Balikesir Universitesi
Tip Fakultesi
Cocuk Saglig: ve Hastaliklar A.D.
Cocuk Endokrinolojisi B.D.

COCUKLARDA OBEZITE

AV AN

Doc¢. Dr. Ali Atas



Tanim

* Dinya saghk orgutu (WHO):

— Obezite: Dokularda sagligi bozacak dlclilerde anormal veya asiri miktarda yag

depolanmasidir.

Obezite, viicut yag oraninin artmasi, endokrin, metabolik ve davranis degisiklikleri ile
karakterize, kompleks multifaktoriyel bir hastaliktir.




Excess fat is stored

in lipocytes, which

expand in size

until the fat is (\
d for fuel D&

Yag dokusu oranlari . G,

T at reservoir

Viicut yaginin diizenlenmesi intrauterin dénemde bastar:
Dogumda viicut agirhginin %16’sin1 yag dokusu olustur.
Sdtcocuklugu déneminde yag orani artar.

56 yas civarinda azalarak %12.515.3 duzeyine iner

1015 vyaslari civarinda
* Erkeklerde %17.8'den %11.2’ye duserken,
* Kizlarda %16.6'dan %23.5’e yukselir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
 Adiposit hiperplazisi obez çocuklarda daha fazla olmak üzere, 1 yaşından preadölesan döneme kadar oluşmaktadır. 



Istah

istah Artiricilar (Oreksijenik) istah Azalticilar (Anoreksijenik)
* Noradrenalin alfa reseptorii  insilin
e Opiatlar * Leptin
e GHRH * Kolesistokinin
 NoropeptitY * Glukagon
* Ghrelin * Melanin stimile edici hormon
e Kortizol * Propriomelanokortin
e Agutirelated protein (AGRP) * Melanokortin reseptorleri (MC3R,
* Oreksin MCA4R)
e GABA * Dopamin
e Glutamat * Serotonin
* Kortikotropin salgilatici hormon



Sunucu Notları
Sunum Notları
İstah merkezi hipotalamusta bulunur.


Obezitede risk faktorleri:

— Kurumsal veya organizasyonel (6rn. Okul);
— Mahalle ve topluluk

— Aile,

— Sosyoekonomik,

— Cevresel,

— Ekolojik,

— Genetik

— Biyolojik faktorler
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Obezitenin yayginligi

Fransa’da son 10 yilda 5 kat artis

ABD’de 2 kat artis

ABD’de 619 yas %1314 (1960 verilerine
asiri kiloluk gore 3 kat artis)
Avrupa’da %11.1

Avrupa’da OBEZITE %14.3

Rusya’da %10

Cin'de %3.4 saptanmistir.

Tiirkiyede ortalama prevalans: 213% (1117 yas) 16.9% (79 yas)




Obezitenin degerlendirilmesi

* Vicut kompozisyonlarini belirlemede altin standart dualenergy
xray absorptiometry (DEXA) olup yag dokusunun
lokalizasyonunu, miktarinin tespitini saglar ancak hem pahali bir
yontem hem de uygulanmasi zordur.

* Pratik ve yaygin kullanilan yontem ise viicut kitlesi indeksi (BMI)
dir.
* Diger yontemler:
a) Rolatif agirhgin ol¢ililmesi,

@fp"* e @ b) c) Cilt alti kivrim kalinliginin dlgtilmesi,

ﬂ m e) Bel cevresi (>90 persentil), Bel / kalgca orani

d) Boyun cevresi gibi antropometrik élcimler

a

veya

g) Bioimpedans gibi olctimler kullaniimaktadir.

~


Sunucu Notları
Sunum Notları
Vücuttaki yağın hem miktarı hem de dağılımı cinslere göre farklılık göstermektedir. 

Erkeklerde yağ gövdede kadınlarda ise kalçalar, kol ve bacaklarda toplanmaktadır. 
Yağ kitlesinin, 
 Gövde (Truncal)  	
 Gluteal (Gynocoid) bölgelerdeki dağılımı, 
 Bel çevresi  /  kalça çevresi  oranı kullanılarak ifade edilebilir. 
Normal bir dağılımda bu oran 0.70  0.85 arasındadır.



OBEZITE TANISI

Vicut kitle indeks persentilinin (BMI) 85 ve lizerinde olmasi “kilo
fazlahgi”, 95 ve uzerinde olmasi “obesite” (sismanlik), olarak
degerlendirilir.

Boya gore ideal agirhgin %110°dan fazla olmasi “kilo fazlaligr”,
%120 ve lzerinde olmasi ise “obezite” (sismanlik), %140’in
Uzerinde olmasi ise “morbid obezite” olarak degerlendirilir.

Veya yasa gore agirhigin +2 SD Uzerinde olmasi “obezite” olarak
degerlendirilir.




Obezite

Cocuklukta obezite yasamin ilk yili, 56 yas arasi ve puberte
doneminde artis gostermektedir.

Obez cocuklarin 1/3°li, obez adolesanlarin ise %80’i eriskin yasa
ulastiklarinda da obez kalmaktadirlar.

Dusuk ya da fazla dogum agirhkli bebeklerin cocukluk ve eriskin
donemde obez olma riskleri yuksektir.




Eksojen Obezite (idiopatik Obezite):

Obezitenin belirli bir nedene dayanmadigi, beslenme ve yasam bicimi ile ortaya ¢ikan
olgulara eksojen obezite adi verilmektedir.

Sekonder Obezite (Patolojik ObeziteEndojen Obezite):
Obezitenin temelinde tek gen hastaliklari, sendromlar, hastaliklar ve ilaclarin yer aldigi
obezitedir.




EKSOJEN VE SEKONDER OBEZITENIN OZELLIKLERI

Idiopatik Sekonder
(Eksojen) (EndojenPatolojik)

Vakalarin %’ si > 90 <10

Boylari Uzun Kisa
Aile hikayesi Var Yok
Mental fonksiyonlar Normal Bozuk
Kemik yasi Normal/ ileri Geri

Fizik muayene bulgusu Normal Genellikle var

Obezlerde serbest IGF1 duzeyi artmigtir.



Obezitenin genetik nedenler

Obezitede genetik faktorlerin orani
%40-70 civarindadir.

Obeziteyen katki saglayan 32 gen lokusu
tespit edilmistir.

Obeziteye neden olan genetik faktorlerde
poligenik faktorer (2 veya daha fazla gen)
acik ara en yaygin nedendir.

Monogenetik obezit daha nadir nedenler
olup en sik tespit edilen monogenetik
neden ise MC4R heterozigot
mutasyonlaridir. (ciddi obezitenin %25)

Genetik nedenlere bagli obezitede:
— Boy kisaligi
— Dismorfik o6zellikler
— Gelisme geriligi
— Iskelet defektleri
— Sagirlik/isitme problemleri
— Retinal degisiklikler
— Intellektiiel sorunlar gorulir.

Ancak bu bulgularin gérilmesi sart degildir
olmayabilir (Ornek: Leptin eksikligi).
— Erken baslayan ciddi obezite ve
hiperfaji olmasi genetik obezitenin
belirgin diger iki 6zelligidir.

Obezitenin ciddi olmasi (>%120 BMI 95 persentil) ve

Erken baslamasi: Obezitenin 5 yasindan 6nce

baslamasi,
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* Endokrin (Pediatrik obezitenin <%1)
— Hiperkortisolizm (Cushing’s sendromu)
— Hipotiroidi,
— Blyume hormon eksikligi,
— Psoddohipoparatiroidi 1a,

* Tek gen hastaliklar
— Melanokortind reseptdor mutasyonlari
— POMC eksikligi,
— Leptin eksikligi,

* Qbezite ile Seyreden Sendromlar
— Prader Willi Sendromu
— Laurance Moon Biedl Sendromu
— Alstrom Sendromu
— Cohen Sendromu
— Carpenter Sendromu
— Down Sendromu

llag Kullanim:

— Glukokortikoidler,

— Insilin kullanimi
— Thiazoldinedionlar
— Antipsikotikler

— Antidepressanlar
— Antiepileptik ilaclar

* Norolojik

— Kafa trafmasi, beyin timorleri,
kranial isinlamasi, hipotalamik
lezyonlar

Ruhsal

— Depresyon, yeme bozukluklari
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Sunucu Notları
Sunum Notları
In particular, second-generation antipsychotics (ie, risperidone, clozapine, quetiapine, and aripiprazole) can lead to rapid
weight gain and comorbidities such as prediabetes, diabetes, and dyslipidemia


Hipotalamik Tiimore
Bagh Obezite

Hipofiz Adenomuna Bagh
Cushing Hastahg

Adrenal Adenoma Bagh
Cushingoid Yiiz Goriiniimii

Izole Biiyiime
Hormonu Eksikligi
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latrojenik Cushing’s Sendromu

Streroidli krem kullanimina bagl
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Dermovate krem kullanımına bağlı gelişen bir olğu


Eksojen obezite icin risk faktorleri

Ailede obezite hikayesi, Anne siitli almayanlarda obezite en az iki
. e . i ) kat daha yiiksektir. (Okula baglama
Diisiik sosyal sinif/Yiiksek ekonomik gelir, yasinda).

Ev cevresinin kisith olmasi,
Yagdan zengin diyet,

Tek cocuk,

Tek ebeveyn,

Asiri televizyon seyretme,

Kisa uyku stiresi,

Dustuik zeka,

Dlsuk yada Yiuksek dogum agirhgi.




Obezite ile birlikte gorulen gen mutasyonlari

Syndrome Chromosome Phenotype
Prader-Labhart-Willi 15q11-q12° Mental retardation, short stature hypotonia cryptorchidism
Alstrom 2p 1#4-;:::13b Blindness, retinal degeneration, nerve deafness, nephropathy hypogonadism

Lawrence-Moon-Bardet-Biedl

Carpenter

Cohen

Pseudohypoparathyroidism
(Type 1A)

Beckwith-Weidermann

Nesidioblastosis

Prohormone convertase

Leptin deficiency

Leptin receptor

POMC

MC4R deficiency

16921 and 15¢22-¢23"
Unknown®

8q22-q23"

20q13.2°

11p15.5°
11p15.1™
5q15-q21°
7q313°
1p31-p32°
2p23.3"
1822°

Type 2 diabetes
Retinitis pigmentosa, mental retardation, polydactyly, hypogonadism
Mental retardation, acrocephaly poly- or syndactyly, hypogonadism
Mental retardation, microcephaly, short stature
Mental retardation, short stature, subcutaneous calcifications,

short metacarpals
Hypoglycemia,/hyperinsulinemia hemihypertrophy
Hypoglycemia/hyperinsulinemia
Hypogonadotropic hypogonadism, hypocortisolism
Hyperphagia, delayed puberty, hypometabolic
Hyperphagia, delayed puberty, hypometabolic, altered leptin transduction
Red hair, hyperphagia, adrenal insufficiency
Early-onset hyperphagia, binge eating, increased growth and bone density
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Sunucu Notları
Sunum Notları
aUniparental maternal disomy.
bRecessive.
cDominant.
Abbreviation: POMC, proopiomelanocortin.
Source: Adapted from Ref. 254.



Prader Willi Sendromu

Boy kisaligl
Hipotoni
Obezite (14 yaslarinda basla
Hiperfaji,

Gelisme geriligi
Hipogonadizm vardir.

Marrow temple dislance
and nasal brncge

Almond-shaped eyes
hild strabismus

\ Thin upper hp

Dovnturned mowth

Qvenveight
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Prader Willi Sendromu

* Hipogonadizm

19



Diagnostic Criteria for Prader-Willi Syndrome

Major criteria

Characteristic facial features (may include almond-shaped eyes,
down-turned mouth, narrow bifrontal diameter, strabismus,
thin upper lip; see Figures 1 and 2)

Developmental delay

Feeding problems/failure to thrive during infancy

Hypogonadism (may include cryptorchidism, hypoplastic
scrotum, and small testes in males; hypoplastic labia minora
and clitoris in females; and pubertal deficiency)

Infantile central hypotonia

Rapid weight gain between 1 and 6 years ofage

Minor criteria

Decreased fetal movement
and infantile lethargy

Esotropia, myopia

Hypopigmentation

Narrow hands with straight
ulnar border

Short stature (compared with
family members)

Skin picking

Sleep disturbance/sleep
apnea

Small hands and feet

Speech articulation defects

Thick, viscous saliva

Typical behavioral problems

note: Score 1 point for each major criterion and 0.5 point for each minor criterion. A diagnosis of Prader-Willi
syndrome should be suspected in children younger than three years with a score of at least 5 and in
children three years and older with a score of at least 8, with 4 points from major criteria. Supportive criteria
(no points) include high pain threshold, decreased vomiting, temperature control problems, scoliosis,
kyphosis, early adrenarche, osteoporosis, unusual skill with jigsaw puzzles, and normal neuromuscular

studies.
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Laurence Moon Biedl sendromu

Obezite (13 yaslarinda baslar)
Retinitis pigmentoza
Hipogonadizm

Zeka geriligi

Polidaktili
Renal anomaliler

BBS1 geni sorumludur.

21




Alstrom Sendromu

e QObezite

e Retinitis pigmentoza, retinal
dejenerasyon

* Hipogonadizm

e Ogrenme problemi (Cognitive
impairment)

e Sensorinodral isitme kaybi
e insulin direnci —Diabetes mellitus

ALMS1 gene sorumludur.

Alstrom Syndrome

A

mng racteristic truncal

Current Genomics, 2011, 12, 225235
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Cohen Sendromu

P22-F17,

P51-F43 E i

P3-F2 P72-F62
P2-F2 P10-F8
P40-F33 P11-F8
P15-F11 P7-F6
s it

European Journal of Human Genetics volume 21, pages736-742 (2013)
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Pova

Cohen Sendromu
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DEOES 3

e Orta cocuklukta baslayan obezite
* Boy kisalig

* Maksiller kesicilerin belirgin olusu
* Hipotoni

 Mental retardasyon
 Mikrosefali,

e Azalmis visual aktivite

8q22 lokusunda bulunan VPS13B geninde mutasyon vardir. Bu gen siklikla COH1 geni
olarak adlandirilir.




Carpenter Sendromu

Obezite
Polidaktili, Sindaktili
Mental retardasyon

Kranial sinostoz

* 6 kromozomda bulunan RAB23 geninde mutasyon vardir

Incomplete Compl
syndactyly syndactyly
Fingersioined  Fingersjoinedall
rt way the i
i
i ¥
@
[
'\
)
\
|
| |

|

|

—

A

—————
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Cushing Sendromu

e Kortizol saliniminin fazla olmasi soncu olusan durumdur.
e Klinikte:

— Obezite

— Ay dede ylizu

— Stria

— Bufalo hump

— Hipertansiyon bulunabilir.

— Kilo artisi ile birlikte biyumenin durmasi klasik prezentasyondur.

— Degisen derecelerde androjenizasyon bulgulari vardir. (Hirsutizm,

Akne, Prematire pubik tiylenme.)

Normal Cushing’s
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Cushing Sendromu

e Kortizol saliniminin fazla olmasi soncu olusan durumdur.

* Klinikte:
— Miyopati ve osteoporoz cocuklarda, adultlara gore daha az oranda rastlanur.
— Puberte gecikmesi
— Oligomenore,
— Polikistik over sendromu gorulebilir ki bu bulgular gonodotropin aksi ile ilgili
bozukluklardir.

Normal Cushing’s




Cushing Sendromu

Cocuklardaki en sik neden adrenal karsinomaya baglidir.
— Ortalama yas:4,5 yildir.

Bir diger neden Cushing’s Disease olup, 5 yasindan sonraki Cushing Sendromlu
vaklarin %75’ini olusturur.
— Cushing’s Disease ortalam yas 14.1 yildir.

Normal Cushing’s
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Cushing Sendromu

 ACTH Bagiml  ACTH Bagimsiz
— Cushing’s Disease — Adrenal adenoma
— Ektopik ACTH Sendromu — Adrenal karsinoma
— Ektopik CRH sekrete eden timor — Eksojen steroid alimi

— Primer pigmente noduler adrenal
hastalik

— McCune Albright Sendromu




Cushing Sendromu

TANI
— Eksojen steroid aliminin ekarte edilmesi (bazal kortizol baskilanmistir)
— 24 saatlik idrarda serbest kortizol duzeyi
— Gece kortizol dizeyi (Midnight serum kortizol dizeyi)
— Deksametazon supresyon testi

Normal Cushing’s
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Gece yarısı kortizol düzeyi uyurken yapılmalı, en geç uyandıktan sonraki 5 dk içinde kan örneği alınmalıdır. 
Kortizol düzeyi 1.8 mikrogram/dl den fazla olmasının yüksek oranda sensitifdir. 


Cushing Sendromunda Tedavi

— Transsfenoidal cerrahi
Mormal Cushing’s

— Adrenalektomi
— Radioterapi (Eger cerrahi basaril degil ise)

— Medikal tedavi

Izlem dnemlidir.
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Gece yarısı kortizol düzeyi uyurken yapılmalı, en geç uyandıktan sonraki 5 dk içinde kan örneği alınmalıdır. 
Kortizol düzeyi 1.8 mikrogram/dl den fazla olmasının yüksek oranda sensitifdir. 


Obezitenin komplikasyonlan

Metabolik ve endokrin problemler
* insiilin direnci, hiperinsiilinemi,
*  bozulmus glukoz toleransi,

* Tip 2 Diabet mellitus

* TSH diizeyinde artma

e Jinekomasti

* PCOS, Dismenore

*  GOmik penis, mikropenis

Dislipidemi
* Hipertrigliseridemi (>150 mgYdl)
* Hiperkolesterolemi (>200 mg/dl)
* Disuk HDLK(<40 mg/dl)

*  Yiksek LDLK(>130 mg/dl)

Metabolik Sendrom

Kalp Dolasim Sistem

* Hipertansiyon,

e Ateroskleroz ve felg riski,

e Varis, Odem
Solunum Sistem

* Sleep apne,

*  Pickwick Sendromu (akc kapaseitesinin azalmasi
GIS problemler

* Refl, Glser, dispepsi,

e Kolelitiazis

* Hepatik steatoz, Steatohepatitis

Deri
¢ Akontozis nigrikans
* Interrigo
* Ekzema
* Stria

Asiri terleme

Osteoartikular sorunlar
* Aseptik nekroz, taban ¢okmesi, omurga disk sorunlari vs.

Psikososyal problemler
e Ozglven ekslikligi
Olumsuz viicut algisi
Depresyon
Intihar, sigara, alkol uyusturucu problemi
Is bulma sorunlari
Psodotumor serebri
Kadinlarda:

— fertilitede azalma,
— erken menars,
— erken menapoz,
— menstruel bozukluklar,
— PKO sendromu,
Erkeklerde:
— Azalmis testosteron,
— Artmis estradiol ve estron dizeyleri,
— oligospermi.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Psikososyal problemler, 
 Kendilerine güvenleri azdır ve aşağılık duygusu içinde olabilirler. 
 Genellikle alay  edilir ve oyun dışı bırakılırlar. 
 Böylece kısır döngü içine girerler ve giderek az aktivite yaparlar. 



Tedavinin Szlinde
DIVET ve EEZERSIZ




Tedavi

Alinan enerjinin kisitlanmasi (Diyet) ,
Fizik aktivitenin artirilmasi,

Psikolojik tedauvi,

llac tedavisi,

e wheE

Cerrahi tedavi olarak bes ana basliktan olusur.

Sisman birini tedavi ederken,
Bireysel dusunulmemeli,
Ailesi, cevresi, yeme aliskanliklari, istahi,
Fizik aktivite ozellikleri de goz onunde tutulmalidir.




DIYET

(Adolesan ve preaddlesan devresinde obez ¢ocuklar igin)

Total acliga basvurulmamalidir. Ciinkd bu, ketozise, neticede anoreksiye goturebilir.

Diyet kalori yoninden dusik (normal ihtiyacin % 2540 altinda), ancak protein, vitamin
ve mineral yonunden uygun olmalidir.

Hastalar diyetlerini en az G¢ 6glinde almali, yiyeceklerini ve yavas yemelidir.

Kilo verme yavas olmalidir.

Cok dusuk kalorili diyetler cocuklarda, gebelerde, siit emziren annelerde
verilmemelidir.
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Egzersiz




Tedavi: Fizik aktivite, egzersiz

a) Sikhk: Baslangicta haftada 35 defa, tolere ettikce herglin, hatta gtinde iki kez.
a) Siire: Baslangicta 1520 dakika, daha sonra 3045 dakika,

b) Tipi: Fazla miktarda kas grubunu calistiracak yiirime, kosma, bisiklete binme, tenis ve
basketbol oynama, dans etme, yizme gibi.

Ozellikle trunkal obezitesi olanlarda kilo vermek icin aktif hareketler tesvik edilmelidir.

Aktivite esnasinda cocugun zevk almasi, eglenmesi saglanmalidir.

Not:

* Programin aktivite ve diyet kismina ailenin katilmasi,
* Aile ve cocugun beslenme konusunda egitimi,

* Destekleyici bir arkadas grubu ile birlikte ¢calismasi,




llag Tedavisi

* Insiilin direncini azaltan ilaglar

— Metformin: Esas etkisini karacigerde glukoz uptakini artirip, glukoneogenezi azaltarak yapar. Yan
etki olarak abdominal rahatsizli yapabilir. (1016 yas grubunda 2x500mg ile baslanir, 2x1 gr’ kadar
artirilabilir. )

— Thiozolidinedione’lar: Yan etki olarak karacigere toksik etki yapabilirler. Esas etkisini yag dokusunda
ve iskelet kasinda peroksizom proliferator aktive edici reseptor gama (PPAR y) Gzerinden gosterir.

* Absorbsiyonu azaltan ilaglar
— Orlistat: Pankreatik lipazi inhibe ederek yaglarin emilimini azaltir. Yan etki olarak yagda eriyen vitamin
eksikligine neden olabilir. (Yaglarin %30’unun emilimini engeller. (120 mg/gin)

* Anorektik ajanlar (Cocuklarda kullaniimaz)

— Sibutramin: Noronlarda, serotonin, norepinefrin ve dopaminin nonselektif reuptake inhibitéradar.
Yanetki olarak hipertansiyon, tasikardi, insomnia, anksityete, basagrisi ve depresyon yapabilir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Rosiglitazone pcos olan adolesanlarda metabolik ve kardiyovasküler risk taşıyanlarda efektif olduğu gösterilmiştir. 


Bariatik Cerrahi

(Bariatrik cerrahi kilo kaybi saglayan cerrahiye verilen addir.)

Figure 2

\\ /

Ozellikle hayati tehdit eden obezitelerde disiinilmelidir.

e Laparoskopik ayarlanabilir bandlama
* RouxenY baypass cerrahisi

— Midejejunum arasinda yapilir. Demir, B12, folat ve kalsiyum eksikligi ve kolesistitis, incebarsak obstruksiyonu gibi

komplikasyonlara neden olabilir.

Figure 4
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/4e/Adjustable_gastric_banding.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Roux-en-Y_gastric_bypass.jpg
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Metabolik Sendrom

Insulin rezistansi
Dislipidemi
Obesite
Hipertansiyon




Metabolik Sendrom
(1016 Yas arasi IDF Kriterleri)

* Bel cevresinin 90. persentil lizerinde olmasi temel kriterdir.

e Asagidaki 4 kriterden en az 2’si de olmalidir.
1. Aclik plazma glukozu >100 mg/dl veya tani almis tip 2 diyabet
2. Trigliserit diizeyi >150 mg/dI
3. HDLK<40mg/dI

4. Kan basinci: sistolik >130mmHg, diastolik >85mmHg




Tedavi

* Fizyopatolojik strecteki sorunlari dizeltmeye yonelik tedaviler
yapilir.

— |deal kiloya erisme yani obezitenin dizeltilmesi
* Diyet
* Egzersiz

— Insulin rezistansinin diizeltilmesi

— Dislipideminin duzeltilmeye calismasi

— Hipertansiyon tedavisini icerir.
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