz grubunda met-
forminin 3 yillik stireyle kullanimi, diizelmis insiilin
duyarhiligy, lipid profilleri ve viicut bilesimine neden
olmustur, ki bu tedavinin kesilmesinden 12 ay son-

rasina kadar devam etmisgtir,'00°*101*

Her ne kadar kilo verme evrensel bir 6neri ol-
sa da, NAFL infiltrasyonunun tedavisi hakkinda ka-
bul edilmis bir fikir birligi yoktur. Diyet egitimi,
aerobik bir egzersiz programi ve psikolojik danigma
iizerine odaklanan 12 haftalik bir programin yagh
karaciger infiltrasyonunun geriye dénmesi {izerine
yararli bir etkisi oldugunu gosteren ilk veriler ya-
kin ge¢miste yayinlanmistir.3* Kontrollii olmayan
bir baslangic ¢alismasi, metforminin NASH’i olan
cocuklarda etkili olabilecegini gostermistir.'%?
NAFLD olan ¢ocuklarda, metformin, vitamin E ve-
ya plasebonun randomize, kontrollii bir ¢aligmas:
(TONIC) devam etmektedir.'%*

0 SONUC

T2DM, genclerde obezite ve insiilin direncinin en
ug sonucudur, fakat diger daha az belirgin meta-
bolik bozukluklar ¢ok daha yaygindir ve esit dii-
zeyde kayg vericidir. Bu metabolik bozukluklarla
iligkili faktorlere yonelik devam eden arastirma-
lar, terapotik hedefleri daha iyi tanimlayacak ve
onlem icin firsatlar saglayacaktir. Pediatrik obezi-
te, instilin direnci ve gelecekteki kardiyovaskiiler
hastaligin tehlikelerine yonelik toplum bilincini
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artirmak icin artmis bir ¢aba, pediyatrik yas gru-
bundakilerin giincel ve gelecekteki saglig1 i¢in ge-
reklidir. Aileler tarafindan ve okullarda uygu-

I KAYNAKLAR VE OKUNMASI GEREKENLER

Ozeliikle ilgi gekici oldugu diisinillen aragtirmalar;

o ¢zelilgi uyandiran

e gnemli ve ilgi uyandiran

olarak isaretlenmigtir.

Dabelea D, Bell RA, D’Agostino RB Jr, et al. Inci-
dence of diabetes in youth in the United States. JA-
MA 2007; 297:2716-2724.

Birlesik Devletler'de Tip 1 ve 2 Diabetes mellitus'un
insidans ve prevalans egilimlerini izleyen SEARCH
calismasindan alinan veriler, farkli etnik kékenden
olan gesitli yas gruplarindaki ve cocuklardaki egilim-
lerin dnemli bulgularini saglamaktadir.

Druet C, Dabbas M, Baltakse V, et al. Insulin resis-
tance and the metabolic syndrome in obese French
children. Clin Endocrinol (Oxf) 2006; 64:672-678.

Sinha R, Fisch G, Teague B, et al. Prevalence of im-
paired glucose tolerance among children and ado-
lescents with marked obesity. N Engl J Med
2002;346:802-810.

Whitaker RC, Wright JA, Pepe MS, et al. Predicting
obesity in young adulthood from childhood and pa-
rental obesity. N Engl J Med 1997; 337:869-873.

Steinberger J, Moran A, Hong CP, et al. Adiposity in
childhood predicts obesity and insulin resistance in
young adulthood. J Pediatr 2001; 138:469-473.

Kahn BB, Flier JS. Obesity and insulin resistance. J
Clin Invest 2000; 106: 473-481.

Moran A, Jacobs DR Jr, Steinberger J, et al. Insulin
resistance during puberty: results from clamp studi-
es in 357 children. Diabetes 1999; 48:2039-2044.

Arends NJ, Boonstra VH, Duivenvoorden HJ, et al.
Reduced insulin sensitivity and the presence of car-
diovascular risk factors in short prepubertal children
born small for gestational age (SGA). Clin Endocrinol
(Oxf) 2005; 62:44-50.

Murtaugh MA, Jacobs DR Jr, Moran A, et al. Relati-
on of birth weight to fasting insulin, insulin resistan-
ce, and body size in adolescence. Diabetes Care
2003; 26:187-192.

Hales CN, Barker DJ. Type 2 (non-insulin-depen-
dent) diabetes mellitus: the thrifty phenotype hypot-
hesis. Diabetologia 1992;35:595-601.

Soto N, Bazaes RA, Pena V, et al. Insulin sensitivity
and secretion are related to catch-up growth in small-
for-gestational-age infants at age 1 year: results from
a prospective cohort. J Clin Endocrinol Metab 2003;
88:3645-3650.

Ibanez L, Ong K, Dunger DB, de Zegher F. Early de-
velopment of adiposity and insulin resistance after
catch-up weight gain in small-for-gestational-age
children. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91:2153—
2158.

Yagamin ilk birkag yil, boyunca SGA bebeklerinin bii-

yume parametrelerini kontrol grubu ile kiyaslayan
boylamsal bir ¢alisma. Toplam kilo alimi kontrollere

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(2)

20.

21,

22.

23.

24.

benzer olmasina ragmen, 2-4 yaslarinda SGA gru-
bunda adiposite ve insiilin direncinde bir artig tanim-
layan énemli veriler sunmaktadir.

Hovi P, Andersson S, Eriksson JG, et al. Glucose re-
gulation in young adults with very low birth weight. N
Engl J Med 2007; 356:2053-2063.

Yetiskin olarak anormal glukoz toleransi icin artmig
bir riskin kanitlari olan gestasyonel yagina gére k-
¢clk dogan bireylerin uzun streli takip ¢alismasi.

Li C, Johnson MS, Goran MI. Effects of low birth we-
ight on insulin resistance syndrome in Caucasian and
African-American  children.  Diabetes  Care
2001;24:2035-2042.

Dabelea D, Hanson RL, Lindsay RS, et al. Intrauteri-
ne exposure to diabetes conveys risks for Type 2 dia-
betes and obesity: a study of discordant sibships.
Diabetes 2000; 49:2208-2211.

Boney CM, Verma A, Tucker R, Vohr BR. Metabolic
syndrome in childhood: association with birth weight,
maternal obesity, and gestational diabetes mellitus.
Pediatrics 2005; 115:6290-e296.

Gillman MW, Rifas-Shiman S, Berkey CS, et al. Ma-
ternal gestational diabetes, birth weight, and adoles-
cent obesity. Pediatrics 2003; 111:6221-e226.

Lee S, Gungor N, Bacha F, Arslanian S. Insulin resis-
tance: link to the components of the metabolic syn-
drome and biomarkers of endothelial dysfunction in
youth. Diabetes Care 2007; 30:2091-2097.

Obez ergenlerde, instlin direnci ile endotelyal dis-
fonksiyonu iceren diger kardiyovaskiler risk faktor-
leri arasindaki 6nemli iligkileri gdsteren bir calisma.

Bacha F, Saad R, Gungor N, Arslanian SA. Are obe-
sity-related metabolic risk factors modulated by the de-
gree of insulin resistance in adolescents? Diabetes
Care 2006; 29:1599-1604.

Bu ¢alisma, obez ergenlerde artan insiilin direnci ile
iliskili faktorleri aragtirmistir.

Weiss R, Taksali SE, Dufour S, et al. The ‘obese in-
sulin-sensitive’ adolescent: importance of adiponec-
tin and lipid partitioning. J Clin Endocrinol Metab
2005; 90:3731-3737.

Stumvoll M, Goldstein BJ, van Haeften TW. Type 2
diabetes: principles of pathogenesis and therapy.
Lancet 2005; 365:1333-1346.

Evans JL, Goldfine ID, Maddux BA, Grodsky GM.
Are oxidative stressactivated signaling pathways me-
diators of insulin resistance and beta-cell dysfuncti-
on? Diabetes 2003; 52:1-8.

Sinaiko AR, Steinberger J, Moran A, et al. Relation of
body mass index and insulin resistance to cardio-
vascular risk factors, inflamm-atory factors, and oxi-
dative stress during adolescence. Circulation 2005;
111:1985-1991.

Freedman DS, Serdula MK, Srinivasan SR, Beren-
son GS. Relation of circumferences and skinfold
thicknesses to lipid and insulin concentrations in chil-
dren and adolescents: the Bogalusa Heart Study. Am
J Clin Nutr 1999;69:308-317.

bir bilegenidir.

25.

26.

271.

28.

29.

30.

31.

32

33.

34.

35.

36.

37.

Brandon M. NATHAN ve ark.

lanabilecek basarili yasam tarzi girisim program-
larinin entegre edilmesi, bu ¢abanin ¢ok 6nemli

Maffeis C, Pietrobelli A, Grezzani A, et al. Waist cir-
cumference and cardiovascular risk factors in prepu-
bertal children. Obes Res 2001; 9:179-187.

Fernandez JR, Redden DT, Pietrobelli A, Allison DB.
Waist circumference percentiles in nationally repre-
sentative samples of African-American, European-
American, and Mexican-American children and
adolescents. J Pediatr 2004; 145:439-444.

Li C, Ford ES, Mokdad AH, Cook S. Recent trends in
waist circumference and waist-height ratio among
US children and adolescents. Pediatrics 2006;
118:€1390-1398.

1999-2004 yillarindaki ABD ¢ocuklar arasinda bel
cevresini kullanarak abdominal obezitenin alarm ve-
rici artigini bildirmektedir

Steinberger J, Steffen L, Jacobs DR Jr, et al. Relati-
on of leptin to insulin resistance syndrome in chil-
dren. Obes Res 2003; 11:1124-1130.

Arslanian S, Suprasongsin C, Kalhan SC, et al. Plas-
ma leptin in children: relationship to puberty, gender,
body composition, insulin sensitivity, and energy ex-
penditure. Metabolism 1998; 47:309-312.

Steppan CM, Bailey ST, Bhat S, et al. The hormone
resistin links obesity to diabetes. Nature 2001;
409:307-312.

Lee JH, Chan JL, Yiannakouris N, et al. Circulating
resistin levels are not associated with obesity or in-
sulin resistance in humans and are not regulated by
fasting or leptin administration: cross-sectional and
interventional studies in normal, insulin-resistant, and
diabetic subjects. J Clin Endocrinol Metab 2003;
88:4848-4856.

Gerber M, Boettner A, Seidel B, et al. Serum resis-
tin levels of obese and lean children and adoles-
cents: biochemical analysis and clinical relevance. J
Clin Endocrinol Metab 2005; 90:4503-4509.

Fukuhara A, Matsuda M, Nishizawa M, et al. Visfatin:
a protein secreted by visceral fat that mimics the ef-
fects of insulin. Science 2005; 307:426-430.

Haider DG, Holzer G, Schaller G, et al. The adipoki-
ne visfatin is markedly elevated in obese children. J
Pediatr Gastroenterol Nutr 2006; 43:548-549.

Cocuklarda visfatin seviyeleri ve obezitenin derece-
si arasindaki orantisal iliskiyi tanimlayan ilk raporlar-
dan birisi.

Chen MP, Chung FM, Chang DM, et al. Elevated
plasma level of visfatin/pre-B cell colony-enhancing
factor in patients with type 2 diabetes mellitus. J Clin
Endocrinol Metab 2006; 91:295-299.

Moran A, Steffen LM, Jacobs DR Jr, et al. Relation of
C-reactive protein to insulin resistance and cardio-
vascular risk factors in youth. Diabetes Care 2005;
28:1763-1768.

Ford ES. C-Reactive protein concentration and car-
diovascular disease risk factors in children: findings
from the National Health and Nutrition Examination
Survey 1999-2000. Circulation 2003; 108:1053-
1058.

75



Brandon M. NATHAN ve ark.

38.

39.

40.

41

42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

76

Weiss R, Dziura J, Burgert TS, et al. Obesity and the
metabolic syndrome in children and adolescents. N
Engl J Med 2004; 350:2362-2374.

Winer JC, Zern TL, Taksali SE, et al. Adiponectin in
childhood and adolescent obesity and its association
with inflammatory markers and components of the
metabolic syndrome. J Clin Endocrinol Metab
2006;91:4415-4423.

Adiponektinin, insiilin direncinin herhangi bir etkisin-
den bagimsiz olarak inflamasyonun diger belirtecle-
ri ile olasi dogrudan iligkisini tanimlayan, obez
cocuklarda yapilmig, oldukca biyuk dlgekli bir calis-
ma

Shaibi GQ, Cruz ML, Weigensberg MJ, et al. Adipo-
nectin independently predicts metabolic syndrome in
overweight latino youth. J Clin Endocrinol Metab
2007; 92:1809-1813.

Yiiksek riskli bir Latin toplumunda hipoadiponektine-
miile metabolik sendromun gesitli bilesenleri arasin-
daki iliskiye ek kanitlar sunan calisma.

Gilardini L, McTernan PG, Girola A, et al. Adiponec-
tin is a candidate marker of metabolic syndrome in
obese children and adolescents. Atherosclerosis
2006; 189:401-407.

Bu calisma, obez genclerde metabolik sendrom igin
risk faktdrlerini arastirmis ve adiponektini en giicld,
bagimsiz faktdr olarak tespit etmistir.

Must A, Jacques PF, Dallal GE, et al. Long-term mor-
bidity and mortality of overweight adolescents. a fol-
low-up of the Harvard Growth Study of 1922 to 1935.
N Engl J Med 1992; 327:1350-1355.

Berenson GS, Srinivasan SR, Bao W, et al. Associ-
ation between multiple cardiovascular risk factors
and atherosclerosis in children and young adults.
The Bogalusa Heart Study. N Engl J Med 1998;
338:1650-1656.

Sinaiko AR, Steinberger J, Moran A, et al. Relation of
insulin resistance to blood pressure in childhood. J
Hypertens 2002; 20:509-517.

Boyd GS, Koenigsberg J, Falkner B, et al. Effect of
obesity and high blood pressure on plasma lipid lev-
els in children and adolescents. Pediatrics
2005;116:442-446.

McMahan CA, McGill HC, Gidding SS, et al. PDAY
Risk score predicts advanced coronary artery athe-
rosclerosis in middle-aged persons as well as youth.
Atherosclerosis 2007; 190:370-377.

Hem cocuk, hem de yetiskinlerin biyopsi érneklerin-
de, koroner arter hastalig risk faktérleri ile baglanti
kurarak ateroskleroz lezyonla-
rinin ocukluk ¢aginda bagladi§inin kanitini destek-
leyen yeni bir calisma.

Executive Summary of the Third Report of the Nati-
onal Cholesterol Education Program (NCEP) Expert
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment
Panel Ill). JAMA 2001;285:2486-2497.

Zimmet P, Alberti G, Kaufman F, et al. The metabo-
lic syndrome in children and adolescents. Lancet
2007; 369:2059-2061.

Pediatrik metabolik sendromun en son tanimlamasi-
nin mantigini agiklayan Uluslararasi Diyabet Fede-
rasyonu’ndan yapilan kisa bildiri.

Santoro N, Cirillo G, Amato A, et al. Insulin gene va-
riable number of tandem repeats (Ins Vntr) genotype
and metabolic syndrome in childhood obesity. J Clin
Endocrinol Metab 2006; 91:4641-4644.

50.

51.

52.

58.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

GOCUKLUK GAGI VE ERGENLIKTEKI OBEZITENIN METABOLIK KOMPLIKASYONLART...

Bu calisma, metabolik sendromun kompleksliginde
6énemli rol oynayan genlerin aragtirimasinda énem-
liilerlemeler bildirmektedir. Bu arastirmalarin benzer-
lerinin yapilmasi, gelecekteki calismalar icin yararli
olacaktr.

Pankow JS, Jacobs DR Jr, Steinberger J, et al. Insu-
lin resistance and cardiovascular disease risk factors
in children of parents with the insulin resistance (me-
tabolic) syndrome. Diabetes Care 2004; 27:775-780.

Cook S, Weitzman M, Auinger P, et al. Prevalence of
a metabolic syndrome phenotype in adolescents: fin-
dings from the Third National Health and Nutrition
Examination Survey, 1988-1994. Arch Pediatr Ado-
lesc Med 2003; 157:821-827.

de Ferranti SD, Gauvreau K, Ludwig DS, et al. Pre-
valence of the metabolic syndrome in American ado-
lescents: findings from the Third National Health and
Nutrition Examination Survey. Circulation 2004;
110:2494-2497.

Ford ES, Giles WH, Dietz WH. Prevalence of the me-
tabolic syndrome among US adults: findings from the
Third National Health and Nutrition Examination Sur-
vey. JAMA 2002; 287:356-359.

Sinaiko AR, Steinberger J, Moran A, et al. Influence
of insulin resistance and body mass index at age 13
on systolic blood pressure, triglycerides, and high-
density lipoprotein cholesterol at age 19. Hyperten-
sion 2006; 48:730-736.

13 yasindaki insulin direncinin derecesi ile geng ye-
tigkinler olarak metabolik sendromun cesitli bilegen-
leri arasindaki iligkiyi gésteren boylamsal bir takip
calismasi.

Sinaiko AR, Jacobs DR Jr, Steinberger J, et al. In-
sulin resistance syndrome in childhood: associations
of the euglycemic insulin clamp and fasting insulin
with fatness and other risk factors. J Pediatr 2001;
139:700-707.

Williams DE, Cadwell BL, Cheng YJ, et al. Preva-
lence of impaired fasting glucose and its relationship
with cardiovascular disease risk factors in US adoles-
cents, 1999-2000. Pediatrics 2005; 116:1122-1126.

Lee S, Bacha F, Arslanian SA. Waist circumference,
blood pressure, and lipid components of the meta-
bolic syndrome. J Pediatr 2006; 149:809-816.

Bu calisma, yandas metabolik anormalliklerin tespit
edilmesinde BKI'ye ek olarak bel gevresinin kullani-
minin énemini gdstermistir.

Ridker PM, Buring JE, Cook NR, Rifai N. C-Reacti-
ve protein, the metabolic syndrome, and risk of inci-
dent cardiovascular events: an 8-year follow-up of
14 719 initially healthy American women. Circulati-
on 2003; 107:391-397.

Morrison JA, Friedman LA, Gray-McGuire C. Meta-
bolic syndrome in childhood predicts adult cardio-
vascular disease 25 years later: the Princeton Lipid
Research Clinics Follow-up Study. Pediatrics 2007;
120:340-345.

Hastalarin ¢alismada tutulmasinin iyi oldugu, son 22-
31 yil takip edilen bir grup cocukta boylamsal, uzun
sUreli bir izlem ¢alismasi. Cocukluk caginda meta-
bolik sendrom mevcudiyeti, yetiskin dénemde belir-
gin artmig metabolik sendrom riski ve gbéreceli olarak
genc yaslardaki bir kardiyovaskuler olay ile iligkiliydi.

Beauloye V, Zech F, Tran HT, et al. Determinants of
early atherosclerosis in obese children and adoles-
cents. J Clin Endocrinol Metab 2007; 92:3025-3032.

Bu ¢alisma, obez cocuklarda gesitli metabolik ve rad-
yolojik kardiyovaskiler risk faktorlerinin prevalansi-
ni-tanimlamigtir. Dusik adiponektin duzeyi ve

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

7.

72.

73.

74.

gelecekteki kardiyovaskuler risk arasinda baglantiyi
gosterecek sekilde adiponektin diizeylerinin, karotis
intima-media kalinligi ile giicl bir bagimsiz iligkisi
vardir.

Syrenicz A, Garanty-Bogacka B, Syrenicz M, et al.
Low-grade systemic inflammation and the risk of type
2 diabetes in obese children and adolescents. Neu-
ro Endocrinol Lett 2006; 27:453-458.

Dietz WH. Health consequences of obesity in youth:
childhood predictors of adult disease. Pediatrics
1998; 101:518-525.

Goodman E, Whitaker RC. A prospective study of
the role of depression in the development and persis-
tence of adolescent obesity. Pediatrics 2002;
110:497-504.

Redline S, Storfer-Isser A, Rosen CL, et al. Associati-
on between metabolic syndrome and sleep-disorde-
red breathing in adolescents. Am J Respir Crit Care
Med 2007; 176:401-408.

Metabolik sendromlu ergenler arasinda uyku solu-
num bozuklugu igin artmis riski bildirmektedir ki bu,
uyku apne sendromunu taranmasi ve tedavi edilme-
si gereken bir metabolik sendrom komorbiditesi ola-
rak vurgulamaktadir.

Schwartz BWJ, Schwarzenberg SJ. Urinary inconti-
nence in adolescent obesity. Obesity 2006; 14:A88.

Pediatrik obezitenin bir komplikasyonu olarak triner
inkontinansin prevalans ve psikolojik etkilerini aras-
tiran ilk bildiri (6zet seklinde).

Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Con-
sensus Workshop Group. Revised 2003 consensus
on diagnostic criteria and long-term health risks rela-
ted to polycystic ovary syndrome. Fertil Steril 2004;
81:19-25.

Dunaif A, Segal KR, Futterweit W, Dobrjansky A.
Profound peripheral insulin resistance, independent
of obesity, in polycystic ovary syndrome. Diabetes
1989; 38:1165-1174.

Dunaif A, Finegood DT. Beta-cell dysfunction inde-
pendent of obesity and glucose intolerance in the
polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab
1996; 81:942-947.

Ehrmann DA. Polycystic ovary syndrome. N Engl J
Med 2005; 352:1223-1236.

Arslanian SA, Lewy V, Danadian K, Saad R. Metfor-
min therapy in obese adolescents with polycystic
ovary syndrome and impaired glucose tolerance:
amelioration of exaggerated adrenal response to ad-
renocorticotropin with reduction of insulinemia/insu-
lin resistance. J Clin Endocrinol Metab
2002;87:1555-1559.

Ibanez L, Valls C, Ferrer A, et al. Sensitization to in-
sulin induces ovulation in nonobese adolescents with
anovulatory hyperandrogenism. J Clin Endocrinol
Metab 2001; 86:3595-3598.

Legro RS, Kunselman AR, Dodson WC, Dunaif A.
Prevalence and predictors of risk for type 2 diabetes
mellitus and impaired glucose tolerance in polycystic
ovary syndrome: a prospective, controlled study in
254 affected women. J Clin Endocrinol Metab 1999;
84:165-169.

Wild S, Pierpoint T, McKeigue P, Jacobs H. Cardio-
vascular disease in women with polycystic ovary syn-
drome at long-term follow-up: a retrospective cohort
study. Clin Endocrinol (Oxf) 2000; 52:595-600.
Ehrmann DA, Barnes RB, Rosenfield RL, et al. Pre-
valence of impaired glucose tolerance and diabetes
in women with polycystic ovary syndrome. Diabetes
Care 1999; 22:141-146.

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(2)



COCUKLUK GAGI VE ERGENLIKTEKI OBEZITENIN METABOLIK KOMPLIKASYONLARL...

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Silfen ME, Denburg MR, Manibo AM, et al. Early en-
docrine, metabolic, and sonographic characteristics
of polycystic ovary syndrome (PCOS): comparison
between nonobese and obese adolescents. J Clin
Endocrinol Metab 2003; 88:4682-4688.

Palmert MR, Gordon CM, Kartashov Al, et al. Scre-
ening for abnormal glucose tolerance in adolescents
with polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol
Metab 2002; 87:1017-1023.

Leibel NI, Baumann EE, Kocherginsky M, Rosenfi-
eld RL. Relationship of adolescent polycystic ovary
syndrome to parental metabolic syndrome. J Clin En-
docrinol Metab 2006; 91:1275-1283.

PCOS olan ebeveynler ve kizlari arasinda fenotiple-
rin incelenme calismasi. PCOS olan gocuklarinin bir-
likte metabolik sendromu olma olasiliginin yiiksek
oldugunu ve PCOS igin tek en blytik risk faktri ola-
rak ailede metabolik sendrom oldugunu tanimla-
maktadir.

Coviello AD, Legro RS, Dunaif A. Adolescent girls
with polycystic ovary syndrome have an increased
risk of the metabolic syndrome associated with in-
creasing androgen levels independent of obesity and
insulin resistance. J Clin Endocrinol Metab 2006;
91:492-497.

BKi agisindan benzer genel topluma gére PCOS
olan ergen kizlarda metabolik sendromun ytiksek
prevalansini saptayan calisma.

Baldridge AD, Perez-Atayde AR, Graeme-Cook F, et
al. ldiopathic steatohepatitis in childhood: a multi-
center retrospective study. J Pediatr 1995; 127:700-
704.

de Piano A, Prado WL, Caranti DA, et al. Metabolic
and nutritional profile of obese adolescents with no-
nalcoholic fatty liver disease. J PediatrGastroenterol
Nutr 2007; 44:446-452.

Bu ¢aligma, obez ergenlerde NAFLD bulgularinin ge-
riye déndiriimesinde multidisipliner yagsam tarzi m-
dahale programinin potansiyel yarari hakkinda ilk
verileri saglamaktadir.

Angulo P. Nonalcoholic fatty liver disease. N Engl J
Med 2002; 346:1221-1231.

Schwimmer JB, Deutsch R, Kahen T, et al. Preva-
lence of fatty liver in children and adolescents. Pedi-
atrics 2006; 118:1388-1393.

Bu ¢alisma, postmortem olgulardan karaciger doku 6r-
nekleri elde ederek, cesitli etnik gegmislerdeki NAFLD
prevalansini hesaplamigtir.

Perseghin G, Bonfanti R, Magni S, et al. Insulin resis-
tance and whole body energy homeostasis in obese
adolescents with fatty liver disease. Am J Physiol En-
docrinol Metab 2006; 291:E697-E703.

Pacifico L, Celestre M, Anania C, et al. MRI and ul-
trasound for hepatic fat quantification: relationships
to clinical and metabolic characteristics of pediatric
nonalcoholic fatty liver disease. Acta Paediatr 2007;
96:542-547.

Quiros-Tejeira RE, Rivera CA, Ziba TT, et al. Risk
for nonalcoholic fatty liver disease in hispanic youth

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(2)

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94,

with BMI _ 95th percentile. J Pediatr Gastroenterol
Nutr 2007; 44:228-236.

Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE, et al. Re-
duction in the incidence of type 2 diabetes with lifest-
yle intervention or metformin. N Engl J Med
2002;346:393-403.

Savoye M, Shaw M, Dziura J, et al. MRI and ultra-
sound for hepatic fat quantification: relationships to
clinical and metabolic characteristics of pediatric no-
nalcoholic fatty liver disease. JAMA 2007; 297:2697—
2704.

Calisma, yoksullarin oturdugu bélgelerde, yiiksek
riskli, obez gocuklarda daha yogun, aile temelli ya-
sam tarzi girisimlerinin gesitli metabolik parametre-
ler tizerine yararlarini gostermektedir. Bu calismada
kullanilan Bright Bodies programi, bu degisikliklerin
hafifletiimesinde davranis modifikasyonu ve ebe-
veynlerin roliiniin énemini vurgulamaktadir.

Weiss R, Taksali SE, Tamborlane WV, et al. Predic-
tors of changes in glucose tolerance status in obese
youth. Diabetes Care 2005; 28:902-909.

Monzavi R, Dreimane D, Geffner ME, et al. Impro-
vement in risk factors for metabolic syndrome and
insulin resistance in overweight youth who are trea-
ted with lifestyle intervention. Pediatrics 2006;
117:e1111-e1118.

Obezite ve/veya metabolik sendromu olan gocuklar
icin ailenin yasam tarzi degisikliklerine dahil edilme-
sinin 6nemi hakkinda daha fazla kanit saglayan bir
calisma.

Balagopal P, George D, Patton N, et al. Lifestyle-only
intervention attenuates the inflammatory state asso-
ciated with obesity: a randomized controlled study in
adolescents. J Pediatr 2005; 146:342-348.

Schmitz KH, Jacobs DR Jr, Hong CP, et al. Associ-
ation of physical activity with insulin sensitivity in chil-
dren. Int J Obes Relat Metab Disord
2002;26:1310-1316.

Allen DB, Nemeth BA, Clark RR, et al. Fitness is a
stronger predictor of fasting insulin levels than fat-
ness in overweight male middle-school children. J
Pediatr 2007; 150:383-387.

Aerobik aktivite ile insilin direnci arasindaki baglan-
tiyr vurgulayan yeni bir obezite tedavi programi.

Rosenbaum M, Nonas C, Weil R, et al. School-based
intervention acutely improves insulin sensitivity and
decreases inflammatory markers and body fatness
in junior high school students. J Clin Endocrinol Me-
tab 2007;92: 504-508.

Obezite ve metabolik sendrom ile iliskili metabolik
belirteclerin geriye donduriilmesinde kullanilan okul-
temelli programlarin potansiyelini vurgulayan heye-
can verici bir calisma. Umariz ki bu, girisimin uzun
ddénem yararlar hakkinda bir takip ¢alismasi da ola-
caktir.

Carrel AL, Clark RR, Peterson SE, et al. Improve-
ment of fitness, body composition, and insulin sensi-
tivity in overweight children in a school-based
exercise program: a randomized, controlled study.
Arch Pediatr AdolescMed 2005; 159:963-968.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Brandon M. NATHAN ve ark.

Freemark M. Pharmacotherapy of childhood obesity:
an evidence-based, conceptual approach. Diabetes
Care 2007; 30:395-402.

Pediatrik obezitede gtincel tedavi seceneklerinin mii-
kemmel bir derlemesi.

Srinivasan S, Ambler GR, Baur LA, et al. Randomi-
zed, controlled trial of metformin for obesity and insu-
lin resistance in children and adolescents:
improvement in body composition and fasting insulin.
J Clin Endocrinol Metab 2006; 91:2074-2080.

Metabolik sendromlu ¢ocuklarda tamamlayici bir te-
davi olarak metformin kullanimina destek saglayan
iyi dizayn edilmis kesitsel bir calisma.

Glueck CJ, Aregawi D, Winiarska M, et al. Metfor-
min-diet ameliorates coronary heart disease risk fac-
tors and facilitates resumption of regular menses in
adolescents with polycystic ovary syndrome. J Pedi-
atr Endocrinol Metab 2006; 19:831-842.

De Leo V, Musacchio MC, Morgante G, et al. Metfor-
min treatment is effective in obese teenage girls with
PCOS. Hum Reprod 2006; 21:2252-2256.

Bridger T, MacDonald S, Baltzer F, Rodd C. Rando-
mized placebo-controlled trial of metformin for ado-
lescents with polycystic ovary syndrome. Arch
Pediatr Adolesc Med 2006; 160:241-246.

PCOS olan kizlarda metforminin yararini gdsteren iyi
dizayn edilmig bir calisma.

Ong K, de Zegher F, Valls C, et al. Persisting bene-
fits 12-18 months after discontinuation of pubertal
metformin therapy in low birthweight girls. Clin En-
docrinol (Oxf) 2007; 67:468-471.

Metforminin kesilmesinden sonra daha 6nceden ta-
nimlanan parametrelerdeki devam eden yararliligi
bildiren kaynak [101]'den yapilan takip ¢alismasi.
SGA ile dogan cocuklardaki insiilin direncinin “yeni-
den programlanmasinda” metforminin rold ile ilgili
6nemli anlam tagimaktadir.

Ibanez L, Valls C, Ong K, et al. Metformin therapy
during puberty delays menarche, prolongs pubertal
growth, and augments adult height: a randomized
study in low-birth-weight girls with early-normal onset
of puberty. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91:2068—
2073.

Metabolik ve gelisimsel belirteclere ilk yararlari gés-
teren SGA ile dogmus erken gelismis kizlarda met-
forminle yapilan yeni bir ¢alisma.

Schwimmer JB, Middleton MS, Deutsch R, Lavine
JE. A phase 2 clinical trial of metformin as a treat-
ment for non-diabetic paediatric non-alcoholic stea-
tohepatitis.  Aliment Pharmacol Ther 2005;
21:871-879.

Lavine JE, Schwimmer JB. Clinical research network
launches tonic trial for treatment of nonalcoholic fatty
liver disease in children. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2006; 42:129-130.

NAFLD olan gocuklarda metformin ve vitamin E'nin
etkinligini belirlemek icin yapilan énemli ¢alismanin
bildirisi.

77



