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OBEZİTEDE ENDOKRİN FONKSİYONLARIN                                                            

DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

 

 

Vücutta cilt altı ve organlarda aşırı yağ birikimine bağlı kilo artışı olarak bilinen obezite 

organizmanın bütün metabolik ve hormonal dengesini bozmaktadır. Yağ dokusunun bir 

endokrin organ gibi davrandığı düşünülecek olursa bu dokudan salgılanan adipokinler, 

sitokinler, aynı zamanda insülin direncine bağlı oluşan hiperinsülinemi hipotalamus-hipofiz-

end organ aksının fonksiyonlarını, kemik sağlığını ve diğer sistemleri etkilemektedir. Obez 

bireylerin endokrin fonksiyonlarını ölçen parametreler ve laboratuvar bulguları normal kilodaki 

bireylerin değerleri ile farklılıklar gösterebilmekte ve yanlış pozitif veya negatif 

değerlendirmelere neden olabilmektedir. Çocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Derneğinin 

‘Obezite Çalışma Grubu’ tarafından hazırlanan   bu derlemede obez hastalarda endokrin 

bezlerin fonksiyonlarını ölçmede kullandığımız testlerin değerlendirilmesi ele alınmıştır. 
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       Obezite ve Tiroid Fonksiyonları 

        Esra Döğer, Aysun Bideci 

     Obeziteye bağlı olarak başta endokrin sistem olmak üzere birçok sistemde değişiklikler 

meydana gelmektedir. Yağ dokusu ve hipotalamik-pitüiter-tiroid (HPT) aks arasında karmaşık 

bir ilişki mevcuttur. Hipotiroidizm kilo artışına neden olurken, obezitede tiroid fonksiyonları 

değişebilmektedir (1). Tiroid hormon testleri klinisyenler tarafından obezitenin nedenini 

araştırmak için sıklıkla istenen testlerdendir ancak sonuçlar bazen kafa karıştırıcı 

olabilmektedir, sonuçların doğru yorumlanması gereksiz müdahalelerin engellenmesi için 

önemlidir. Obezite ve tiroid fonksiyonları  arasındaki ilişki üzerine yapılan çok sayıda 

çalışmada, vücut kitle indeksi (VKİ) ile tiroid stimülan hormon (TSH), serbest veya total 

T3(sT3 ,TT3) arasında pozitif korelasyon saptanmıştır (2). Obezitede en sık görülen tiroid 

fonksiyon değişikliği TSH düzeyindeki hafif yüksekliktir. Hafif yükselmiş serum TSH,T3 veya 

sT3 düzeyleri, obez çocuklarda da en sık görülen anormalliklerdir (3, 4) . Dahl ve ark. (5) 6-18 

yaş arası 3006 çocuk ve ergenin katıldığı bir çalışmada obez /fazla kilolu çocuklarda TSH 

düzeyinin yaş, cinsiyet ve puberte evresinden bağımsız olarak VKİ SDS ve bel çevresi/boy 

oranı ile ilişkili olduğu saptamıştır. Bu çalışmada bel çevresi/boy oranı >0,5 olduğunda 

subklinik hipotiroidi gelişimi için odd ratio 1,8 olarak verilmiştir (5).  

Tiroid fonksiyon anormallikleri, obez bireylerde oldukça sık görülmektedir. Erişkin obez 

bireylerin  %18,1’inde tiroid fonksiyon bozuklukları bildirilmiştir.  Morbid obezlerde ise  bu 

oranın  yaklaşık %20 olduğu gösterilmiştir (6). Çeşitli çalışmalarda obez çocukların %7-

23’ünde normal veya hafif artmış sT3 seviyeleri ile birlikte yüksek TSH düzeyleri tespit edildiği 

bildirilmiştir (7) . Başka bir popülasyon çalışmasında obez bireylerde VKİ normal bireylere 

göre daha yüksek T3, sT3, T4 ve TSH seviyeleri bildirilmiştir (2). 

Obezitede gelişen tiroid hormon değişikliklerinin patofizyolojisinde, merkezi tirostatın daha 

yüksek bir eşik seviyeye çıkması, leptinin TSH’yı uyarıcı etkisi, adipokinler, inflamatuar 

sitokinler, tiroid hormon direnci gelişimi, deiyodinaz enzim aktivitesinin artışı gibi birçok 

neden sorumlu tutulmaktadır (2).  

Tiroid hormonları (TH), kalp, karaciğer, beyin, iskelet kasları, pankreas ve yağ doku gibi birçok 

doku ve organın fonksiyonunu düzenler, enerji dengesi, iştah, bazal metabolik hız, termogenez, 

serbest yağ asidi oksidasyonu, glukoz ve lipid metabolizmasını da kontrol ederler. Tiroid 

hormonlarının dokulardaki etkisi hücre membranından taşınması, hücre içindeki deiyodinaz 

aktivitesi ve dokulardaki tiroid hormon reseptör (TR) ekspresyonları ile belirlenir. 
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Triiyodotironin (T3) etkisini TR’leri üzerinden gösterir. TRα-1, TRα-2, TRβ-1 ve TRβ-2 olmak 

üzere 4 çeşit TH reseptörü vardır ve bu reseptörler TRα ve TRβ genleri ile kodlanırlar. Tiroid 

hormonlarından T3 ana aktif hormon, tiroksin (T4) ise ana öncü hormonudur (1).  

Obezitede TSH Düzeylerindeki Artış Nedenleri: 

TSH tiroid bezinde bulunan G-protein bağlı TSH reseptörü (TSHR) üzerinden etki eder. TSHR, 

tiroid dokusu dışında karaciğer, over, adipositler, immün sistem hücreleri, göz kasları ve 

eritrositlerde de gösterilmiştir. TSH/TSHR sinyali adipoz dokunun işlevini sürdürmesinde rol 

oynar. TSH’ın, termojenez, adipogenez ve lipoliz/lipogenez dengesini etkilediği 

düşünülmektedir (1). TSH reseptör ekspresyonunun abdominal subkutan yağ dokusundaki 

varlığının, yaş ve VKİ ile değiştiği, obezitede ise ekspresyonun azaldığı gösterilmiştir. TSHβ  

mRNA’sının mitokondriyal fonksiyon ve yağ asidi mobilizasyonu ilişkili genlerin ekspresyonu 

ile pozitif korele olduğu bildirilmiştir (8). Ayrıca yağ dokusundaki TSHβ mRNA ile serum total 

ve LDL kolesterol düzeyleri arasında korelasyon bulunması, TSHβ’nın kolesterol 

metabolizmasında rol oynadığını düşündürmektedir (1). TSHR mRNA ‘sının olgun 

adipositlerde preadipositlerden 100 kat daha fazla olduğu saptanmıştır (9).  

Obez bireylerde, TSH seviyeleri, HPT ekseninin uyarılması sonucu olarak artar. Obezitede 

HPT ekseninin uyarılması, esas olarak, hipotalamustaki nöronların aktivitesini düzenleyen ve 

tirotropin salgılatıcı hormon (TRH) salgısı üzerinde etkileri olan leptinden kaynaklanmaktadır 

(1). TRH, periventriküler nükleus (PVN) içindeki TRH nöronları tarafından sentezlenen bir 

hormondur ve ön hipofize taşınarak burada TSH salgılanmasını uyarır. TRH nöronları, hem 

merkezi etki hem de TH'leri salgılatıcı etkisiyle enerji homeostazını etkiler, termogenezi arttırır 

(10). Bu nöronlar, iştah düzenlenmesinde rol alan arcuat nükleus, dorsomedial nükleus ve beyin 

sapındaki katekolamin üreten nöronlar ile sinaps yaparlar. Adipoz hücreler tarafından 

salgılanan leptin, enerji dengesi ve enerji depolarının varlığı ile ilgili merkezi sinir sistemine 

bilgi verir. Obezitede artan leptin hipotalamik nükleusları uyararak TRH ekspresyonunu ve 

ardından TSH ve TH sentezini aktive eder. Uzun süreli aşırı kalori alımı, HPT ekseninin adaptif 

yeteneklerini değiştirir, arcuat nükleus seviyesinde leptin direnci görülür, ancak leptinin PVN 

üzerindeki TRH salgılatıcı etkisi değişmeden kalır (1).  

In vitro çalışmalarda; TSH’nın yağ dokusundaki leptin mRNA ekspresyonunu, lipolizi ve 

adipokin salınımını arttırdığı gösterilmiştir. TSH, sadece leptinin değil, aynı zamanda 

interlökin-6 (IL-6), TNF ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi diğer inflamatuar 
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sitokinlerin salgılanmasını da uyarır, dolaylı olarak inflamatuar sitokinlerin artması da tiroid 

fonksiyonlarını etkileyebilmektedir (11). 

Obezitede Orta Derecede Yüksek Tiroid Hormonları: 

Enerji dengesinin düzenlenmesinde zıt işlevler yapan beyaz ve kahverengi yağ dokusu olmak 

üzere iki ana yağ dokusu tipi vardır. Beyaz yağ doku, trigliserit formunda bir enerji deposu ve 

adipositokin üreten önemli bir endokrin organ olarak rol oynar. Beyaz yağ doku, hiperplazi 

(artan yağ hücresi sayısı) ve hipertrofi (artan adiposit hacmi) ile büyüyebilir. Bu işlemler, 

insülin ve katekolaminler tarafından sıkı bir şekilde düzenlenir; ancak TSH ve TH'ler de rol 

oynar (1). TSH ve TH’larının uyarısı ile peroxisome proliferator –activated receptor ɤ (PPARɤ) 

gibi transkripsiyon faktörleri adiposit farklılaşmasına neden olur (adipogenez) (12). TH'ler, 

kahverengi ve beyaz yağ dokusu, iskelet kası ve cilt kan akışını hedefleyerek termogenezi 

düzenler. Kahverengi yağ dokusundaki etkilerini deiyodinaz 2, uncoupled protein 1 (UCP1) ve 

santral olarak hipotalamusun ventromedial nucleusunu etkileyerek oluşturur. Ayrıca TSH, 

TSHR'ye bağlanarak bazal ve T3 ile uyarılan UCP1 ekspresyonunu arttırarak termogenezde rol 

oynar (1).  

Obezitede, kahverengi ve beyaz yağ doku işlevleri önemli ölçüde bozulur. Proinflamatuar 

makrofajlar ve CD4+ Thl hücreler yağ dokusunda toplanır ve termojenik aktiviteyi bloke 

ederler (1). Üretilen enflamatuar sitokinler, yağ dokusunda UCP1 ekspresyonunu inhibe eder. 

Ayrıca, noradrenerjik sinyal ve katekolamin kaynaklı lipoliz azalır (13).  Serbest T3 (sT3), 

sT3/sT4 oranı ve manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ile ölçülen visseral yağ alanı 

arasındaki pozitif ilişki gözlenmiştir (14). Ancak TSH ve TH seviyelerindeki değişikliklerin 

vücut ağırlığındaki farklılıkların nedeni mi yoksa sonucu mu olduğu tam olarak 

bilinmemektedir. Obezitede adaptif bir mekanizma olarak tiroid hormon artışı, bazal metabolik 

hızı arttırmayı ve fazla enerjinin yağa dönüşümünü azaltmayı amaçlar (1). 

TH'lerin biyolojik etkileri, deiyodinaz (DIO) tip 1 ve DIO tip2'nin etkisiyle T4'ten üretilen 

T3'ün hücre içi seviyelerine bağlıdır. DIO'lar, tiroid durumu, selenyum düzeyi ve 

proinflamatuar sitokinler tarafından düzenlenen selenoenzimlerdir. Deiyodinaz 

ekspresyonunun artışı nedeniyle T4'ün T3'e dönüşümü artar. VKİ ve bel çevresi ile artan sT3/ 

sT4 oranı arasında pozitif bir ilişki görülmektedir (9).T3 düzeyindeki artış periferik 

deiyodinasyonun ve öncelikli olarak T3 sekresyonunun artması sonucudur. T4'ü T3'e 

dönüştüren deiyodinazlardaki polimorfizmlerin etkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca leptin, 

periferik ve merkezi deiyodinaz enzim aktivitelerini düzenleyerek TH seviyesini etkiler. 

Obezlerin deri altı ve visseral yağ dokularında DIO1 mRNA seviyesinin daha yüksek olduğu 
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bulunmuştur (1, 15). Sonuç olarak obezitede artan leptin ekspresyonu DIO1 ile pozitif 

korelasyon gösterir, leptin dokuya özgü şekilde DIO1 aktivitesini regüle eder böylece 

deiyodinazlar tarafından T4'ten T3'e dönüşümü artar (1) . Ayrıca obez bireylerde dolaşımdaki 

mononükleer hücrelerde azalmış tiroid hormon reseptörlerinin gözlemlenmesi ve TSH ile 

periferik T3 seviyeleri arasındaki negatif geri denetimin azalması nedeniyle tiroid hormon 

direnci geliştiği düşünülmektedir(8). 

Obezite ve Diğer Tiroid Hormon Bozuklukları: 

Obezlerde, yağ dokusu dışındaki dokularda lipidlerin birikmesine yol açan hipertrigliseridemi 

lipotoksisite olarak adlandırılır. Yapılan bir popülasyon çalışmasında hipertrigliseridemi, 

subklinik hipotiroidizm için yaklaşık %35 artmış risk ile ilişkilendirilmiştir (16).  12 hafta 

boyunca yüksek yağlı diyetle beslenen sıçanların tiroid bezlerinde aşırı miktarda kolloid içeren 

büyük folliküller, folliküller arası kılcal damarlarda sıkışma, folliküler bağ dokusu ve tiroid 

bezini çevreleyen bağ dokusunda mononükleer hücre infiltrasyonu gözlenmiştir (17). Obez 

farelerde tirositlerdeki lipogenezde rol alan genlerin ekspresyonunun arttığı ve gelişen de novo 

lipogenezin, tiroglobulin sentezindeki kusurları tetikleyerek tiroid fonksiyon bozukluğuna yol 

açtığı, TSH yükselirken TH’larının düştüğü bildirilmiştir. Ayrıca yüksek yağlı diyet ile 

endoplamik retikulum (ER) stresi oluştuğu ve tirositlerde TH sentezinden sorumlu genlerin 

ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir(18). ER stresi altında, TSHR’nin ekspresyonu ve 

TSH/TSHR'nin sinyali azalmaktadır. Zhao ve ark. (19) insan tirositlerinde diyete bağlı lipid 

birikiminin, TH sentezinde yer alan sodyum iyot simporter, tiroglobulin ve tiroperoksidazın 

ekspresyonunu azalttığını bildirmiştir.  

Hipotiroidizm nedenli kilo alımı ile obezitede leptin tarafından uyarılan TRH artışına bağlı hafif 

TSH yükselmeleri karıştırılmamalıdır. Tiroid hormonu bu gibi durumlarda endike değildir ve 

yapılan çalışmalarda VKİ artışı ile birlikte artan TSH’nın kilo kaybı ile normale döndüğü 

bildirilmiştir (2). Başka bir çalışmada bariatrik cerrahi sonrası kilo kaybı ile sT3 ve TSH 

seviyelerinin önemli ölçüde azaldığı ve tiroid antikorları pozitif olan obezlerde antikor 

seviyelerinin de düştüğü izlenmiştir (20). Ayrıca subklinik hipotiroidizmi olan hastalarda, kilo 

kaybı TSH düzeylerinin normalleşmesine yol açmış ve hiçbirinde aşikâr hipotiroidizm 

gelişmemiştir (21). Antitiroid antikorları pozitif olmayan obez ve fazla kilolu çocuklarda 

VKİ’deki azalma ile TSH düzeyinin normale geldiği, tiroid hacmi ve tiroid yapısında iyileşme 

görüldüğü tespit edilmiştir (22). Erişkinlerde yapılan çalışmada, normal VKİ’ye sahip bireylere 

göre obezlerde hipotiroidi ve tiroid antikor pozitifliği daha sık saptanmış ve leptin düzeyinin 

otoimmün tiroidit varlığı ve TSH düzeyi ile ilişkili olduğu gözlenmiştir (23). Çocuklarda 
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yapılan bir çalışmada ise TSH yüksekliği saptanan obez çocukların %19,5’unda otoimmün 

tiroidit saptanmıştır (24). Subklinik hipotiroidi ile metabolik ve kardiyovasküler sistem 

bozuklukları arasında ilişki mevcuttur. Obez çocuklarda TSH düzeyi ile açlık insülin, HOMA-

IR, total kolesterol ve trigliserit değerleri arasında ilişki vardır. Obez çocuklarda ağırlık kaybı 

sonucu TSH düzeyindeki azalma vücut ağırlığı ve yağ oranından bağımsız olarak açlık insülin 

ve HOMA-IR değişimi ile ilişkili bulunmuştur (25). 

Obez çocuklarda tiroksin tedavisinin rolünü prospektif olarak değerlendiren bir çalışmada TSH 

değeri yüksek 15 çocuğa hem yaşam tarzı değişikliği hem de 1-2 μg/kg tiroksin tedavisi 

uygulanırken,  26 çocuğa kontrol grubu olarak sadece yaşam tarzı değişikliği uygulanmış,  tüm 

çocuklar kilo verirken önceden yüksek olan TSH değerlerinin normal sınırlara geldiği 

gözlenmiştir. Vücut ağırlığı, vücut kitle indeksi, lineer büyüme veya lipit profili üzerindeki 

etkileri açısından tiroksinle tedavi edilen ve edilmeyen gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olmadığı bildirilmiştir (24). TSH yüksekliği olan obez çocuklarda tiroksin 

tedavisine ilişkin yeterli kanıt yoktur, mevcut çalışmalar hiçbir yararı olmadığını 

göstermektedir. Yetişkinlerde, yapılan çalışmalarda da plasebo ve levotiroksin tedavisi 

karşılaştırıldığında VKİ’de anlamlı bir fark olmadığı saptanmıştır (26). Sağlıklı çocuklarda 

TSH <10 mIU/L ise, tiroksin tedavisini destekleyen hiçbir kanıt yoktur. Obezite olsun ya da 

olmasın, hipertirotropinemili çocukların çoğu, aşikâr hipotiroidizm geliştirmez. Lazar ve 

ark.’nın (27) yaptığı geniş bir popülasyon çalışmasında, başlangıçta yüksek TSH düzeyine 

sahip olanların %79'u beş yıllık takipte normal değerler göstermiş ve kohortun yalnızca 

%0,4'ünde tedavi gerektiren aşikar hipotiroidizm gelişmiştir (27). Bu nedenle, TSH yüksekliği 

olan obez çocuklarda (TSH >4,5 mIU/L ancak <10 mIU/L), guatr, hipotiroidinin klinik 

bulguları (yorgunluk, cilt kuruluğu, soğuk cilt veya daha soğuk hissetme, kabızlık, zayıf hafıza) 

ve tiroid otoantikor pozitifliği yoksa kilo kaybını desteklemek için yaşam tarzı değişikliği 

önerilmeli ve tiroksin tedavisi verilmemelidir. Bu çocuklarda TSH ve sT4 her 6-12 ayda bir 

izlenmelidir. TSH>10 mIU/L, ise daha ileri değerlendirme ve araştırma için bir pediatrik 

endokrinoloji uzmanına sevk gerekmektedir. Guatr, pozitif tiroid antikorları veya klinik 

semptomları olan çocuklarda da uzman değerlendirmesi gerekmektedir (28).  

Sonuç: 

Klinisyenlerin obezitede tiroid hormonlarındaki değişiklikleri dikkatli değerlendirmeleri 

gereklidir. Vücut ağırlığı ve tiroid fonksiyonları arasındaki ilişki karmaşıktır. Tiroid 

fonksiyonlarındaki bozukluklar obeziteye yol açabildiği gibi obezite de tiroid fonksiyonlarını 
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bozabilmektedir. TSH düzeyleri hafif yükselmiş obezlerde periferik tiroid hormonlarının 

(özellikle T4) ölçülmesiyle hipotiroidizm dışlanmalıdır. Normal T4 değerleri ve üst normal 

aralığın içinde veya biraz üzerinde T3 değerleri ile birlikte olan orta derecedeki TSH artışı 

subklinik hipotiroidizm tanısı ile tedavi edilmemelidir. Çünkü tiroid hormonlarındaki bu 

değişiklikler daha çok obeziteye bağlıdır ve organizmanın adaptasyon sürecini yansıtmaktadır.   

Hafif TSH yükselmeleri olan obez hastalarda, gerçek subklinik hipotiroidizm ile tiroid 

fonksiyonundaki fizyolojik değişiklikleri ayırt etmek zor olabilir, bununla birlikte, tiroid 

antikorları negatif ise ve yüksek/ normal serum T3 düzeyleri mevcutsa bu durum obezite 

nedeniyle gelişen tiroid fonksiyon bozukluğu olarak düşünülmelidir (29). 
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Obez Çocuklarda Büyüme Hormonu Testlerinin Değerlendirilmesi 

Eren Er, Atilla Çayır 

       Obez çocuklarda normal kilolu yaşıtlarına göre insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) 

seviyeleri normal olmasına karşın büyüme hormonu (BH) seviyeleri normalden daha düşük 

olabilir (1,2). BH/IGF-1 eksenindeki bu değişikliklere rağmen obez çocuklar normal veya hızlı 

büyüme temposuna sahiptirler (3). Bazı araştırmacılar, obez çocuklarda büyüme hormonu 

eksikliği (BHE) tanısını; düşük büyüme hızı, düşük IGF-I seviyeleri ve piridostigmin 

uygulanması sonrası yapılan büyüme hormonu uyarı testlerinde normalin altında bir zirve BH 

yanıtı varlığında konulabileceğini önermektedir (4,5). Obezlerde BH salgısını azaltan 

mekanizmalar tam olarak bilinmemekle birlikte; hipotalamus-hipofiz-uç organ aksındaki 

somatostatin / GHRH düzeylerini etkileyen çeşitli trankripsiyon faktörleri, leptin ve ghrelin ile 

periferik faktörlerden insülin, IGF-1 ve serbest yağ asitleri aracılığı ile BH salgılanmasının 

azaltılabileceği üzerinde durulmaktadır (1,6,7). Obezite ayrıca BH reseptörlerinin sayısını 

azaltarak BH sinyallerinin hedef dokularda etkisini azaltabilir (8). Obez çocuklarda BH 

salgılanmasındaki azalma BHE ile ilişkili olabileceği gibi BHE olmaksızın BH düzeylerinde 

düşüklük şeklinde de tespit edilebilir (2). Test sonuçlarındaki BH yanıtlarının obez çocuklarda 

düşük saptanması olduğundan daha fazla BHE teşhisi konulmasına sebep olur. Bu nedenle obez 

çocuklarda BH uyarı testlerinde BHE tanısı için farklı eşik değerler kullanılması önerilmiştir 

(9).  

Erişkinlerde yapılan çalışmalarda spontan BH salgısının vücut kitle indeksi (VKİ) ile negatif 

korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (10). Erişkin fazla kilolu ve/veya obez bireylerde yapılan 

çalışmalar BH uyarı testlerinde yanlış pozitif tanıları azaltmak için farklı eşik değerler 

kullanılmasını önermektedir (11). Erişkinlerde glukagon stimülasyon testi ve GHRH+arjinin 

testi için VKİ'ne göre düzenlenmiş eşik değerleri önerilmiştir (12,13). Corneli ve ark. (14) 

adölesanlarda BHE'de, normal kilolular için BH kesme seviyesini 11,5 µg/L, fazla kilolu 

olanlarda 8,0 µg/L (VKİ 25-30 kg/m2) ve obezlerde 4,2 µg/L (VKİ >30 kg/m2) olarak 

belirlemişlerdir. Bununla birlikte fazla kilolu ve obez çocuklarda yanlış pozitif tanıyı dışlamak 

açısından BH uyarı testlerinde VKİ’ne özgü değerlendirmeyi temel alacak kesin veriler 

bulunmamaktadır (15). Bu konuya yönelik çocukluk çağında klonidin, dopamin, glukagon ve 

arginin ile yapılan BH uyarı testlerinin çoğunda zirve BH serum seviyesi ile VKİ SDS’i 

arasında negatif bir ilişki bulunmuştur (16). Abawi ve ark. (17) yakın zamanda yayınladıkları 
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meta-analizde fazla kilolu/obez çocuklarda VKİ SDS ve zirve BH seviyeleri arasındaki bu 

negatif ilişkiyi doğrulamaktadır. Bu çalışmaların aksine VKİ SDS ve zirve BH seviyeleri 

arasında bir ilişki olmadığını gösteren çalışmalar da vardır (18).  

Abawi ve ark. (17) yaptıkları meta-analizde, VKİ SDS ile zirve BH düzeyleri arasında -0,18'lik 

negatif bir korelasyon olduğu gösterilmiş, VKİ SDS'de ki bir puanlık artış ile zirve BH 

değerlerinde % 7,1'lik bir düşüş olduğu ortaya konulmuştur. Bu makalede VKİ SDS’ne göre 

düzeltilmiş eşik değerleri hesaplamak için bir denklem önerilmiştir.  

 Bu denklem;  Düzeltilmiş Sınır değer (µg/L) = Normal ağırlık Sınır değer x 0,929 VKI SDS şeklindedir.  

Buna göre normal kilolular için BH eşik değeri 10 µg/L kabul edildiğinde, fazla kilolular için 

9,3 µg/L, obez çocuklar için ise 8,6 µg/L olarak hesaplanmaktadır. Normal kilolular için eşik 

BH değeri 7 µg/L olarak alındığında, fazla kilolu ve obezler için önerilen eşik değerleri sırasıyla 

6,5 ve 6,0 µg/L olacaktır. GHRH+arjinin testinde normal kilolu çocuklar için 20 µg/L 'lik bir 

kesme noktasının kullanıldığında, fazla kilolar için eşik değer 18,6 µg/L ve obez çocuklar için 

17,3 µg/L olacaktır. Thieme ve ark. (19) arjinin veya glukagon ile yapılan BH uyarı testlerinin 

tek değişkenli ve çok değişkenli regresyon analizlerinde VKİ-SDS ve zirve BH düzeyleri 

arasında diğer çalışmalara benzer şekilde negatif bir korelasyon olduğunu göstermişlerdir (β = 

-1.1). Bu çalışmada VKİ SDS'deki bir puanlık artış ile zirve BH değerlerinde % 13,6’lik bir 

düşüş olduğu saptanmıştır. Thieme ve ark. BHE tanısı için hastanın VKİ SDS'sinin dikkate 

alınması gerektiğini belirterek, -1,1'lik bir düzeltme faktörü önermişlerdir. Düzeltme faktörüne 

göre;  BH düzeltilmiş = BH ölçülen - (−1,1) × VKİ-SDS şeklindedir. Çalışmaların büyük bir 

kısmında erişkinlerdeki sonuçlara benzer şekilde VKİ ile zirve BH düzeyleri arasında negatif 

bir korelasyon bulunmuştur. Çalışmaların çoğunda VKİ SDS ile IGF-1 ve IGFBP-3 arasında 

bir ilişki gösterilememiştir. Bununla birlikte, cinsiyet, yaş, puberte ve prematürite gibi 

özelliklerin VKİ SDS ve pik BH üzerine etkisi olup olmadığı tartışmalıdır (17,19).    

Fazla kilolu ve obez çocuklarda ortaya konulan bu eşik değerler; yaş, cinsiyet ve ergenlik 

durumu göz önüne alınarak prospektif çalışmalarla doğrulanmalıdır. Bu tür düzeltmeler obez 

çocuklarda yanlış pozitif testlerinin azalmasına yardımcı olacak ve gereksiz BH tedavilerinin 

de önüne geçecektir.  
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Obezitede Glukoz Homeostazının Değerlendirilmesi 

 Deniz Özalp Kızılay,   Özlem Sangün 

      Çocuklarda aşırı kilolu olmak ve obezite, prediyabet/tip 2 diabetes mellitus (T2DM) gibi 

önemli komorbiditelerle ilişkilidir.  Çocukluk ve ergenlikte dünya çapında artan obezite 

prevalansı ile bağlantılı olarak, diyabet prevalansı da artmaktadır Farklı toplumlarda obezite 

ağırlığının/derecelerinin farklı olması, örneklenen popülasyonun yaş aralığı ve ırksal-etnik 

çeşitlilik nedenleriyle obez çocuklarda bildirilen prediyabet ve T2DM prevalansı önemli ölçüde 

değişmektedir (1-3). Prevalans oranları, disglisemiyi tespit etmek için kullanılan yönteme bağlı 

olarak da değişir (4). Komorbiditeleri erkenden belirlemek ve uygun yaklaşımı sağlamak için 

vücut kitle indeksi (VKİ) >85 yüzdelik dilime sahip çocuk ve ergenlerin klinisyenler tarafından, 

tıbbi öyküleri ve laboratuvar değerlendirmeleri ile birlikte, dikkatlice incelenmeleri 

gerekmektedir. Pankreatik β-hücreleri ve vasküler endotel hücreleri, uzun süreli yüksek plazma 

glukoz (PG) düzeylerinin etkilerine karşı en savunmasız dokulardır. Oluşan β-hücre 

disfonksiyonu, insülin sentezini ve sekresyonunu azaltarak, ilişkili hiperglisemiyi devam ettirir 

(5). Bu nedenle, yüksek risk altındaki hastalarda tarama ile glukoz düzensizliğinin erken teşhisi, 

düzenli takip ve uygun bir terapötik müdahale için önemlidir. T2DM'li birçok çocuk ve ergenin 

minimal semptomlara sahip olduğu gerçeği göz önüne alındığında (6). Uluslararası Pediatrik 

ve Ergen Diyabet Derneği (ISPAD) ve ADA (7), yaş ve cinsiyete göre VKİ ≥ 85. persentil olan 

ve ek risk faktörleri olan asemptomatik obez çocukların 10 yaşından itibaren veya ergenliğin 

başlangıcından itibaren (hangisi daha erkense) her iki yılda bir diyabet taramasından 

geçirilmesini önermektedir (7-10). T2DM’in başlangıç taraması için aşağıdaki kriterler 

kullanılmalıdır: 

 Aşırı kilo veya obezite (VKİ ≥85. persentil) varlığı ve 

 Aşağıdaki ek risk faktörlerinden en az birinin olması 

     - Birinci veya ikinci derece akrabada T2DM öyküsü 

     - Yüksek riskli bir ırksal/etnik kökeninin olması: Kızılderili, Afro-Amerikan, Latin, 

Asya/Pasifik Adalı, Kanadalı, Avustralya yerlisi 

     - Annede diyabet ya da çocuğa gebelik sırasında gestasyonel diyabet öyküsü 

     - İnsülin direnci belirtileri veya insülin direnciyle ilişkili durumların varlığı (örn. 

akantozis nigrikans, hipertansiyon, dislipidemi, polikistik over sendromu (PKOS) 

veya gebelik yaşına göre küçük doğum ağırlığı ve/veya boyu) 

                - Kilo artırıcı atipik antipsikotik ilaç kullanımı (10). 
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Tarama yöntemi: 

Asemptomatik ergenlerde T2DM'yi taramak için hemoglobin A1c (HbA1C) ve/veya 

açlık plazma glukozu (APG) kullanılması önerilmektedir. Laboratuvar anormallikleri 

prediyabet aralığında olanlar için (Tablo 3), tarama testini üç ila altı ay sonra tekrarlamak 

mantıklıdır. Yüksek klinik diyabet şüphesi varsa (örn. şiddetli obezite ve/veya diyabet için 

çoklu risk faktörleri (Yukarıda, T2DM’in tarama kriterlerinde belirtilen ek risk faktörleri) 

tarama testi (HbA1C) daha erken tekrarlanmalı (6-12 ayda bir) ve/veya oral glukoz tolerans 

testine (OGTT) geçilmelidir. Daha ciddi laboratuvar anormallikleri olanlar için (örn. HbA1C ≥ 

%6,5), HbA1C tekrarlanmalı ve/veya diyabet için en az bir ek laboratuvar testi ve idrar tahlili 

yapılmalıdır. Olası diyabeti düşündüren semptomları (polidipsi, poliüri, bulanık görme, 

açıklanamayan kilo kaybı) olan tüm hastalar, risk faktörlerine bakılmaksızın diyabet için test 

edilmelidir. İlk olarak, glukozüri ve/veya ketonüriyi değerlendirmek için rastgele PG’na ve 

idrar tahliline bakılmalı ve HbA1C ölçülmelidir (11). Klinikle uyumsuz durumlarda HbA1c 

değerlendirilirken yanlış pozitf ve negatif olduğu durumlar akılda tutulmalıdır. 

Rastgele (açlık aranmaksızın) plazma glukozu: 

Rastgele bakılan PG’nin <140 mg/dL (<7,8 mmol/L) olması, mevcut semptomların 

hiperglisemi ile ilişkili olmayabileceğini düşündürse de diyabet olasılığını tamamen dışlamaz. 

Rastgele PG değeri 140 ila 199 mg/dL (7,8 ila 11 mmol/L) olması bozulmuş glukoz toleransı 

(BGT) olarak tanımlanır. Klasik hiperglisemi semptomları olan bir hastada rastgele bakılan 

PG’nin ≥200 mg/dL (11,1 mmol/L) olması diyabet tanısını koydurur. Glukoz ölçümleri mutlaka 

klinik bir laboratuvarda yapılmalı, yalnızca hasta başı ölçümlerine dayandırılmamalıdır (11). 

Açlık plazma glukozu: 

APG ucuz ve daha az invaziv olmakla birlikte daha az hassas bir yöntemdir [41]. 

APG’nin  ≥100 ila 125 mg/dL (≥ 5,6 ila 6,9 mmol/L) arasında olması prediyabet ile APG ≥126 

mg/dL (7,0 mmol/L) bulunması ve farklı bir günde başka bir testle doğrulanması (veya klasik 

diyabet semptomları varlığı) diyabet ile uyumludur (11). APG değerinin normal aralığın üst 

yarısında (86 ve 99 mg/dL arasında) olması, çocuğun kilo durumundan bağımsız olarak 

yetişkinlikte diyabet geliştirme riskinin 2,1 kat ve prediyabet geliştirme riskinin 3,4 kat 

arttırmaktadır (12). Glukoz tam kan, serum veya plazmada ölçülebilir ancak tanı için plazmada 

ölçüm önerilir (13). Plazma glukozu (mmol/L veya mg/dL), tam kan glukozu (mmol/L veya 

mg/dL) x 1,11’e eşittir. Hematokritteki azalma, PG konsantrasyonunda artışa neden olur ve 

bunun tersi de geçerlidir. Ayrıca, kan alındıktan sonra, eritrositlerde, beyaz kan hücrelerinde ve 

trombositlerde meydana gelen glikoliz nedeniyle glukoz konsantrasyonu azalmaya devam 
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edecektir (14). Glukoz, referans aralığına yakın konsantrasyonlarda %5 – %7/saat oranında 

glikoliz yoluyla kaybedilir. Mutlak olarak, oda sıcaklığında 2 saat sonra 100 mg/dL (5,55 

mmol/L) konsantrasyonda yaklaşık 12 mg/dL (0,67 mmol/L) glukoz kaybı meydana gelir (15). 

Artan ortam sıcaklığında ve yüksek beyaz kan hücresi sayımı olan numunelerde genellikle daha 

yüksek kayıp oranları ortaya çıkar. Kan glukozunun stabilizasyonu için Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ) ve Amerikan Diyabet Derneği (ADA)’nin tavsiyeleri şunlardır (a) anında santrifüjleme 

ve plazmanın kan hücrelerinden ayrılması, (b) numune tüpünün hemen soğutulması ve kan 

alımından sonraki 30 dakika içinde plazmanın ayrılması (16, 17). Hücrelerin hızlı bir şekilde 

ayrılması mümkün olmadığında kan, glukoz koruyucu içeren bir tüpe alınmalıdır. Sodyum 

florür (NaF) tek başına veya potasyum oksalat, etilendiamintetraasetik (EDTA), sitrat veya 

lityum heparin gibi antikoagülanlarla birlikte kullanılabilir (17).  

HbA1C (glukolize hemoglobin): 

HbA1c genel olarak güvenilir bir kronik glisemi indeksidir ve diabetes mellitus (DM) 

için tarama testi olarak kabul edilir. Açlık gerektirmediği için klinik uygulamada yararlıdır. İki 

ayrı ölçümde ≥ % 6,5 (48 mmol/mol) olması diyabetle, ≥ % 5,7 ila 6,4 arasında olması 

prediyabet ile uyumludur (10, 11, 18). Bir tarama testi olarak HbA1c ile ilgili verilerin 

neredeyse tamamı yetişkinlerde yapılan çalışmalara dayanmaktadır. Ergenlerde, HbA1c tarama 

için kullanılabilse de sonuçlar dikkatli yorumlanmalıdır çünkü bu yaş grubunda bir tarama testi 

olarak doğrulanmamıştır (8). Ergenlerde popülasyona dayalı bir çalışmada, HbA1c ≥ % 6,5 

saptanan tek bir ölçümün, teşhis edilmemiş DM’u saptamak için orta düzeyde özgüllüğe (% 75-

76) ve duyarlılığa (% 86-91) sahip olduğu görülmüştür (19). Başka bir çalışmada özgüllüğü ve 

duyarlılığı sırasıyla yüzde 99 ve yüzde 75 olarak belirtilmiştir (20). Bu gözlemler, diyabet 

teşhisi için yüksek bir HbA1c 'nin tanı için kullanılabileceğini, ancak normal bir HbA1C' nin 

T2DM'yi dışlamadığını göstermektedir. HbA1c kullanımının teste bağlı olarak bazı 

sınırlamaları vardır. Bazı hemoglobinopatisi veya kırmızı hücre döngüsü artmış (örn. hemolitik 

anemi ve sferositoz) olan hastalarda yanıltıcı derecede düşük değerler ortaya çıkabilir. Buna 

karşılık, demir eksikliği olan kişilerde yalancı yüksek HbA1c seviyeleri bildirilmiştir (7, 21, 

22). HbA1c'nin kullanılmasındaki bir başka sorun, HbA1c ile ortam kan şekeri arasındaki 

korelasyonu etkilediği düşünülen ırksal/etnik farklılıklardır. Bu tür dezavantajlar göz önüne 

alındığında, aşırı kilolu veya obez çocuklar ve ergenlerde (tek başına) HbA1c taraması, 

prediyabet ve T2DM için zayıf bir teşhis aracıdır. Tıbbi öykü, ailesel risk, ırk/etnisite ve/veya 

diyabet için ek risk faktörlerinin varlığına dayalı olarak yüksek riskli gençlerde ek kesin testler 

(açlık veya rastgele PG veya OGTT) gereklidir (23). Pediatrik diyabet ve disglisemiyi 
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belirlemeye yönelik çeşitli tarama stratejilerinin maliyet etkililik analizinde, disglisemi için 

tercih edilen strateji, %100 maliyet-etkinlik (tespit edilen vaka oranı) ve verimlilik (tanımlanan 

vaka başına maliyet) ile 2 saatlik OGTT olmuştur. En az etkili ve verimli olarak belirlenen 

testin ise HbA1c olduğu gösterilmiştir (24). 

Oral glukoz tolerans testi: 

OGTT, tanısal olmayan bir APG veya HbA1c 'ye rağmen diyabet için klinik şüphenin 

yüksek olduğu durumlarda disgliseminin daha doğru değerlendirilmesine ihtiyaç duyulduğunda 

yapılmalıdır. OGTT, glukoz toleransını, insülin duyarlılığını ve sekresyonunu değerlendirmek 

için klinik uygulamada en sık kullanılan yöntemdir. OGTT sonuçları, normal glukoz toleransı 

(NGT), bozulmuş açlık glukozu (BAG), BGT veya DM sınıflandırması için kullanılır. Son 

zamanlarda, OGTT'nin glukoz düzensizliği tanısı için "altın standart" olarak geçerliliği, esas 

olarak tekrarlanabilirliğini ve doğruluğunu potansiyel olarak etkileyen preanalitik değişkenler 

nedeniyle sorgulanmıştır (25). Bir çocukta diyabet semptomları varsa ve rastgele venöz plazma 

laboratuvar glukoz konsantrasyonu 200 mg/dl (11,1 mmol/L) veya daha yüksekse veya açlık 

konsantrasyonu 126 mg/dl (7,0 mmol/L) veya daha yüksekse, OGTT yapılması gereksizdir. 

İnsülin duyarlılığını değiştirdiği için, enfeksiyonu olan hastalarda, tiroid fonksiyon bozukluğu 

olan hastalarda veya yakın zamanda stres (örn. ameliyat) faktörü olan hastalarda glukoz tolerans 

testleri yapılmamalıdır. ADA yönergelerine göre, test en az 3 günlük kısıtsız diyet ve normal 

fiziksel aktiviteden sonra sabah yapılmalıdır (14). Bir gün öncesinden egzersiz sınırlanmalıdır. 

Yanlış pozitif sonuçlardan kaçınmak için, OGTT'den önce yeterli karbonhidrat alımını (> 150 

g/gün ve gece açlığından önceki akşam yemeği> 50 g) sağlayarak testin uygulanması 

önerilmektedir. Düşük karbonhidrat alımı, birinci faz insülin sekresyon yanıtının kaybı ve 

insülin duyarlılığının azalması yoluyla bozulmuş glukoz metabolizması benzeri sonuç 

alınmasına katkıda bulunabilir. Ayrıca OGTT'den hemen önce sigara, kafein tüketimi ve 

egzersizden kaçınılmalıdır, çünkü bunlar da sonuçları etkileyebilir (26). Testten önce sadece su 

içilmesine izin verilen, 10-12 saatlik (en az 8 saat) bir gece açlığı uygulanmalıdır. Test 

sonuçlarını etkileyebilecek faktörlerin (ilaç, enfeksiyon vb.) varlığından kaçınılmalı veya 

kaydedilmelidir. Çocuklarda OGTT için kullanılan standart glukoz dozu, 1.75 g/kg (maksimum 

75 g doz)’ dır. Doz, 100-200 ml (%25-30’ luk solüsyon halinde) soğutulmuş suda eritilir. Açlık 

kan örneği alındıktan sonra, içecek 5-10 dakika içinde tamamen tüketilmelidir. Testin süresi 

solüsyonun içilmeye başladığı anda başlar (27). Test sırasında karbonhidrat tüketilmemeli ve 

hasta işlem boyunca oturmalı veya uzanmalıdır. Test tamamlandıktan sonra hasta normal yaşam 

aktivitelerine devam edebilir. Glukoz en azından 0 dakikada ve 120 dakikada ölçülür. 
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Genişletilmiş OGTT ile 0, 30, 60, 90, 120 ve 180. dakikada alınan numunelerle glukoz 

metabolizması ve insülin salgılanmasındaki diğer anormallikler saptanabilir (28). 

Tablo 1: OGTT Test prosedürü 

 Zaman İşlem 

 0. dk ( 9.00) Güvenilir bir kanül YERLEŞTİRİLİR. Laboratuvar glukozu (ve 

belirtilmişse insülin) için venöz kan örneği ALINIR. 

 0. dk Glukozlu içecek VERİLİR. İçecek 5-10 dakika içinde tamamen 

tüketilmelidir. 

 120. dk Laboratuar glukozu için venöz kan ALINIR 

(İnsülin direncini araştırmak için test yapılıyorsa, glukoz + insülin için 0, 30, 60, 90 ve 120. 

dakikalarda venöz kan örnekleri alın) 

 

 

OGTT’nin yorumlanması: 

Normal Sonuç: 

• Normal APG <100 mg/dl (5,6 mmol/L)'dir. 

• Normal glukoz toleransı, 2. Saat tokluk PG’nin <140 mg/dl (7,8 mmol/L) olmasıyla 

tanımlanır(11). 

Bozulmuş açlık glukozu: 

• APG’nun 100-126 mg/dl (5,6-7,0 mmol/L) arasında saptanması olarak tanımlanır. 

BAG'nun mekanizması hala tam olarak anlaşılamamıştır, ancak BAG β-hücre disfonksiyonuna 

işaret eden bozulmuş insülin sekresyonunun ve hepatik insülin rezistansının (IR) bir sonucu 

gibi görünmektedir (29).  

Bozulmuş glukoz toleransı: 

• OGTT de 2. Saatte ölçülen glukozun 140-200 mg/dl (7.8-11.1 mmol/L) arasında olması ile 

tanımlanır. BGT öncelikle pankreatik β-hücre disfonksiyonunu ve iskelet kasında IR’nın bir 

sonucu olarak kabul edilir (30). 

Diyabetes mellitus: 

Glukoz yüklemesinden iki saat sonra ölçülen PG’nin ≥200 mg/dL (11,1 mmol/L) olması 

ile tanımlanır. Semptomları olmayan hastalarda tanı, tek bir glukoz tayinine dayanmamalıdır. 

Aç karnına, rastgele veya standart glukoz yüklemesinden 2 saat sonra, diyabetik aralıkta bir 

değere sahip en az bir glukoz testi sonucu daha gereklidir. 
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Tablo 2: Oral glukoz tolerans testinde glukoz değerlerinin yorumlanması 

 0. dakika 120. dakika 

Normal <100 mg/dL (5,6 mmol/L) <140 mg/dL (7,8 mmol/L) 

Bozulmuş açlık glukozu 100-125 mg/dL  

Bozulmuş glukoz toleransı  140-199 mg/dL 

Diyabetes Mellitus ≥126 mg/dL (7 mmol/L) ≥200 mg/dL (11,1 mmol/L) 

 

OGTT, APG'den daha hassas bir testtir, çünkü OGTT ile diyabetli hastalar, APG'nun 

yükselmediği erken evrelerde saptanabilir (31). Diyabetli yetişkin hastalardan elde edilen 

kanıtlar, diyabet için tanısal OGTT olduğunda, bireylerin yaklaşık yüzde 30'unun diyabetik 

olmayan bir APG konsantrasyonuna sahip olduğu gösterilmiştir (32). Ancak OGTT'nin çocuk 

ve ergenlerde kullanımına ilişkin çeşitli sınırlamalar vardır. İlk olarak, yetişkinler için 

kullanılan tanı eşik değerlerinin çocuklar için geçerli olup olmadığı bilinmemektedir. Ayrıca, 

çocuklar için kullanılan glukoz dozunu (1.75 g/kg; maksimum doz 75 g) destekleyen mevcut 

kanıtlar güçlü değildir (33). Bir çalışma, 1 ila 25 gün arayla iki OGTT uygulanan 60 obez 

çocukta sonuçların tekrarlanabilirliğinin zayıf olduğunu göstermiştir (34). Hâlihazırda 

metformin ile tedavi edilen hastalarda OGTT yapılması, diyabet tanısını maskeleyebilir, bu da 

OGTT yapılmadan önce metforminin bir ila iki hafta önce kesilmesi gerektiğini düşündürür 

(35). 

 

Ketoasidoz testleri: 

Diyabet doğrulanır doğrulanmaz veya güçlü bir şekilde şüphe varsa hasta diyabetik ketoasidoz 

(DKA) açısından değerlendirilmelidir, çünkü T2DM'li ergenlerin % 5 ila 25'inde DKA vardır. 

Hasta asemptomatik ise serum bikarbonat ve idrar ketonlarının ölçülmesi yeterlidir. Sonuçlar 

anormalse veya hasta semptomatikse (polidipsi, poliüri veya dehidratasyon belirtileri), venöz 

pH ve serum betahidroksibutirat (veya idrar ketonları) ölçülmelidir (36). 

 

Tanı kriterleri: 

Prediyabet: 

Prediyabet, NGT ve diyabet arasında, bir ara hiperglisemi durumunu gösteren glisemik 

parametrelerin saptanması olarak tanımlanır. Gelecekte diyabet gelişimi için artan risk 

durumunu ifade eder ve tipik olarak Tablo 3’ de belirtilen kriterler ile tanımlanır (8). 
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Tablo 3: Artmış diyabet riski kriterleri (prediyabet) 

APG  ≥ 100 ila 125 mg/dL (5,6 ila 6,9 mmol/L)*: BAG 

 

OGTT ile glukoz yüklemesinden iki saat sonra PG ≥ 140 ila 199 mg/dL (7,8 ila 11,0 

mmol/L): BGT  

 

HbA1c ≥ % 5,7 ila 6,4 (39 ila 47 mmol/mol) 

 

APG: açlık plazma glukozu; BAG: bozulmuş açlık glukozu; OGTT: oral glukoz tolerans testi;  

BGT: bozulmuş glukoz toleransı; HbA1c: glikolize hemoglobin. 

   *Açlık, en az 8 saat kalori almamak olarak tanımlanır. 

Diyabetes mellitus (DM): 

T2D tanısı için, diyabet varlığının doğrulanması ve ardından diyabet tipinin belirlenmesi 

gerekir. Çocuk ve ergenlerde DM tanısı, Tablo 4’ de yer alan ADA veya ISPAD kriterleri ile 

konulur (10, 11). 

 

      Tablo 4: Diyabetes Mellitus tanı kriterleri 

APG ≥126 mg/dL (7 mmol/L) *    VEYA 

 

OGTT sırasında 2. saat PG ≥200 mg/dL (11,1 mmol/L)**.  VEYA 

 

Klasik hiperglisemi semptomları*** olan bir hastada, rastgele bir PG ≥200 mg/dL (11,1 

mmol/L)    VEYA 

 

HbA1C ≥ 6,5% (48 mmol/mol) 

 

APG: açlık plazma glukozu; OGTT: oral glukoz tolerans testi; HbA1C: glikolize hemoglobin. 

      *Açlık, en az 8 saat kalori almamak olarak tanımlanır. 

** Test, suda çözülmüş 75 g susuz glukoz eşdeğerini içeren bir glukoz yükü kullanılarak DSÖ 

tarafından açıklandığı şekilde yapılmalıdır.  

*** Klasik hiperglisemi semptomları: poliüri, polidipsi, noktüri, açıklanamayan kilo kaybı ve genel 

yorgunluk 
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        Hiperglisemik semptomlar poliüri, polidipsi, noktüri, açıklanamayan kilo kaybı ve genel 

yorgunluğu içerir. Belirgin hiperglisemi semptomlarının yokluğunda, tanı farklı bir günde 

tekrar test edilerek doğrulanmalıdır. Akut stres (örn. akut enfeksiyon veya cerrahi) ile ilişkili 

hiperglisemi, diyabet için tanısal değildir; tedavi edilmelidir ancak geçici olabilir.  

Erişkinlerde stres hiperglisemisi T2DM ile ilişkili bulunmuştur.  Çocuklarda ise 

bulgular çelişkilidir. Çalışmalar sınırlı olsa da genel olarak tek başına stres hiperglisemisinin, 

ek risk faktörü olmayan çocuklarda DM için ileri araştırmalar (otoantikorlar, OGTT gibi) 

yapılmasına gereklilik oluşturmadığı kabul edilmektedir.  Ancak ailede Tip 1 DM (T1DM)’ li 

birey bulunması ya da bilinen otoimmünite gibi ek risk faktörü olan çocuklarda stres 

hiperglisemisi, bozulmuş β-hücre fonksiyonunun ilk bulgusu olabilir. Bu çocuklarda daha yakın 

ve uzun süreli izlem önerilir (37).Glukozüri diyabeti düşündürür ancak tanısal değildir. 

Örneğin, renal glukozüri veya Fanconi sendromu olan hastalarda glukozüri mevcuttur ancak 

hasta normoglisemiktir.  

 

T2DM’i, T1DM’ den ayırt etmeye yönelik testler: 

Pankreas otoantikorları:  

Diyabet doğrulanır doğrulanmaz, tüm hastalar klasik T2DM kliniğine sahip olsa bile 

otoantikor paneli ile test edilmelidir (9, 10). Bu panel adacık hücre antikoru (ICA), anti-

glutamik asit dekarboksilaz (GAD) ve tirozin fosfataz insülinoma ilişkili antijen 2 (IA2) 

antikorlarını içermelidir. İnsülin replasman tedavisine henüz başlanmamışsa veya iki haftadan 

daha kısa bir süredir kullanılıyorsa, insülin otoantikorları (IAA) dahil edilmelidir. Çinko taşıyıcı 

8'e (ZnT8) karşı beta hücreye özgü otoantikor testi de değerlidirilebilir (38).  

C-peptid: 

Diyabet tipi belirsiz kalırsa, c-peptid düzeyi (ve/veya insülin tedavisi henüz 

başlatılmamışsa serum insülin düzeyi) de klinik açıdan yararlı bilgiler sağlayabilir. 

Hiperglisemi sırasında düşük bir c-peptid seviyesi (<0,6 ng/ml), T1DM tanısını destekler, ancak 

dikkatle yorumlanmalıdır çünkü T1DM ve T2DM hastaları arasında c-peptid değerleri 

örtüşebilir  (39).  

Hiperozmolar Hiperglisemik Durum (HHD): 

Nadiren, T2DM'li ergenler hiperosmolar hiperglisemik nonketotik sendrom (HHNK) 

olarak da adlandırılan HHD ile başvurabilir (40-43). Bu durum tıbbi bir acil durumdur ve 

tanınması önemlidir çünkü tipik DKA'dan daha şiddetli dehidratasyon ile karakterizedir ve 

yeterince tedavi edilmezse yüksek morbidite ve mortaliteye sahiptir. HHD tanısı aşağıdaki 

kriterler temel alınarak konulur (42). 
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 Belirgin hiperglisemi (PG > 600 mg/dL) 

 Hiperozmolalite (serum ozmolalitesi >330 mOsm/kg) 

 Şiddetli dehidratasyon 

 Ketonüri olmaması veya az olması.  

Glukoz düzensizliği için yüksek risk taşıyan denekleri belirlemek için OGTT'den türetilen ek 

belirteçler: Son araştırmalar, OGTT'den elde edilen ek bilgileri değerlendirerek, bu testi 

özellikle ayaktan tedavi gören, uzun süreli ve/veya maliyetli tanısal testlerin zor olabileceği risk 

altındaki gençlerde daha da yararlı kılmaktadır. Prediyabet risk sınıflandırması için bilgi 

sağlayan bu indekslerin ana akım bir prognostik araç olarak kabul edilebilmesi için boylamsal 

analizlere ihtiyaç vardır. 

a. Yükleme sonrası glukoz zirvesinin gecikmeli zamanlaması:  

OGTT sonrası glukoz zirvesine kadar geçen zamanın 30 dakikadan fazla olması, düşük 

β-hücre fonksiyonu, körelmiş inkretin sekresyonu, glukoza karşı daha düşük insülin duyarlılığı 

ve serbest yağ asitleri (SYA) metabolizması ile ilişkili bulunmuştur (44-46). Yüksek riskli 

gençlerde, geç pik glukoz değerinin gelecekteki T2DM gelişimini öngörüp öngörmediği henüz 

belirlenmemiştir (47).  

b. Birinci saat PG ≥ 155 mg/dL ( ≥ 8,6 mmol/L) olması:  

Disgliseminin erken ve hassas bir belirteci olarak kabul edilir (48). Daha kötü bir klinik 

ve metabolik fenotip, insülin duyarlılığında, β-hücre fonksiyonunda ve insülin klirensinde 

değişiklikler ile karakterizedir. Normal glukoz toleransı olan obez gençlerde prediyabetin 

ilerlemesini prospektif olarak öngörebilen bir parametredir (49). Ancak, tek başına kullanılan 

1. saat glukoz eşiği düşük tanısal duyarlılığa sahiptir (%40), ve yanlış negatif tanı riskini 

artırmaktadır (50). 

c. OGTT sırasında glukoz yanıt eğrisinin şekli:  

OGTT sırasındaki glukoz yanıt eğrisinin şekli, insülin sekresyonunda ve insülin 

duyarlılığında anormallikleri olan fizyolojik olarak farklı birey gruplarını tanımlar (51). 

Monofazik OGTT glukoz yanıt eğrisi olan olgularda, 30' ve 90' dakika arasında bir zirveye 

ulaşılana kadar glukoz konsantrasyonlarında kademeli bir artış, ardından glukozda ≥ 4,5 mg/dL 

(≥ 0.25 mmol/L)'lik bir azalma gözlenir. Bifazik OGTT glukoz yanıt eğrisi olan olgularda ise, 

glukoz konsantrasyonundaki ilk düşüşün ardından ≥ 4,5 mg/dL ( ≥ 0,25 mmol/L) düzeyinde 

ikinci bir glukoz konsantrasyon artışı gözlenir. Bu iki gruba  uymayan OGTT glukoz yanıt 

eğrisine sahip az sayıda birey ise sınıflandırılmamış" olarak tanımlanır (Şekil 1) (28). Bifazik 
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eğriye kıyasla monofazik ve sınıflandırılmamış eğriler, daha düşük insülin duyarlılığı ve 

azalmış β-hücre fonksiyonu ile ilişkili bulunmuştur (52-54). Monofazik grupta T1DM riskinin 

daha yüksek olması, T1DM’ ye ilerleme sürecinde azaldığı gösterilmiş olan daha düşük erken 

C-peptit yanıtı ile açıklanabilir (55).  

Şekil 1: Glukoz eğrisinin şekilleri: monofazik, bifazik ve sınıflandırılmayan (28)  

 

 

d. Eğri altındaki glukoz alanı (AUC):  

Bu parametre OGTT sırasında artan PG’ deki varyasyonları göstermek için bilimsel 

çalışmalarda kullanılmıştır. Glukoz yüklemesinden sonra glukoz seyrinin bir indeksidir ve 

glisemik indeksi hesaplamak ve postprandiyal hiperglisemi için ilaçların etkinliğini 

değerlendirmek için yaygın olarak kullanılmaktadır (56, 57). 

PGAUC, aşağıdaki formülle hesaplanabilir.  

PG- AUC (mgh/dL) =PG (0) + PG (30) × 2 + PG (60) ×3 + PG (120) × 2 

       4 

Erişkinlerde glukoz intoleransı taraması için ROC eğrilerinin analizine dayalı olarak, PGAUC 

kesme değeri, 290 mg-sa/dL olarak belirlenmiştir (58). 

İnsülin direnci (IR): 

Obezite, özellikle abdominal obezite, insülinin periferik glukoz ve yağ asidi kullanımı 

üzerindeki etkilerine karşı direnç ile ilişkilidir ve genellikle T2DM’a yol açar. Obezite ile ilişkili 

insülin direnci olan birçok hasta başlangıçta normal veya çok az yüksek kan şekeri 
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konsantrasyonlarına sahiptir. Bununla birlikte, çoğu durumda, pankreatik beta hücreleri 

sonunda insülin direncini telafi edemez ve hiperglisemi gelişir. İnsülin direnci, genel olarak 

normal insülin konsantrasyonlarına normalin altında bir biyolojik tepki olarak tanımlanabilir 

(59). Normal koşullar altında, pankreatik adacık hücreleri, azalan insülin etkinliğini telafi etmek 

için insülin salınımını yeterince arttırır ve NGT’nın korunmasına izin verir (60). Obezite ve 

insülin direncinin T2DM ile ilişkilendirilebilmesi için, hücrelerin azalan insülin duyarlılığını 

tam olarak telafi edememesi gerekir. Hastalığı geliştirme riski yüksek olan bireylerde, glukoz 

seviyeleri hala normal olsa bile hücre disfonksiyonu mevcuttur (61). Dolayısıyla insülin 

direncine yatkın çocuklar T2DM için risk altındadır (62). Birçok klinisyen, insülin değerlerini 

eşlik eden hastalıkların teşhisine katkıda bulunacağını düşünerek ölçer. Bugün hala, insülin 

direncinin belirteçleri için yeterli referans verisi eksikliği vardır. Bu nedenle, çocuklarda ve 

ergenlerde evrensel olarak kabul edilmiş bir IR biyokimyasal tanımı yoktur. Çocukları veya 

ergenleri obezite açısından değerlendirirken klinik uygulamada yararlılığına dair bilimsel kanıt 

bulunmadığından, açlık plazma insülininin (APİ) rutin ölçümü önerilmemektedir (63).  

Obezite, insülin direnci/hiperinsülinemi ile ilişkilendirilmesine rağmen, klinik ortamda 

plazma insülin konsantrasyonunun ölçülmesinin insülin direncini teşhis etmede değeri yoktur 

(64). Açlık insülin konsantrasyonları, insüline dirençli ve insüline duyarlı gençler arasında 

önemli bir örtüşme göstermektedir (64). Bu nedenle, normali anormalden ayıran iyi 

tanımlanmış bir eşik değer ve insülin direncini tanımlayan evrensel olarak kabul edilmiş, klinik 

olarak yararlı, glukoz veya lipidlerde olduğu gibi sayısal bir değer yoktur (65). Herhangi bir 

tarama programı için önemli bir gereklilik, doğru, güvenilir, tekrarlanabilir, standartlaştırılmış 

ve kolayca uygulanabilir bir ölçüm yönteminin mevcut olmasıdır. Pediatrik yaşta, puberteye 

bağlı geçici insülin direnci tanımlamayı daha karmaşık hale getirmektedir (66, 67). Ayrıca, 

standartlaştırılmış insülin tetkiklerinin olmaması ve aynı tetkikin bile tekrarlanabilirliğindeki 

yetersizlikler, insülin ölçümüne engel teşkil etmektedir (68). Diğer sınırlamalar, insülinin 

metabolik klirens oranındaki farklılıklar (69) ve insülin ile proinsülin arasındaki çapraz 

reaktivite nedeniyle insülin konsantrasyonlarında ırk/etnisite ile ilgili farklılıkları içerir.  

T2DM'li gençlerde, APİ konsantrasyonları, diyabeti olmayan gençlere göre daha yüksektir (70). 

Daha da önemlisi, APİ konsantrasyonları, NGT ile BGT olan obez gençlerde birbirine benzerdir 

(71). Bu durum, APİ konsantrasyonlarını bir tarama aracı olarak kullandığımızda BGT teşhisini 

gözden kaçırma tehlikesini barındırır. Bu sınırlamalar nedeniyle, plazma insülin 

konsantrasyonlarının ölçülmesi, obezitenin değerlendirilmesi için hiçbir klinik değeri olmayan 
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bir araştırma aracı olmaya devam etmektedir. Genel uygulamada insülin direncini teşhis etmeye 

çalışmak için APİ konsantrasyonlarının ölçülmesi terk edilmelidir.  

Klinik bir ortamda insülin direncini ölçmek için onaylanmış bir test olmadığından, 

obezite ile ilişkili insülin direncinin teşhisi klinik bulgulara dayanır. Klinik tabloya dayalı, 'IR 

fenotipi' visseral obezite, akantozis nigrikans, hirsutizm, hipertansiyon, dislipidemi, hepatik 

steatoz ve hiperandrojenizm (PKOS) olarak tanımlanabilir (72). IR'nin kendisi bir hastalık 

değildir ancak klinisyen, klinik tablonun ve IR'nin sonuçlarının farkında olmalıdır.  İnsülin 

direncinin önemli uzun vadeli sonuçları arasında T2DM, kardiyovasküler hastalık (KVH) ve 

obezite ve insülin direnci ile ilişkili bazı malignitelerin gelişimi yer alır. Bu nedenle, insülin 

seviyeleri değil, IR için en önemli risk faktörlerinden biri olan obezite (özellikle visseral yağ 

ve kas ve karaciğerde yağ birikimi) tedavi edilmelidir. 

Açlık İnsülin Seviyeleri: 

Erişkinlerde, 10-12 saatlik bir gecelik açlık döneminden sonra bakılan APİ düzeylerinin 

15 μU/ml'nin üzerinde olması, OGTT'nin 120. dakikasında 75 μU/ml'nin üzerinde veya insülin 

tepe noktası (OGTT sonrası) düzeylerinin 150 μU/ml'nin üzerinde olması hiperinsülinemi 

olarak kabul edilir (73). Çocuklarda, ne normal ile anormal arasında net bir ayrım ne de APİ’nin 

nasıl ölçüleceğine dair standart bir metodoloji vardır (65). 

İnsülin Direncinin Temsili Ölçütleri: 

IR'nin temsili ölçümleri, hem günlük klinik uygulama hem de araştırma için yararlı bir 

araç olabilir (örneğin, büyük kohort çalışmaları için) (74). Ne yazık ki, çocukluk ve ergenlik 

döneminde, literatür çelişkilidir ve açıklanan yöntemlerden herhangi biri ile ilgili kabul edilen 

normal değerler hala eksiktir (72). İnsülin duyarlılığını ölçmek için "altın standart" teknikler, 

klemp (hiperinsülinemik öglisemik klemp testi) çalışmalarıdır. Bu çalışmalar, özellikle 

çocukluk döneminde zaman alıcı ve invazif olması nedeniyle gerçekleştirilmesi zordur (75). 

Aşağıdaki yöntemler, erişkinlerde ve daha sonra pediatrik çalışmalarda yaygın olarak 

kullanıldıkları için ayrıntılı olarak sunulmuştur (74, 76, 77). 

Homeostaz Modeli Değerlendirmesi (HOMA): 

HOMA, normal bir referans popülasyonun yüzdeleri olarak kararlı durum beta hücre 

fonksiyonunu (%B) ve insülin duyarlılığını (%S) tahmin eder. Hepatik glukoz çıkışı ile insülin 

salgılanması arasındaki dengeyi yansıtır (78, 79). Test prosedürü, 10-12 saatlik bir gecelik açlık 

döneminden sonra gerçekleştirilir. Temel numuneler 0. dakikada alınır: PG, insülin. HOMA ve 

% β-hücre fonksiyonu için formüller aşağıdaki gibidir (80). 
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HOMA = [açlık glukozu (mmol/l) × açlık insülini (mU/l)]/22,5 veya 

                 [açlık glukozu (mg/dl) × açlık insülini (mU/l)]/405.   

Çocukluk ve ergenlikte HOMA ile açlık insülini arasındaki korelasyon yüksektir (r = 

0,99) (74). HOMA için yukarıda belirtilen formül, insülin duyarlılığını olduğundan fazla ve β-

hücre fonksiyonunu olduğundan düşük tahmin eder. Çocukluk ve ergenlik döneminde 

HOMA'nın verilerini sağlayan birkaç çalışma vardır. Ancak yine de kabul görmüş normal 

değerler hala eksiktir. Örneğin, Quebec’te gençlerin temsili bir örneğine karşılık gelen HOMA-

IR değerlerinin cinsiyete ve yaş grubuna özgü dağılımı tablo 5'de verilmiştir (81). Klinik 

bulgular ile birlikte prepubertal çocuklarda HOMA-IR > 2.5, pubertal çocuklarda HOMA-IR: 

> 3.16- 4 olmasının insülin direnci olarak değerlendirilmesini öneren çalışmalar da vardır (82-

85). Kurtoğlu ve ark. ise eşik değeri prepubertal dönem erkeklerde 2.67, kızlarda 2.22 pubertal 

dönemde erkeklerde 5.22, kızlarda 3.82 olarak bildirmişlerdir (86). Çok yakın zamanda yapılan 

bir metaanalizde, 8372 çocuk ve ergenin dahil edildiği altı çalışmada HOMA-IR eşik değerinin 

2,30-3,59 arası bulunduğu bildirilmiştir(87). 

 

Tablo 5. Cinsiyete ve yaş grubuna özgü HOMA- IR  

 

Quebec gençliğinin temsili örneklemi (n = 2.244 kişi; 9, 13 ve 16 yaşında) (81). CI = Güven 

aralığı. 

Kantitatif İnsülin Duyarlılığı Kontrol İndeksi (QUICKI): 

Yetişkinler için Katz ve ark. (77) tarafından, APİ ve APG değerlerine dayanan alternatif 

bir IR indeksi geliştirilmiştir. 10-12 saatlik bir gecelik açlık döneminden sonra, APG ve APİ 

ölçümü yapılır ve aşağıdaki formüle göre hesap yapılır: 

QUICKI = 1/(log [mU/l cinsinden APİ] + log [mg/dl cinsinden APG])  
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Amerikalı çocuklar ve ergenler (323 çocuk ve ergen, ortalama yaş 13) için, Schwartz ve ark. 

(74) aşağıdaki değerleri bildirmiştir (ortalama ± SD):  

 Tüm grup için: 0.15 ± 0.02;  

 BMI <85. yüzdelik dilime sahip ergenler için: 0,16 ± 0,02;  

 BMI ≥85. yüzdelik dilime sahip ergenler için: 0,14 ± 0,02.  

Bu çalışmada QUICKI, BMI ≥85. persentil (r = 0.53-0.62) olan çocuklarda klempten türetilmiş 

insülin duyarlılığı ölçümleri ile anlamlı şekilde korele bulunmuş (74) Ancak, önemli ölçüde 

daha düşük korelasyonlar bildiren çalışmalar da vardır (88). QUICKI'nin minimal model ve 

öglisemik klemp ile HOMA'dan daha iyi korelasyon gösterdiğine dair raporlara rağmen, 

HOMA epidemiyolojik çalışmalarda daha sık kullanılmaktadır. 

Oral Glukoz Tolerans Testi/Tüm Vücut İnsülin Duyarlılık İndeksi (WBISI): 

Tüm vücut insülin duyarlılığı İndeksi (WBISI), Matsuda ve DeFronzo (89) tarafından 

geliştirilmiş ve yetişkinlerde doğrulanmıştır. OGTT'den tüm vücut insülin duyarlılığının bir 

tahminini sağlar. Test, 10-12 saatlik bir gecelik açlık döneminden sonra gerçekleştirilir. Temel 

numuneler 0. dakikada alınır (APG, APİ). Sıfır zaman noktasında, içilmesi için bir glukoz 

solüsyonu verilir (1.75 g/kg vücut ağırlığı, maksimum 75 g). 30, 60, 90 ve 120. (150 ve 180) 

dakikada APG ve APİ ölçümleri için kan örnekleri alınır.  

Tüm Vücut İnsülin Duyarlılık İndeksi (WBISI) şu şekilde hesaplanır:  

 

    (Glukoz birimi: mg/dl, insülin birimi: μU/ml) 

Yeckel ve ark. (90) WBISI’nin, öglisemik insülin klemp testinden türetilen insülin 

hassasiyetinin doğrudan ölçümü ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğunu göstermiştir (r = 0.73, P, 

0.0001). OGTT aynı zamanda bir insülin sekresyonu indeksi sağladığından (91, 92), OGTT'nin, 

BGT olan bireylerde, insülin duyarlılığını ve salgı kusurlarını tanımlamak için etkili bir şekilde 

kullanılabileceği önerilmiştir (90).  
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Obezitede Hipotalamus-Hipofiz-Gonad Aks Fonksiyonlarının 

Değerlendirilmesi 

Ayşehan Akıncı 

        Obezite başta nöroendokrin sistem olmak üzere tüm sistemleri etkileyen bir hastalıktır. 

Çocukluk çağında görülen obezitenin büyük bir çoğunluğu aşırı yeme ve hareket kısıtlılığına 

bağlı olarak gelişen eksojen obezite veya diğer adı ile basit obezitedir. Eksojen obezitede 

kronolojik yaşa göre vücut maturasyonunda artma, hızlı büyüme, erken puberte, prematüre 

adrenarş en sık görülen patolojilerdir. Daha az oranda görülen ve enerji homeostazisini kontrol 

eden genlerin fonksiyon bozukluklarında ise hipogonadizm, gecikmiş puberte sık görülen 

bulgulardır.  Pubertenin başlaması hipotalamus   - hipofiz gonad aksının aktivasyonu ile 

mümkündür. Puberteyi kontrol eden sayısız genlerin birbiri ile etkileşimi bu aksı harekete 

geçirmekte ve gonadarşı başlatmaktadır. Santral düzeyde adipöz dokudan salgılanan 

adipokinlerin epigenetik etkileri bu genlerin fonksiyonlarını etkilediği gibi direkt olarak 

hormonal etkileri de söz konusudur. Yağ dokusunun cinsiyet hormonlarını biriktirme, 

enzimatik reaksiyonlar ile birbirine dönüştürme özelliği de gonadal fonksiyonları ve pubertal 

gelişimi etkilemektedir. Yağ dokusunda androjenlerin östrojenlere, DHEA’nın 

androstenediol’a dönüşümü gerçekleşmektedir, böylece yağ dokusunun cins steroid havuzu 

normal kilolulardan daha yüksektir(1-5). 

Hipotalamus-Hipofiz-Gonad Aksına Yönelik Testler: 

HHG aksının değerlendirilmesinde başlıca bazal serumda LH, FSH, östrojen, progesteron, 

GnRH uyarı testi, Ant-müllerien hormon, inhibin ölçümleri yapılmaktadır.  

Gonadotropinler ve cins steroidleri: Araştırmalar bazal gonadotropin düzeylerinin  (LH, FSH 

) prepubertal ve peripubertal dönemde obez ve obez olmayanlarda farklı olmadığını 

göstermiştir. Pubertenin değerlendirilmesinde bazal LH düzeyinin > 0.3 mIU/l olması santral 

erken pubertenin başlangıcı açısından uyarcıdır, ancak tek başına tanı koydurucu değildir, LH-

RH stimulasyon testi sırasında ölçülen LH pik cevabı altın standart olarak kabul edilmektedir. 

Normal kilolu çocuklarda klinik bulgular ile korele LH pik cevabının > 5 mIU/l olması, 

LH/FSH oranının > 0.66 olması erken puberte açısından tanı koydurucu olarak kabul 

edilmektedir. Obez çocuklarda LH-RH uyarısı ile LH pik cevabı ve LH/FSH oranı puberteye 
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giriş periyodunda (Tanner2,3) ve santral erken pubertenin başlangıcında false negatif olarak 

düşük ölçülebilir, bu durumda tanıya gitmek için klinik bulgular ve görüntüleme bulguları 

dikkate alınmalıdır. Araştırmalar obez kızlarda VKİ ile LH pik cevabının negatif korelasyonlu 

olduğunu göstermektedir, ancak geç pubertal dönemde(Tanner 4) bu korelasyon 

kaybolmaktadır (6-9). Obezitede pubertal  bulguların  erken  görülmesi  daha  çok  kız  

çocuklarında görülmektedir. Obez kızlarda pubertenin ilk  bulgusu olan meme büyümesinin 

erkene  kayması  yağ  dokusunda  üretilen  östrojen düzeyinin yüksek olması  ve biyolojik 

aktivitesinin artması   ile  ilişkilendirilmektedir. Obezitede östrojen düzeylerinin normal 

kilolulardan  daha  yüksek  olmasının   bir  diğer  nedeni   karaciğerde  östrojen   klirensinin 

azalmasıdır.    

İnsülin düzeyi: 

Yağ dokusundan salgılanan ve insülin duyarlılığını    arttıran  önemli bir adipokin olan   

adiponektin’in  obezitede  azalması, aksine   insülin duyarlılığını azaltan resistin   düzeyinin  

artması    insülin direncinin oluşmasına  katkıda bulunmaktadır. Obezitede gözlenen 

hiperinsülinemi serum serbest  IGF-1 düzeyinde artmaya, somatik büyümede hızlanmaya,  

SHBG  düzeyinde  azalma  ve  seks  steroidlerinin  biyoaktivitesinde artmaya  dolayısı ile  

pubertal bulguların erken ortaya çıkmasına  neden olmaktadır. Hiperinsülinemi LH  

stimulasyonu  arttırarak ve  aynı zamanda direkt   etki  ile  over-teka hücrelerinden  

androjenlerin  üretimini     hızlandırmaktadır. İnsülin direnci olan obez  kızlarda  metformin 

tedavisi ile  prematüre telarş ve adrenarşın  baskılandığının gösterilmesi   hiperinsülineminin 

rolünü desteklemektedir(1-5,6). Obez erkek çocuklarda gonadal fonksiyonlar geniş bir 

spektruma sahiptir. Obez erkek çocuklarda genellikle gonadal fonksiyonların inhibisyonuna 

bağlı hipogonadizm veya gecikmiş puberte görülmesine rağmen, erken puberte görülen vakalar 

da vardır. Araştırmalar obez  erkek adölesanlarda LH, FSH düzeyi normal  olsa  bile VKİ ile 

testosteron arasında negatif korelasyon olduğunu göstermiştir. (7-10). Serum SHBG ve total 

testosteron düzeyi düşük olan obez adölesanlarda bariatrik cerrahiden sonra testosteron 

düzeylerinin normale geldiği gözlenmiştir. Yağ dokusundaki aromataz enzim aktivitesinin 

artmasına bağlı testosteron östrojen dönüşümünün hızlanması sonucu dolaşımda artan 

östrojenlerin negatif geri denetim ile HHG aksını supresse etmesi gonadal testosteron 

düzylerinin düşmesine neden olmaktadır. Diğer taraftan yağ dokusundan salgılanan 

inflamatuvar sitokinler (TNF-α , IL6) GnRH sekresyonunu ve LH’yi inhibe ederler. Leptin 

adipöz dokudan salgılanan bir hormondur, normal şartlarda hipotalamustan kisspeptin aracılığı 
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ile GnRH nöronlarını uyararak gonadlardan testosteron salınımını arttırır. Obezitede 

hipotalamusta oluşan leptin direnci HHG aksını inhibe eder, LH ve testosteron düzeyi düşer.  

Obez erkek adölesanlarda hiperinsülinemiye bağlı sertoli hücre fonksiyonunu gösteren AMH 

ve inhibin B düzeyleri düşük ölçülmektedir(  7-13) 

Leptin: 

Yağ dokusunun bir endokrin organ gibi davrandığı düşünülecek olursa bu dokudan salgılanan 

adipokinler hipotalamus-hipofiz-gonad aksını etkilemektedir. Leptin yağ dokusundan 

sentezlenen bir hormondur, santral etki ile organizmanın enerji homeostazisini, yeme 

davranışını regüle eder ve tokluk hissi sağlayarak enerji harcanımını stimüle eder. Leptin 

reseptörleri hipotalamus ve ön hipofizin gonadotrop hücrelerinde fonksiyon görmektedir. 

Leptinin hipotalamik düzeyde kisspeptin- GnRH nöronlarının duyarlanmasında rol oynadığı ve 

ön hipofizden daha çok LH, daha az FSH salınımını stimüle ettiği gösterilmiştir.  Ayrıca leptinin 

endokrin ve direkt parakrin etki ile ovarian granüloza hücreleri ve teka hücrelerinin yüzeyindeki 

leptin reseptörlerini uyararak follikül hücrelerinin gelişimini ve oosit maturasyonunu etkilediği 

gösterilmiştir, ancak spermatogenez üzerine etkisi tartışmalıdır. Ayrıca leptin pulsatil GnRH 

stimülasyonunu inhibe eden NPY salınımını supresse edici etkisi ile HPG aksını regüle 

etmektedir. Leptin seviyesi puberte süresince kızlarda ve erkeklerde değişiklik göstermektedir. 

Araştırmalar leptin düzeyinin her iki cinste de çocukluk ve prepubertal dönemde arttığını 

göstermektedir. Erkek çocuklarda Tanner stage 2’ ye kadar leptin düzeyleri artarken,  puberte 

başladıktan sonra testosteron düzeylerinin artması ile birlikte giderek azalmaktadır. Kızlarda 

ise leptin düzeyi pubertal evre ve östrojen konsantrasyonuna paralel olarak artar ve hatta vücut 

ağırlığı boya göre normale gelse bile düşmez. Kızlarda ciltaltı yağ dokusunun erkeklerden fazla 

olması, yağ dokusunda salınan leptinin amplütüdünün daha yüksek olması ve kızlarda leptin 

bağlayıcı proteinin düşük olması leptin yüksekliğinin başlıca nedenleridir. Konstitüsyonel 

puberte gecikmesi olan erkek çocuklarda ve anorexia nervosa tanılı kızlarda leptin düzeylerinin 

düşük olması, her iki cinste erken pubertede leptin düzeylerinin yüksek bulunması leptinin 

puberte ile ilişkisini ortaya koymaktadır. 

Erkeklerde prepubertal dönemde leptinin plazma konsantrasyonları vücut yağ dokusu miktarı 

ile ilişkilidir ve obezlerde artmıştır.   Erken başlangıçlı ciddi obezite ile seyreden konjenital 

leptin eksikliğinde veya leptin direncinde hipogonadotropik hipogonadizm görülmesi leptinin 

gonadotropinler üzerindeki stimülan etkisini doğrulamaktadır. Konjenital leptin eksikliğinde 

hipotalamus-hipofiz-gonad aks fonksiyonları leptin tedavisi ile normale dönmektedir(14-20). 
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Obezite ve gonadarş /adrenarş: 

Normal pubertal gelişimin iki ayrı komponentinden biri gonadarş olarak bilinen gonadal 

aktivasyon, diğeri ise DHEA, DHEAS gibi adrenal androjenlerin artması,  adrenarştır.  

Adrenarş pubertenin öncüsü olarak kabul edilmektedir, mekanizması tam olarak açıklanamamış 

olmasına karşın adrenal korteksin 17-alfa hidroksilaz ve 17-20 liyaz enzim aktivitelerinin 

artması sonucu veya kısmi olarak kortizol sentezini arttırmayan ACTH stimulasyonu sorumlu 

tutulmaktadır. Klinikte pubik ve axillar kılların çıkması, ter kokusu, akne gibi bulgular ile 

kendini göstermektedir. Obez çocuklarda prematüre ve/veya hızlanmış adrenarş sık görülen 

bulgulardır. Bu durum obezitede yağ dokusundaki 11-beta HSD enzim aktivitesinin artmasına 

bağlı aktif kortizol-inaktif kortizon dönüşümünün neden olduğu ACTH stimülasyonu  ile 

açıklanmaktadır (1-5).  
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Obezitede Kemik Metabolizma Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

Selin Elmaoğulları, Ayça Törel Ergür 

        Çocukluk çağı  ve adölesan dönemi  ömür boyu sağlıklı kemik oluşumu ve idamesinin 

inşaasında insan yaşamının en önemli dönemlerini oluşturmaktadır.. Bu peryotta genetik 

etkilerin yanısıra çevresel olumsuz etkiler kemik sağlığında kalıcı sorunlara yol 

açabilmektedir. İşte bu olumsuz etkilerden birisi de günümüzde bir çığ gibi büyüyen 

cocuklukçağı obezitesidir. Obezitede kemik yapım-yıkım döngüsünü ve mineralizasyonu 

düzenleyen lokal faktör ve sistemik hormonlardaki değişiklikler, artmış oksidatif stres ve 

inflamasyon, ve kemik hücre metabolizmasındaki değişiklikler gibi pek çok mekanizmayla 

kemik sağlığı olumsuz olarak etkilenmektedir (1).  

İntramembranöz veya endokondral ossifikasyon ile kemik oluşumu (osteogenezis) intrauterin 

6-7. haftalarda başlar ve büyüme plaklarının kapandığı 20’li yaşların başına kadar sürer (2). 

Ancak kemik dokunun yapım ve yıkım döngüsü ‘’modelasyon’’ ve ‘’remodelasyon’’ ile 

yaşam boyu devam eder. Modelasyonda mevcut kemik dokuda osteoklastik veya osteoblastik 

etki hâkimiyeti vardır, kemiğin şekillenmesi ve kemik yoğunluğunun artışı sağlanır. 

Çocuklukta etkisi daha belirgin olsa da yaşam boyu devam eder. Remodelasyonda ise 

ostoblastik ve osteoklastik aktivite dengededir. Kalsiyum homeastazının sağlanması ve mikro 

hasar ya da osteosit apopitozunun geliştiği lokasyonlarda kemik dokunun yenilenmesi herbiri 

4-6 ay süren remodelasyon döngüleriyle sağlanır(3). Erişkin iskeletinin her yıl %10’luk kısmı 

remodelasyonla yenilenmektedir (4). Büyüme sırasında remodelasyon oranı çok yüksektir, pik 

kemik kütlesine erişinceye kadar gittikçe azalır. Yaşam boyu devam eden bu süreç endokrin 

sistem kontrolü altındadır. Kemik turnover belirteci olarak kemik formasyonunu göstermede 

serum osteokalsin, PINP-PICP ve kemik spesifik alkalen fosfataz düzeyleri; kemik 

rezorbsiyonunu göstermede idrar pridonoline (PYD), idrar ve serum deoksipridonolin (DPD), 

NTX-1, CTX-1 ve serum TRACP düzeyleri kullanılır (3).  
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Tablo1. Klinikte kullanılan kemik döngüsü belirteçleri  

A)Kemik formasyonu 

Serum Osteokalsin 

PINP-PICP 

Kemik Alkalen fosfataz 

B)Kemik Rezorbsiyonu 

İdrar ve serum deoksipridonolin 

NTX-1 

CTX1 

Serum TRACP 

 

Kalsiyum ve Fosfor:  

Kalsiyum kemik kütlesinin %30-35’ini oluşturur ve kemiğin dayanıklılığını sağlayan en önemli 

parametrelerdendir (5). Vücuttaki kalsiyumun %99’u, fosforun %80’i kemik dokusunda 

inorganik matrikste hidroksiapatit kristalleri olarak depolanmıştır (6). Kalsiyum ve fosfor 

homeastazının sağlanması (emilimi, depolanması ve atılımı) temelde 1,25dihidroksivitamin D 

ve PTH kontrolü altındadır. Kalsiyum ve D vitamini gibi mikrobesinlerin eksikliği, beslenme 

durumundan bağımsız olarak birçok ülkede yaygındır; ancak aşırı kilolu ve obez çocuklarda 

etkisi daha belirgindir. Fazla kilolu ve obez hastaların diyetle kalsiyum alımları daha düşüktür 

(7). Buna ek olarak diyetteki yüksek yağ içeriği bağırsaktan kalsiyum emilimini azaltmaktadır 

(8). Yapılan çalışmalarda düşük kalsiyum içerikli diyet daha yüksek vücut kitle indeksi ve 

artmış metabolik sendrom ile ilişkilendirilmiştir (9). Bu durum düşük kalsiyum alımında artan 

kalsitriol seviyesinin lipogenezi azaltması, lipolizi arttırması ve 11 beta hidroksisteroid 

dehidrogenaz tip 1 (11β-HSD1) enziminin ekspresyonunu arttırarak kortizol seviyesini 

arttırmasına bağlanmıştır (10,11).  

Kalsiyumla benzer şekilde fosfor düşüklüğü de vücut kitle indeksinde ve metabolik sendrom 

riskinde artışla ilişkilendirilmiştir (12). Bu durum fosforun yapısında bulunduğu adenozin 
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trifosfatın (ATP) iştah üzerindeki baskılayıcı etkisinin azalmasıyla açıklanabilir. Üç ay boyunca 

fosfor desteği alan obez hastaların vücut kitle indeksi ve metabolik belirteçlerinde iyileşme 

olduğu belirtilmiştir (13).  

Bağırsaktan kalsiyum emilimini ve vücutta retansiyonunu etkileyen önemli faktörlerden biri 

diyetteki kalsiyum/fosfor oranıdır. Çocuklarda optimal büyümenin sağlanması için diyette 

kalsiyum/fosfor oranının 1,5 olması ideal kabul edilirken erişkinlerde kemik sağlığının 

korunması için bu oranın yeterli kalsiyum alımı sağlandığında >0,5’in yeterli olabileceği 

belirtilmektedir. Ancak işlenmiş gıda ve gazlı içeceklerden zengin batı diyetinde 

kalsiyum/fosfor oranı <0,25’in altındadır. Obezlerde düşük kalsiyum alımıyla birlikte, artmış 

fosfor alımı PTH düzeyinin artışına ve kalsiyumun kemikten rezorbsiyonuna neden olur. 

Diyette düşük kalsiyum/fosfor oranları artmış kırık riski ve osteoporozla birliktelik 

gösterir(14,15). 

Vitamin D:  

Aktif vitamin D, vitamin D reseptörleri aracılığıyla, bağırsaktan kalsiyum ve fosfor emilimini 

arttırır, böbrekten kalsiyum ve fosforun atılımını azaltır. Kemikte osteoklastik aktiviteyi arttırır 

ancak kemik formasyonu ve remodelasyon için gerekli kalsiyum ve fosfor seviyesini sağladığı 

ve paratiroid bezinden PTH salgılanmasını baskıladığı için kemik kütlesinin korunmasını sağlar 

(16). Vitamin D eksikliği obezitesi olan hastalarda daha sıktır. Azalmış fiziksel aktiviteye bağlı 

azalmış UV maruziyeti ve 25 hidroksi vitamin D (25(OH)D)’nin yağ dokuda sekestrasyonu bu 

durumun olası nedenleri arasındadır (17). Ayrıca D vitamini eksikliğinin de obeziteye 

arttırdığına dair teoriler vardır. Bunlardan en önemli hipotez şu şekilde özetlenebilir. Serum 

düşük 25OHD düzeyi PTH salınımını stimüle ettiğinde PTH 1alfa OHlazı aktive ederek 

kalsitriolun artışına yol açmaktadır. Artan kalsitriol leptin rezistansını arttırmaktadır. Ayrıca 

kalsitriol hücre içine kalsiyum girişini tetiklemekte ve artan hücreiçi kalsiyum düzeyi lipogenez 

aktivasyonu ile sonuçlanmaktadır. Bu nedenle obezitede kemik sağlığı bozulmakta ve maalesef 

düşük Dvit düzeyide obezite yaratmasıyla bir kısır döngü oluşmaktadır(18). 

 Vitamin D durumunu değerlendirmede çoğunlukla total 25(OH)D düzeyi kullanılmaktadır. 

Ancak 25(OH)D’nin %85-90’i vitamin D bağlayıcı proteine (VDBP) bağlı taşınır. Obezitede 

VDBP düzeyinin arttığı, değişmediği ve azaldığını gösteren çalışmalar mevcuttur (18-20). Bu 

nedenle obezitesi olan hastalarda serbest 25(OH)D ölçümü daha doğru bir değerlendirme 

sağlamaktadır. 
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Parathormon:  

Parathormon, kemikte direkt etkiyle osteoblastik aktiviteyi, indirekt etkiyle osteoklastik 

aktiviteyi arttırıp hem kemik formasyonunu hem de kemik resorpsiyonunu indükler. Kemikten 

kana kalsiyum ve fosfor geçişini sağlar.  PTH aynı zamanda böbrekte distal tübül ve toplayıcı 

kanallardan kalsiyum geri emilimini arttırırken, fosfor geri emilimini azaltır. Böbrekte 1 alfa 

hidroksilaz enziminin aktivitesini arttırarak 1,25 hidroksivitamin D oluşumunu arttırır. Aktif 

vitamin D aracılığıyla bağırsaktan kalsiyum ve fosfor emilimini arttırır. Ancak bağırsaktan 

fosfor emilimi kalsiyum kadar vitamin D bağımlı değildir ve PTH’nın fosfor üzerindeki net 

etkisi serum fosfor düzeyinde azalmadır. Serum kalsiyum seviyesinde düşüklük ve fosfor 

düzeyindeki artış PTH salınımını stimule eder. Kemik kütlesi üzerindeki anabolik ya da 

katabolik nihai etkisi PTH maruziyetinin süresine ve peryodisitesine bağlıdır (21). Obezitesi 

olan hastalarda artan yağ kütlesi ve azalan 25(OH)D düzeyiyle orantılı olarak PTH düzeyinde 

artış gözlenmektedir. Vitamin D düzeyindeki azalma dışında diyetle kalsiyum alımında azalma 

ve kalsiyum/fosfor oranındaki düşmenin de PTH düzeyindeki artışa etkisi vardır. PTH 

salınımını yaklaşık maksimum baskılayan 25(OH)D düzeyinin obezitesi olan bireylerde sağlıklı 

bireylere göre daha düşük olduğu (11,1 ng/ml vs 21,7 ng/ml) ancak 25(OH)D sınır düzeyin 

altına indiğinde PTH artışının sağlıklı bireylere göre daha belirgin olduğu gösterilmiştir (22). 

Bu durum obezitede 25(OH)D sınır alt düzeye ulaşıncaya kadar kemik yoğunluğu için koruyucu 

olabilir.  

Kemik Mineral Yoğunluğu: 

 Çocuk ve erişkinlerde yapılmış pek çok çalışma obezitede kemik mineral yoğunluğunun 

(KMD) arttığını ama kırık riskinin yükseldiğini göstermektedir. KMD’deki iyileşme mekanik 

yük, östrojen ve leptin düzeyindeki artışla; kırık riski ise kemikte artan kütleye karşın 

mikroyapıdaki bozulmayla ilişkilendirilmiştir. Obezitede kemik mikroyapısının bozulmasına 

neden olan etkenler arasında, insülin ve leptinin etkisiyle mezenşimal pluripotent kök hücreden 

adipoz doku üretimi artarken osteoid doku üretiminin azalması, osteoblast ve adipozitlerden 

salgılanan 11β-HSD1enziminin etkisiyle kortizol düzeyinin artması, adipositokinler, diyette 

kalsiyum alımının ve kalsiyum/fosfor oranının azalması, 25(OH)D düzeyinin düşmesi ve 

parathormon düzeyinin artması yer alır (12,23).   

Kemik kütlesinin ölçümünde klinik pratikte Dual Enerji X Ray Absorptiometri (DEXA) 

kullanılır. DEXA ile 2 boyutlu planar görüntü alınır ve total mineral kütlesi (BMC)(g) ve 

bölgesel mineral yoğunluğu (BMD)(g/cm2) verileri elde edilir. Yaş ve cinsiyete göre referans 

popülasyonun verileriyle karşılaştırılarak Z-skorları belirlenir. Ancak referans popülasyon 
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olarak markalar kendi verilerini kullanır ve Z-skorları tutarlı bir karşılaştırmayı yansıtmayabilir. 

(Çocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Derneğine ait CEDD ÇÖZÜM uygulaması ile 

(https://www.ceddcozum.com/BoneMineralDensity) Türk Çocuklarına ait Hologic DEXA 

cihaz ile ölçüm verileri referans alınarak Z-skor hesaplaması yapılabilir (24).  

DEXA ile 3 boyutlu bir yapının 2 boyutlu değerlendirilmesi nedeniyle çoğu obez çocukta 

olduğu gibi uzun boylu ve daha büyük kemikli çocuklarda kemik yoğunluğu olduğundan fazla 

ölçülebilir. Boya göre düzeltme yapıldığında obez çocukların çoğunda BMC’de düşme 

gözlenir. Bu nedenle obez çocuklarda ‘’görünür kemik mineral yoğunluğu’’ (bone mineral 

apperant density, BMAD) (g/cm3) kullanımı önerilmektedir. BMAD mevcut DEXA 

verilerinden (L1BMC + L2 BMC + L3 BMC + L4 BMC) / (L1V+L2V+L3V+L4V, V=BA1.5) 

formulu ile hesaplanabilir. Kindler J. ve arkadaşları 5-19 yaş arası 2014 çocuğa ait BMAD 

persantil eğrilerini oluşturmuşlardır (25). Türk çocuklarına ait BMAD ölçümleri 

yayınlanmamıştır. 

Kemik kütlesini değerlendirmede High Resolution Peripheral Quantitative CT (HRpQCT) ve 

MRI ile kortikal ve trabeküler kemik volumu ölçülebilir, ancak hastaya uygulama güçlüğü, 

referans değerlerinin olmaması ve HRpQCT’nin radyasyon riski nedeniyle pratikte kullanımları 

sınırlıdır. Quantitatif ultrason (QUS) ile kemik yoğunluğu ölçümü de uygulama güçlüğü 

nedeniyle kullanılmamaktadır (23). 

 

Kaynaklar: 

1. Shapses SA, Pop LC, Wang Y. Obesity is a concern for bone health with aging. Nutr 

Res. 2017 Mar;39:1-13. doi: 10.1016/j.nutres.2016.12.010. Epub 2017 Jan 18. PMID: 

28385284; PMCID: PMC5385856. 

2. Carter S., Dennison, E. (2021). The Bone Turnover Cycle. In: Dennison, E. (eds) 

Osteoporosis Treatment. Springer, Cham. https://doi.org/10.1007/978-3-030-78128-

6_4 

3. ALLEN, Matthew R.; BURR, David B. Bone modeling and remodeling. In: Basic and 

applied bone biology. Academic Press, 2014. p. 75-90. 

4. Manolagas SC. Birth and death of bone cells: basic regulatory mechanisms and 

implications for the pathogenesis and treatment of osteoporosis. Endocr Rev. 2000 

Apr;21(2):115-37. doi: 10.1210/edrv.21.2.0395. PMID: 10782361. 

5. Lopes KG, Rodrigues EL, da Silva Lopes MR, do Nascimento VA, Pott A, Guimarães 

RCA, Pegolo GE, Freitas KC. Adiposity Metabolic Consequences for Adolescent Bone 

https://www.ceddcozum.com/BoneMineralDensity
https://doi.org/10.1007/978-3-030-78128-6_4
https://doi.org/10.1007/978-3-030-78128-6_4


48 

 

Health. Nutrients. 2022 Aug 10;14(16):3260. doi: 10.3390/nu14163260. PMID: 

36014768; 

6. Allgrove, J., & Cheung, M. (2019). The parathyroid and disorders of calcium and bone 

metabolism. Brook's Clinical Pediatric Endocrinology, 409-479. 

7. Astrup A, Bügel S. Overfed but undernourished: recognizing nutritional 

inadequacies/deficiencies in patients with overweight or obesity. Int J Obes (Lond). 

2019 Feb;43(2):219-232. doi: 10.1038/s41366-018-0143-9. 

8. Fintini D, Cianfarani S, Cofini M, Andreoletti A, Ubertini GM, Cappa M, Manco M. 

The Bones of Children With Obesity. Front Endocrinol (Lausanne). 2020 Apr 

24;11:200. doi: 10.3389/fendo.2020.00200. 

9. Cunha KA, Magalhães EI, Loureiro LM, Sant'Ana LF, Ribeiro AQ, Novaes JF. Ingestão 

de cálcio, níveis séricos de vitamina D e obesidade infantil: existe associação? [Calcium 

intake, serum vitamin D and obesity in children: is there an association?]. Rev Paul 

Pediatr. 2015 Apr-Jun;33(2):222-9. doi: 10.1016/j.rpped.2015.03.001.  

10. Zemel MB. The role of dairy foods in weight management. J Am Coll Nutr. 2005 

Dec;24(6 Suppl):537S-46S. doi: 10.1080/07315724.2005.10719502. PMID: 16373953. 

11. Morris KL, Zemel MB. 1,25-dihydroxyvitamin D3 modulation of adipocyte 

glucocorticoid function. Obes Res. 2005 Apr;13(4):670-7. doi: 10.1038/oby.2005.75. 

PMID: 15897475. 

12. Korkmaz HA, Özkan B. Impact of Obesity on Bone Metabolism in Children. J Pediatr 

Endocrinol Metab. 2022 Apr 11;35(5):557-565. doi: 10.1515/jpem-2021-0714. PMID: 

35393850. 

13. Ayoub JJ, Samra MJ, Hlais SA, Bassil MS, Obeid OA. Effect of phosphorus 

supplementation on weight gain and waist circumference of overweight/obese adults: a 

randomized clinical trial. Nutr Diabetes. 2015 Dec 21;5(12):e189. doi: 

10.1038/nutd.2015.38. PMID: 26690287; PMCID: PMC4735052. 

14. Kemi VE, Kärkkäinen MU, Rita HJ, Laaksonen MM, Outila TA, Lamberg-Allardt CJ. 

Low calcium: phosphorus ratio in habitual diets affects serum parathyroid hormone 

concentration and calcium metabolism in healthy women with adequate calcium intake. 

Br J Nutr. 2010 Feb;103(4):561-8. doi: 10.1017/S0007114509992121. Epub 2009 Sep 

28. PMID: 19781123. 

15. Loughrill E, Wray D, Christides T, Zand N. Calcium to phosphorus ratio, essential 

elements and vitamin D content of infant foods in the UK: Possible implications for 



49 

 

bone health. Matern Child Nutr. 2017 Jul;13(3):e12368. doi: 10.1111/mcn.12368. Epub 

2016 Sep 9. PMID: 27612307; PMCID: PMC6865864. 

16. Bell TD, Demay MB, Burnett-Bowie SA. The biology and pathology of vitamin D 

control in bone. J Cell Biochem. 2010 Sep 1;111(1):7-13. doi: 10.1002/jcb.22661. 

PMID: 20506379; PMCID: PMC4020510. 

17. Fiamenghi VI, Mello ED. Vitamin D deficiency in children and adolescents with 

obesity: a meta-analysis. J Pediatr (Rio J). 2021 May-Jun;97(3):273-279. doi: 

10.1016/j.jped.2020.08.006. Epub 2020 Oct 3. PMID: 33022267; PMCID: 

PMC9432231. 

18. Saarnio E, Pekkinen M, Itkonen ST, Kemi V, Karp H, Ivaska KK, Risteli J, Koivula 

MK, Kärkkäinen M, Mäkitie O, Sievänen H, Lamberg-Allardt C. Low free 25-

hydroxyvitamin D and high vitamin D binding protein and parathyroid hormone in 

obese Caucasians. A complex association with bone? PLoS One. 2018 Feb 

28;13(2):e0192596. doi: 10.1371/journal. pone.0192596. PMID: 29489840; PMCID: 

PMC5831036. 

19. Karacan Küçükali G, Gülbahar Ö, Özalkak Ş, Dağlı H, Ceylaner S, Aycan Z, Savaş 

Erdeve Ş. Is Bioavailable Vitamin D Better Than Total Vitamin D to Evaluate Vitamin 

D Status in Obese Children? J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2021 Nov 25;13(4):391-

399. doi: 10.4274/jcrpe. galenos.2020.2021.0230. Epub 2021 May 20. PMID: 

34013709; PMCID: PMC8638623. 

20. Setayesh L, Casazza K, Moradi N, Mehranfar S, Yarizadeh H, Amini A, Yekaninejad 

MS, Mirzaei K. Association of vitamin D-binding protein and vitamin D3 with insulin 

and homeostatic model assessment (HOMA-IR) in overweight and obese females. BMC 

Res Notes. 2021 May 19;14(1):193. doi: 10.1186/s13104-021-05608-6. PMID: 

34011380; PMCID: PMC8136187. 

21. Silva BC, Bilezikian JP. Parathyroid hormone: anabolic and catabolic actions on the 

skeleton. Curr Opin Pharmacol. 2015 Jun;22:41-50. doi: 10.1016/j.coph.2015.03.005. 

Epub 2015 Apr 5. PMID: 25854704; PMCID: PMC5407089 

22. Shapses SA, Lee EJ, Sukumar D, Durazo-Arvizu R, Schneider SH. The effect of obesity 

on the relationship between serum parathyroid hormone and 25-hydroxyvitamin D in 

women. J Clin Endocrinol Metab. 2013 May;98(5):E886-90. doi: 10.1210/jc.2012-

3369. Epub 2013 Mar 18. PMID: 23509103; PMCID: PMC3644609. 



50 

 

23. Rinonapoli G, Pace V, Ruggiero C, Ceccarini P, Bisaccia M, Meccariello L, Caraffa A. 

Obesity and Bone: A Complex Relationship. Int J Mol Sci. 2021 Dec 20;22(24):13662. 

doi: 10.3390/ijms222413662. PMID: 34948466; PMCID: PMC8706946 

24. Goksen D, Darcan S, Coker M, Kose T. Bone mineral density of healthy Turkish 

children and adolescents. J Clin Densitom. 2006 Jan-Mar;9(1):84-90. doi: 

10.1016/j.jocd.2005.08.001. Epub 2006 Mar 27. PMID: 16731436. 

25. Kindler JM, Lappe JM, Gilsanz V, et al. Lumbar Spine Bone Mineral Apparent Density 

in Children: Results From the Bone Mineral Density in Childhood Study. J Clin 

Endocrinol Metab. 2019;104(4):1283-1292. doi:10.1210/jc.2018-01693 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



51 

 

 

 Obezitede Adrenal Aks Fonksiyonlarının Değerlendirilmesi  

Doğa Türkkahraman, Suat Tekin 

Obezite, adrenal kortizol üretimi, periferik kortizol metabolizması ve hipotalamus-hipofiz-

adrenal (HPA)aksda bir takım değişikliklere yol açmaktadır. Fakat bu değişikliklerin obezitenin 

bir adaptasyonu sonucumu  olduğu ve obezite ilişkili komorbiditelerin gelişiminde bir rol 

oynayıp oynamadığı henüz tam olarak bilinmemektedir. Fizyolojik olarak ACTH epizodik ve 

diurnal olarak salınır, kortizol salınımı da buna paraleldir. Diurnal ritm içinde sabah saatlerinde 

(06:00-08:00) en yüksek değerlere ulaşılır, güniçinde yavas yavas azalır ve aksam gec saatlerde 

(23:00-24:00) en düşük değerlere iner. Sabah ilk saatlerdeki değer gece değerlerinin yaklaşık 2 

katı veya daha fazladır (1,2). Sağlıklı bireylerde günlük kortizol salınımı ortalama 9,2 

mg/gün'dür (8-25 mg/gün; ~4,6-14,4 mg/m²/gün) (3), ancak akut ve/veya kronik stres 

durumlarında ciddi miktarda artabilir. Dolaşımdaki kortizolün yarı ömrü yaklaşık 100 dakikadır 

(4). Ortalama plazma kortizol konsantrasyonları cinsiyet farklılığı olmadan yaşam boyunca 

oldukça sabittir. Bununla birlikte, tipik sirkadiyen ritim 6 aylıktan önce görülmeyebilir (5). Bu 

ritm pseudo-Cushing ve polikistik over sendromu (PCOS) gibi hastalıklarda korunur. Gece 

yarısı kortizolünun sabah kortizol değerinin %75' inden fazla olması Cushing sendromu (CS) 

düşündürür CS’de diurnal salınım bozulur ve gece kortizol değerleri artar (6). Yapılan 

çalışmalarda gece plazma kortizolu degerinin 7.5 μg/dl ve üzerinde olması CS tanısında 

duyarlığının %100, özgünlüğünün %96 civarında olduğu bildirilmiştir (5-7). Bununla beraber 

1,8 μg/dl değerinde daha iyi özgünlük gösterilmiştir (8). Bu nedenle gece kortizolü için sınır 

degerin 5 μg/dl olması önerilmektedir. Üst sınır ne kadar yüksek alınırsa duyarlılık artmakta 

özgünlük azalmaktadır (9).Genel olarak bazal ACTH ve kortizol seviyeleri obez kişilerde 

bozulmamış olduğu düşünülmektedir (10). Bu konu ile ilgili birçok derleme ve meta-analiz 

mevcuttur. Judit Tenk ve ark. yaptığı yetişkin hastalardan oluşan 3596 yayının incelendiği 

meta-analiz çalışmasında; kontrol grupları ile karşılaştırıldığında obezitenin sabah kortizolü ve 

24 saatlik idrarda serbest kortizol (UCF) düzeylerine etkisinin olmadığı tespit edilmiştir (11). 

Diğer taraftan, Lu Ma ve ark. çocuklarda yapılan 9783 çalışmanın derlendiği meta-analiz 

çalışmasında; tükürük, serum ve idrar kortizol ölçümlerinin adipozite ile ilişkili olmadığını 

göstermiştir (12). Fakat uzun süreli kümülatif kortizol aktivitesinin bir göstergesi olan saç teli 

kortizol miktarının adipozite ile pozitif ilişkili olduğunu saptamıştır. Bir saç teli ortalama ayda 

1 cm uzamaktadır. Skalptan itibaren 3 cm’lik saç teli 3 aylık kortizol ortalamasını 
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yansıtmaktadır. Kortizol üretiminin adrenal dışı kaynaklarından biri olan yağ dokusundaki 11β 

HSD-1 enzimi, inaktif kortizonu aktif kortizole dönüşümünü kataliz eder, böylece lokal olarak 

karaciğer, kas ve yağ dokusunda glukokortikoid üretimi artar. Dolaşımdaki kortizol seviyeleri 

obez bireylerde artmazken, yağ dokusunda lokal olarak net kortizol miktarı artmakta ve bu 

durum “Omentumun Cushing sendromu” olarak tanımlanmaktadır. 

Obezlerde Adrenal Fonksiyonlarını Değerlendirilmesinde Dinamik Testler: 

Glukokortikoid Fazlalığını Değerlendiren Testler: 

Yapılan birçok çalışmada Cushing sendromunda obezite oranının %90’ın üzerinde olduğu 

gösterilmiştir(14,15). Çalışmalarda genellikle CS’lu hasta grubu ve eksojen obez gruplar 

karşılaştırılmıştır (6,13). Bu yüzden tanı testlerinde obezitenin etkisi sınırlıdır. Glukokortikoid 

fazlalığının değerlendirilmesinde tarama amaçlı üç test önerilmektedir. Bunlar; 24 saatlik UCF, 

plazma veya tükürük kortizol konsantrasyonlarının sirkadiyen profili ve gecelik düşük doz 

deksametazon supresyon testidir (16,17). CS’dan şüphelenilen 4.126 yetişkinde üç tarama 

testini karşılaştırıldığı bir çalışmada, gecelik deksametazon supresyon testi ve 24 saatlik UFC 

en iyi performansı (yüksek duyarlılık ve özgüllük) gösterirken, sirkadiyen ritmin genellikle 

yanlış pozitifliğe yol açtığı gösterilmiştir (18). Erişkin çalışmalarında 1 mg gecelik testin 

özgüllüğü %87,5 (19), 2 mg/gün 48 saatlik testin özgüllüğü ise %97-100 tespit edilmiştir (20). 

Newell-Price ve ark. yapmış olduğu bir çalışmada, kanıtlanmış CS olan 150 kişi test edilmiş ve 

48 saat boyunca her 6 saatte bir 0,5 mg deksametazon uygulamasından önce ve sonra saat 09:00 

serum kortizol ölçümü yapılmış ve 1.8 μg/dl baskılama cut-off değeri ile %98’lik sensitivite 

tespit etmiştir. Vakaların %2'sini kaçırabileceğinden, yazarlar düşük doz deksametazon 

baskılama testinin CS doğrulanması için tek başına kullanılmamasını önermiştir (8). Bu testin 

varyasyonları, özellikle yetişkinlerde tek doz 1 mg veya çocuklarda 0.3-0,5 mg/m² dozundan 

yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Adrenal Yetmezliğin Değerlendirilmesi: 

Stressiz hastalarda rasgele bakılan kortizol ve ACTH düzeylerinin tanısal değeri çok sınırlıdır. 

Sabah kortizol seviyeleri adrenal yetmezlik ile sağlıklı bireyler arasında önemli ölçüde örtüşme 

gösterir (3,16,17). Erişkin ve adölesanlarda 5 μg/dl'den düşük plazma kortizol seviyesi adrenal 

yetmezlik için şüphelidir. 20 μg/dl’nin üzerinde ise adrenal yetmezlik olası değildir. Bununla 

birlikte yalnızca belirgin yüksek ACTH (>200 nmol/l) ve düşük kortizol seviyeleri primer 

adrenal yetmezlik için tanısaldır (3,17). Bu nedenle, çoğu durumda hem duyarlılık hem de 
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özgüllük açısından daha yüksek tanısal doğruluk elde etmek için HPA aksının dinamik testleri 

gerekmektedir. Literatürde obezlerde adrenal aksı değerlendiren az sayıda çalışma mevcuttur. 

Cacciari E ve ark. yapmış olduğu bir çalışmada obez ve normal kilolu çocuklarda insülin ile 

indüklenmiş hipoglisemi testi sırasında ACTH, GH ve plazma kortizol yanıtları incelenmiş ve 

sonuçta ortalama plazma kortizol ve ACTH değerleri iki grup arasında benzer bulunmuştur 

(21). Yanovski JA ve ark. obez hastalarda kilo kaybı öncesi ve sonrası CRH stimülasyonu ile 

ACTH ve kortizol yanıtındaki farklılıkları değerlendirdiği çalışmasında kilo kaybı öncesi ve 

sonrası uyarılmış kortizol değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilememiştir (22). 

Düşük Doz ACTH Testi: 

Cosyntropin, sentetik ACTH (1-24) intravenöz olarak 1 μg yada 2 yaş altı çocuklarda 0,5 

mcg/kg dozunda uygulanır, başlangıçta ve 30.,60. dakikalarda kortizol ölçülür. Genel olarak 18 

μg/dl ve üzeri plazma kortizol yanıtı normal bir yanıt olarak kabul edilir (16, 23), ancak bazı 

yayınlarda bu değer 21.7 μg/dl ve üzeri olarak tespit edilmiştir (24). Bazı çalışmalarda düşük 

doz ACTH testinin, bazal kortizol seviyeleri hala normal iken hafif santral adrenal yetmezliği 

saptamada daha hassas olduğu belirtilmektedir (25-26). Leonardo G ve ark. obez yetişkinlerde 

yaptığı bir çalışmada sabit doz cosyntropin 1 μg, 10 μg ve 0.2 μg/kg dozlarını  

karşılaştırmışlardır. Sabit doz 1 μg’ın obezitesi olan bireyler için yeterli yanıt oluşturmaz iken 

0.2 μg/kg'lık dozun yeterli yanıt oluşturduğunu belirtmişlerdir (27). Bu nedenle obez vakalarda 

yapılacak adrenal yetmezlikle ilgili stimülasyon testlerinde doz hesabının kilo ya da yüzey alanı 

kullanılarak yapılması daha uygun görülmektedir. 

Standart (Yüksek) doz ACTH Testi 

Bu testte sentetik ACTH (1-24), yetişkinlerde ve 2 yaş üzeri çocuklarda 250 μg (ya da 250 

μg/m2 doz), infantlarda 15 μg/kg dozunda intravenöz olarak uygulanır. Uygulamadan 30 ve 60 

dakika sonra kortizol ölçümleri için plazma numuneleri alınır. Normal yanıt için kortizol pik 

yanıtının 20 μg/dl’yi aşması beklenir. ACTH'ye maksimum kortizol yanıtı kortizoldeki artışın 

daha yüksek olduğu yaşamın ilk 6 ayı dışında tüm yaş gruplarında benzerdir (5). 

İnsülin ile İndüklenmiş Hipoglisemi Testi: 

Hipoglisemi CRH sekresyonunun hızlı ve güçlü bir uyarıcısıdır. Artmış CRH, ACTH ve 

ardından kortizol üretimini arttırır. İnsülin 0.1 ü/kg dozunda uygulanarak hipoglisemi 

indüklenir ve 0, 30, 45, 60 dakika aralıklarla glukoz ve kortizol ölçümleri için kan örnekleri 

alınır. Kan şekerinin < 50 mg/dl ve semptomatik olması gerekir. Hipoglisemi bulguların 
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varlığında kan örnekleri alınarak test sonlandırılır. Normal yanıt için kortizol >20 μg/dl 

olmalıdır. Santral adrenal yetmezliğin değerlendirilmesinde oldukça hassastır (3,5,23). 

Glukagon Stimülasyon Testi: 

Santral adrenal yetmezliğin değerlendirilmesinde insülin ile indüklenmiş hipoglisemi testine 

bir alternatif glukagon stimülasyon testidir. Glukagon 0,1 mg/kg’i.m olarak uygulanır (max doz 

1.0 mg), başlangıçta ve glukagon enjeksiyonunu takiben 180 dakikaya kadar her 30 dakikada 

bir plazma kortizol ölçümü için kan alınır. Normal test yanıtı için, pik plazma kortizolünün 20 

μg/dl üstüne çıkması beklenir (24).  

CRH Stimülasyon Testi: 

Sentetik CRH bir gece açlık sonrası sabah 100 μg (veya çocuklarda 1 μg/kg) intravenöz bolus 

olarak uygulanır (3,5,23). Bazal ve uyarılmış plazma ACTH ve kortizol seviyeleri sonraki 120 

dakika boyunca 15 dakikalık aralıklarla ölçülür. Bazı hastalarda yüz ve üst ekstremitelerde ani 

oluşan kızarıklık sıcak basması meydana gelebilir. CRH uygulamasından sonra ACTH 15-30 

dakika içinde hızla pik yaparken, kortizol enjeksiyondan yaklaşık 30-60 dakika sonra hafifçe 

pik yapar. Genel olarak hipofizer ACTH eksikliğinde CRH’ya yetersiz ACTH ve kortizol yanıtı 

oluşur. Buna karşılık, hipotalamik bozukluğu olan hastalarda abartılı ve uzun süreli bir plazma 

ACTH yanıtı ve normalin altında bir kortizol yanıtı vardır. Uyarılmış ACTH’de %35’in 

altındaki artış yetersiz yanıt olarak kabul edilir (24). 
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Obezitede Adipokin Ölçümleri:  Leptin ve Adiponektin Düzeylerinin 

Değerlendirilmesi 

Hasan Karakaş, Oya Ercan 

Otuz yıl öncesine kadar, çoğu insanın beyaz yağ dokusu hakkında bildiği tek şey enerji 

depolayan hücrelerden oluştuğuydu ancak leptin ve adiponektin gibi beyaz yağ dokusu kaynaklı 

hormonların keşfi, beyaz yağ dokusunun dokusunun aynı zamanda bir endokrin organ olduğunu 

açıkça ortaya koydu. Bu hormonların dışında adipositler ve yağ dokusunda bulunan diğer 

hücreler yerel ve uzak fizyolojiyi etkileyen, proinflamatuar tümör nekrozis faktörü a (TNF-a), 

monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1) ve östrojen gibi çok sayıda adipokin üretir. Mezodermal 

bir organ olarak beyaz yağ dokusu, fonksiyonel durumunu otokrin, parakrin ve endokrin 

seviyelerde iletir (1).Leptin tokluğa neden olmaz, ancak düşük leptin düzeyleri düşük enerji 

depoları ve açlığın göstergesidir. Çok nadir görülen doğuştan leptin eksikliği haricinde 

obezitesi olan kişilerde leptin direnci mevcuttur. Öyle ki bu obez bireylere ekzojen leptin 

uygulaması iştahın bastırılmasına veya kilo kaybına neden olmaz. Leptinin etkileri üzerine 

yapılan çeşitli araştırmalar, hipotalamus ve diğer beyin bölgeleri tarafından gıda alımının 

kontrolüne ilişkin yeni görüşlere yol açmıştır. Adiponektin, glikoz ve lipid metabolizmasını 

düzenler ve anti aterojenik, anti inflamatuar ve insülin duyarlaştırıcı bir metabolik profili 

destekler (1). 

Konjenital leptin eksikliğinde serum leptin düzeyleri genellikle 1 ng/mL’nin altındadır. 

Leptin reseptör eksikliğinde ise serum leptin yüksekliği beklenirken tanı koydurucu bir özellik 

değildir çünkü obezitede artmış yağ dokusu nedeniyle leptin yüksekliği zaten beklenen bir 

bulgudur (2). Leptin ölçümünün bu nedenle tanısal kullanımı sınırlıdır. Serum leptin düzeyini 

değiştiren nedenler Tablo 1’de sıralanmıştır (3). Serum leptin düzeyi yaşa ve cinse göre 

değerlendirilebilir. Tablo 2’de 3-9 yaş arası, Tablo 3’te ise 6-18 yaş arası çocuklarda leptin 

düzeyi referans değerleri verilmiştir (4,5). Diğer taraftan beden kütle indeksi SDS’i ile leptin 

düzeyi arasında korelasyon olduğunu bilinmektedir (2). Tablo 4’te erişkinlerde serum leptin 

düzeyinin beden kütle indeksine göre persentil değerleri verilmiştir (6). Çocuklarda henüz bu 

persentil değerleri belirlenmemiştir. 
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Tablo 1. Serum leptin düzeyini değiştiren nedenler 

Leptin salınımını arttıran nedenler Leptin salınımını azaltan nedenler 

Obezite 

Aşırı beslenme 

Duygusal stres 

Kronik hepatit-siroz 

Konjestif kalp yetmezliği 

Romatoid artrit 

İnsülin 

Estrojen 

Glukokortikoidler 

TNF-alfa 

Konjenital leptin eksikliği 

Lipodistrofi 

Protein enerji malnütrisyonu 

Kısa süreli açlık (24-72 saat) 

Uykusuzluk 

Fiziksel egzersiz 

Testosteron 

Büyüme hormonu 

 

Tablo 2. Serum leptin düzeyi (ng/mL) yaşa ve cinse göre persentil değerleri 

 

 

Tablo 3. Kız ve erkek çocukları için serum leptin normal değerleri (mcg/L) 
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Tablo 4. Serum leptin düzeyinin beden kütle indeksine göre persentil değerleri 

 

Metabolizma ve enerji tüketiminde leptin ve adiponektinin görevleri anlaşıldıkça 

bunların metabolik düzensizlik ve insülin direnci için potansiyel bir belirteç olabileceği 

öngörülmüştür. Beden kütle indeksi ile serum leptin pozitif korelasyon gösterirken serum 

adiponektin negatif korelasyon göstermektedir (7). Diğer taraftan son zamanlarda 

leptin/adiponektin oranının kullanımı da bu açıdan gündeme gelmiştir. Bu oranın beden kütle 

indeksi SDS’i ile korelasyon gösterdiği bilinmekte olup obezite ilişkili komorbiditeler ile 

ilişkisi açısından henüz çalışmalar yeterli değildir (8).Tablo 5 ve 6 ‘da 6-18 yaş arası çocuklarda 

sırasıyla serum adiponektin ve leptin/adiponektin oranının yaşa göre persentil değerleri 

verilmiştir (4,5,8).  Avrupa’da yapılan çok merkezli bir çalışmayla belirlenen 3-9 yaş arası için 

referans adiponektin düzeyleri de persentil değerleri ile Tablo 7’te verilmiştir (9). 

Sonuç olarak ,leptin ölçümü erken çocukluk çağında başlayan ve morbid obeziteye yol 

açan monogenik obezite şüphesi oluştuğunda  endikedir. Diğer obez olgularda rutin olarak 

ölçülmesi klinik açıdan bir yararlılık sağlamaz. Adiponektin ise şimdilik rutinde ölçümü 

önerilen bir adipokin değildir. Ancak, obez çocuklarda yaşa göre belirlenmiş leptin ve 

adiponektinin persentil değerlerinin vücut kütle indeksine göre belirlenmesi gerekli 

gözükmektedir. Aynı zamanda, bu adipokinlerin çocukluk çağı obezitesindeki etkilerini 

aydınlatacak daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır (10). 
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Tablo 5. Çocuklarda total adiponektin düzeylerinin 2,5, 50 ve 97,5 persentil değerleri (mcg/mL)  

 

 

Tablo 6. Kız ve erkek çocukları için leptin/adiponektin oranı normal değerleri 

 

Tablo 7. 3-9 yaş arası kız ve erkek çocuklarda serum adiponektin (mcg/mL) persentil değerleri 
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