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Ozet

PREPUBERTAL COCUKLARDA OBEZITENIN TETIKLEDiGI
INFLAMASYON BELIRTECLERININ ARASTIRILMASI

Giris ve Amac: Obezite hem cocuklar1 hem de yetiskinleri etkileyen ktiresel
bir saglik sorunudur. Cocukluk cagi obezitesinin 6nlenmesi ve tedavisi,
ozellikle erigkin yasta ortaya cikabilecek komplikasyonlarin o6nlenmesi
acisindan cok onemlidir. Obezite kronik inflamatuar bir hastaliktir. Yag
dokusunda nétrofillerin infiltrasyonu ve immunite ile iligkili mekanizmalar
ile  sitokinlerin salinmasi sonucunda ateroskleroz gibi O6nemli
komplikasyonlara neden olur. Bu subklinik inflamasyonun erken dénem
belirtecleri ve klinik seyirle iliskisi cok 6nem tasimaktadir. Obezitede glincel
olarak bircok inflamatuar belirte¢c saptanmaktadir. Subklinik inflamasyon
saptanmasi icin uygun maliyeti ve kolay uygulanabilir olmasiyla Notrofil
Lenfosit Orani (NLO), Trombosit Lenfosit Orani (TLO), Lenfosit Monosit Orani
(LMO), Sistemik Inflamatuar indeks (SII), Ortalama Trombosit Hacmi (OTH)

Oonem kazanmaktadir.

Biz calismamizda; prepubertal cocuklarda obezite ile iliskili hepatosteatozda,
subklinik inflamasyonun belirtecleri olan NLO, TLO, LMO, SII, OTH, trik asit

ve lipid profili arasindaki iliskiyi arastirmay1 amacladik.

Gerec ve Yontem: Goztepe Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir Hastanesi Cocuk
Saghg ve Hastaliklar1 Klinigi Genel Cocuk poliklinigi ve Cocuk Endokrin
polikliniklerine 01.01.2017 ile 01.03.2021 tarihleri arasinda kilo fazlalig
sikayeti ile bagsvuran ve basit obezite tanisi alan, kronik herhangi bir hastalig
bulunmayan 5 ile 11 yas arasi prepubertal 101 cocuk calismaya alindi. Ayni
donemde, Genel Cocuk poliklinigine genel kontrol amaci ile basvuran, bilinen
bir hastaligi ve obezitesi olmayan tamamen saghkli 5 ile 11 yas arasi
prepubertal 53 cocuk kontrol grubunu olusturdu. Calisma grubunu
olusturan Viicut Kitle Indeksi (VKI) >95 persentil olan 101 obez cocugun
retrospektif olarak tibbi kayitlar1 incelendi. Hastalarin yaslari, cinsiyet, kilo,
boy, viicut kitle indeksi, VKI z skorlari, dogum agirliklar1 gibi demografik

veriler ile tam kan sayimi, biyokimyasal test sonuclari (kan sekeri, tirik asit,



Ozet

GGT, ALP, protein, albiimin, ALT, AST, lipit profilij ve tim abdomen
ultrasonografi raporlar incelendi. Tim abdomen ultrasonografi sonuclarina
gore obez hastalar hepatosteatozu olan ve olmayan olarak 2 gruba ayrildi.

Saglikli kontrol grubuna hepatosteatoz tanisi icin ultrasonografi yapilmada.

Non-Alkolik Yagl Karaciger Hastaligi (NAKYH) olan ve NAKYH olmayan obez
grubu kendi aralarinda ve ayrica saglikli kontrol grubu ile NLO, TLO, LMO,
SII, OTH, lipid profili ve biyokimyasal belirtecleri acisindan karsilastirildi.

Bulgular: Calismamizda obez cocuk sayist n:101 (%65,58) iken kontrol
grubunu olusturan saglikli cocuk sayis1 n:53 (%34,42) idi. Yaslar1 5 ile 11
yas arasinda degismekte olup, ortalama 8,56+1,66 yil ve medyan 8,75 yil
olarak bulundu. Obez gruptaki cocuklarin %69,3inde (n=70) hepatosteatoz

saptanirken, ayni grubun %30,7’sinde (n=31) hepatosteatoz bulunmadi.

Gruplar arasinda NLO ortalamalari agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0,052). Dogrudan inflamasyonun artan derecesi ile iligkili
oldugu bilinen NLO’nm1 saglikli kontrol grubunda en diistik, NAYKH olmayan
grupta orta degerde, NAYKH olan grupta ise en yuksek olarak saptadik.

Gruplar arasinda TLO ortalamalart acisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmasa da (p=0,381) obez grubun TLO’n1 saglikli kontrol grubuna goére

numerik olarak daha yiuksek bulduk.

Saglikli grubun LMO ortalamasi obez gruba gore istatistiksel anlamh ytiksek
saptandi. Saglikli grubun LMO ortalamasi NAYKH olan ve olmayan gruplara
gore de istatistiksel anlamli yltiksek saptand: (sirasiyla p=0,050 p=0,021).

OTH ile obezite arasinda anlaml iligski bulunamadi.

Obez grubun SII ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
yuksek saptandi (p<0,002; p<0,05). NAYKH olan grubun SII ortalamasi
kontrol grubuna goére istatistiksel anlamli yiksek saptandi (p=0,001;
p<0,05).

Obez grubun urik asit ortalamas: saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel

anlaml ytuksek saptand: (p<0,001; p<0,05)

Sonuc: Obez cocuklarda arastirdigimiz NLO, TLO, LMO, SII gibi inflamatuar
belirteclerin ve Uurik asit yuksekligi, hipertrigliseridemi, LDL yuksekligi,
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HDL dusutkliagtih gibi  biyokimyasal sonuclarin beraber ve dikkatli

degerlendirilmesinin erken dénemde cok 6énemli oldugunu distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Obezite, subklinik inflamasyon, non-alkolik yagh
karaciger hastaligi, ortalama trombosit hacmi, nétrofil lenfosit orani,
trombosit lenfosit orani, lenfosit monosit orani, sistemik inflamatuar indeks,

urik asit.
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Abstract

INVESTIGATION OF OBESITY INDUCED INFLAMMATORY MARKERS IN
PREPUBERTAL CHILDREN

Introduction and Aim: Obesity is a global health problem that affects both
children and adults. Prevention and treatment of childhood obesity is very
important, especially in terms of preventing complications that may occur in
adulthood. Obesity is a chronic inflammatory disease. It causes important
complications such as atherosclerosis as a result of infiltration of neutrophils
in adipose tissue and release of cytokines with immune-related mechanisms.
The early markers of this subclinical inflammation and its relationship with
the clinical course are very important. Many inflammatory markers are
currently detected in obesity. Neutrophil Lymphocyte Ratio (NLR), Platelet
Lymphocyte Ratio (PLR), Lymphocyte Monocyte Ratio (LMR), Systemic
Inflammatory Index (SII), Mean Platelet Volume (MPV) are gaining importance
for the detection of subclinical inflammation due to their affordability and

ease of application.

In our study; We aimed to investigate the relationship between NLR, PLR,
LMR, SII, MPV, uric acid and lipid profile, which are markers of subclinical

inflammation, in obesity-associated hepatosteatosis in prepubertal children.

Materials and Methods: Between 01.01.2017 and 01.03.2021 101
prepubertal children aged 5 to 11 years without any chronic disease, who
applied to Goztepe Prof. Dr. Stileyman Yalcin City Hospital Pediatrics Health
and Diseases Clinic, General Pediatric Polyclinic and Pediatric Endocrine
Polyclinic with the complaint of overweight and were diagnosed with simple
obesity was included in the study. During this period, 53 completely healthy
prepubertal children aged between 5 and 11 years, without any known
disease or obesity, who applied to the General Pediatrics outpatient clinic for
general control, constituted the control group. Medical records of 101 obese
children with Body Mass Index (BMI) >95th percentile, constituting the study
group, were reviewed retrospectively. Demographic data such as patients’

age, gender, weight, height, body mass index, BMI z scores, birth weights,

viii



Abstract

and complete blood count, biochemical test results (blood glucose, uric acid,
GGT, ALP, protein, albumin, ALT, AST, lipid profile) and all abdominal
ultrasonography reports were reviewed. Obese patients were divided into 2
groups as with and without hepatosteatosis according to the results of whole
abdomen ultrasonography. Ultrasonography was not performed for the

diagnosis of hepatosteatosis in the healthy control group.

The obese group with and without NAFLD were compared among themselves
and also with the healthy control group in terms of NLR, PLR, LMR, SII, MPV,

lipid profile and biochemical markers.

Results: In our study, the number of obese children was n:101 (65.58%),
while the number of healthy children in the control group was n:53 (34.42%),).
Their ages ranged from 5 to 11 years, with a mean of 8.56£1.66 years and a
median of 8.75 years. Hepatosteatosis was found in 69.3% (n=70) of the
children in the obese group, while hepatosteatosis was not found in 30.7%

(n=31) of the same group.

There was no statistically significant difference between the groups in terms
of NLR averages (p=0.052). We found that NLR, which is known to be directly
related to the increasing degree of inflammation, was lowest in the healthy
control group, moderate in the group without NAFLD, and highest in the
group with NAFLD.

Although there was no statistically significant difference between the groups
in terms of mean PLR (p=0.381), we found that the obese group’s PLR was
numerically higher than the healthy control group.

The mean LMR of the healthy group was found to be statistically significantly
higher than that of the obese group. The mean LMR of the healthy group was
found to be statistically significantly higher than the groups with and without
NAFLD (p=0.050, p=0.021, respectively). No significant relationship was
found between MPV and obesity.

The mean SII of the obese group was found to be statistically significantly
higher than the control group (p<0.002; p<0.05). The mean SII of the NAFLD
group was found to be statistically significantly higher than the control group

(p=0.001; p<0.05).
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The uric acid mean of the obese group was found to be statistically

significantly higher than the healthy control group (p<0.001; p<0.05)

Conclusion: We think that careful evaluation of inflammatory markers such
as NLR, TLR, LMO, and SII in obese children and biochemical results such
as high uric acid, hypertriglyceridemia, high LDL, low HDL together and

carefully in the early period is very important.

Keywords: Obesity, subclinical inflammation, non-alcoholic fatty liver
disease, mean platelet volume, neutrophil lymphocyte ratio, platelet
lymphocyte ratio, lymphocyte monocyte ratio, systemic inflammatory index,

uric acid.
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Cocukluk cagi obezitesi 21. yuzyilin en Onemli kuresel halk saghg
sorunlarindan biri haline gelmistir. Fazla kilolu ve obez cocuklarin
yetiskinliklerine kadar obez kalmalari, gen¢ yasta diyabet ve kardiyovasktiler
hastaliklara yakalanma olasiliklarini ytkseltir. Cocukluk caginda obezitenin
onlenmesi ile eriskin dénemde obeziteye bagh hastaliklar buytuk o6lctide
azaltilabilir. Cocukluk cag1 obezitesinin erken taninmasi ve subklinik
inflamasyonun  saptanmasi eriskin yaslarda ortaya cikabilecek
komplikasyonlarin éngértilmesine olanak saglar. Bu nedenle cocukluk cagi

obezitesinin 6nlenmesi ¢cok énemlidir (1).

Obezite kronik inflamatuar bir hastalik olup kardiyovaskuler hastalik, tip 2
diabetes mellitus, metabolik sendrom ve non-alkolik steatohepatite neden
olmaktadir. Obezite ile iligkili bu inflamasyon, nétrofillerin abdominal yag
icinde gecici infiltrasyonu ve adipositlere baglanmasini iceren adipoz

dokudaki immunite disfonksiyonundan kaynaklanmaktadir (2).

Hepatosteatoz histopatolojik incelemede, karaciger agirliginin %5’inden
fazlasin lipidlerin olusturmas: veya hepatositlerin %5’inden fazlasinda yag
vakuollerinin bulunmasi olarak tanimlanir (3). Obez hastalardaki kronik
inflamasyonun, non-alkolik hepatosteatoz ile iliskisi gosterilmistir (4). Geri
dontisimlt bir durum olan hepatosteatoz, cogu hastada asemptomatiktir.
Ancak tedavi edilemeyen ilerlemis hastalarda steatohepatit ve dolayisiyla agir

karaciger yetmezligi kacinilmazdir (5).

Trombosit aktivasyonu ve agregasyonu, aterosklerozun patofizyolojisinde rol
oynamaktadir. Buyuk trombositler hemostatik olarak daha aktiftir. Bu
nedenle ortalama trombosit hacmi, aterosklerozun bir belirleyicisi olan

trombosit aktivasyonunun bir belirteci olarak kullanilir (6).
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Obezite kaynakli lenfoid doku btitinltigtintin bozulmasi, 16kosit poptilasyonu
ve fenotiplerinin degismesi, patojene karst olusan immuUn yanit
fonksiyonunun bozulmasi ve doku homeostazisinin saglanamamas1 ile

kronik inflamatuar surec ilerler (7).

Yuksek yagh diyet ile indtiklenen obezite modelinde, kemik iliginde lenfosit
gelisiminin 6énemli bir uyaricisi1 olan IL7 baskilanmakta ve lenfoid hticre

sayisi anlamlh 6l¢ctiide dismektedir (8).

Yapilan calismalar NLO’nin obezite ile anlamli 6l¢tide arttigini ve C-reaktif
protein (CRP) ile NLO arasinda pozitif yonlt bir iliski oldugunu bildirmektedir
(9,10).

Adipoz dokuda artan serbest yag asitleri ve reaktif oksijen tlrleri (ROT)
preadipositlerden ve olgun adipositlerden artmis sitokin sekresyonuna (TNF-
a, MCP-1, IL6, Leptin vs.) ardindan hipoksi, nekroz ve immun htcre
infiltrasyonuna neden olmaktadir (11). Béylece inflamatuar yanit stirekli hale
gelerek distk duzeyde sistemik inflamasyon meydana gelmektedir (12). Obez
bireylerde CRP seviyesinin normal insanlardan daha yuksek seyrettigi
bildirilmistir (13). Sistemik inflamasyon sonucu adipoz dokudan dolasima
salinimi artan serbest yag asitleri karaciger gibi farkli dokularda birikerek
zamanla endotel disfonksiyonu ve instlin direnci gibi metabolik sorunlara
zemin hazirlamaktadir. Bu durum diabetes mellitus, kardiyovaskuler
hastaliklar, respiratuar hastaliklar ve hipertansiyon gibi birbiri ile baglantili

hastaliklara ve coklu organ yetmezliklerine neden olabilmektedir (12,14,15).

Obezitede guncel olarak bircok inflamatuar belirte¢ saptanmaktadir.
Subklinik inflamasyonun saptanmasi icin uygun maliyeti ve kolay

uygulanabilir olmasiyla NLO, TLO, LMO, SII, OTH 6énem kazanmaktadir.

Biz calismamizda; prepubertal cocuklarda obezite ile iligkili hepatosteatozda,
subklinik inflamasyonun belirtecleri olan NLO, TLO, LMO, SII, OTH, trik asit

ve lipid profil arasindaki iliskiyi arastirmay1 amacladik.
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BOLUM 2

GENEL BILGILER

OBEZITE TANIMI

Eski caglardan beri varolan obezite farkli dénem ve bodlgelerde glicin,
zenginligin ve guzelligin simgesi olmustur. Ancak son 30 yilda yol actig
kronik saglik sorunlarinin topluma maddi ve manevi yikt giderek daha cok
fark edilmistir. Obezitenin bir hastalik oldugu, tedavi edilmesi gerektigi kabul
edilmistir (16). Obezite, genel olarak viicuda alinan enerji miktarinin enerji
harcamasindan fazla oldugu durumlarda, yag dokusunun artmasiyla ortaya
cikan klinik bir durumdur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan obezite
“Sagligi bozacak o6lctiide viicutta anormal veya asir1 yag birikmesi” olarak

tanimlanmaistir (1).

Vicut yagin1 dogrudan 6lgmek icin kullanilan ydontemler ginlik pratikte
uygun degildir. Bu nedenle, obezite genellikle kilo ve boy arasindaki iliski
(yani antropometri) ile degerlendirilir ve bu, klinik amaclar icin yeterince
dogru olan viicut yaginin bir tahminini saglar. VKI, iki yas ve 1istli cocuklar

icin kabul edilen asir1 kilo ve obezite 6l¢ctistidur (17).

OBEZITENIN DEGERLENDIRILMESINDE KULLANILAN
YONTEMLER

Bel cevresi, bel-kalca orani, deri kivrim kalinligi 6lcimi, biyoelektrik
empedans analizi viicut yag oraninin incelenmesini saglayan teknikler olup;
vicut yag orani 6lctim tekniklerinin zorlugu, maliyeti ve viicut kas kutlesinin
de bu o6lcumleri etkileyebilmesi nedeniyle obezite, viicut agirligi ve boyu

tizerinden hesaplanan VKI ile tariflenir (18).
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2.2.1 Viicut Kitle indeksi

VKI, viicut agirhiginin (kg) boy (m) uzunlugunun karesine béliinmesi ile viicut
agirligi (kg) / (viicut boyu x viicut boyu (m2)) elde edilir. Buna gére VKI degeri
25-30 arasinda olanlar fazla kilolu, VKI degeri 30’dan fazla olanlar obez kabul

edilir (19).

vicut agirhg (kg)

VKi=
(boy(m))?

Bu referanslar cocuklara ve ergenlere dogrudan uygulanamaz. Ciinki VKI
cinsiyet ve yasa gore cocuklarin gelisiminin bir sonucu olarak farklilik
gosterir. Boy ve kilodaki buiylimenin yani sira pubertal gelisim de VKI
lUzerinde etkin bir rol oynar (20). Cocukluk ve ergenlik dénemindeki bu
farkliliklarin hesaba katilmasi ile ulusal veya wuluslararast cocuk
popullasyonlarinin persentil ve standart deviasyon skorlari (SDS) temelli, yasa
ve cinsiyete bagli VKI referans egrileri olusturulmustur (21,22). Gtinimtizde
DSO ve Centers for Disease Control (CDC) tarafindan olusturulan referans
egrileri yaygin olarak kullanilmaktadir (22,23). CDC, 2 ile 20 yas arasindaki
cocuklarda VKI’'ne dayali persentil egrilerinin kullanilmasini, 2 yas altindaki
cocuklarda ise DSO buytime standartlarinin kullanilmasini énermektedir
(23).

Birlesik Devletler Ulusal Saglik istatistikleri Merkezi ile CDC, antropometrik
dlctimler icin VKI-Z skorlamasini gelistirmistir. VKI-Z skoru izlenen deger ile
referans popullasyonun yasa ve cinsiyete gdre ortanca degeri arasindaki
farkin, referans poptilasyonun standart sapmasina oranidir. Bu skorlamaya
gore yasa ve cinsiyete gore z skorunun sifir olmas: 50 persentile, +1 olmasi
84 persentile, +2 olmasi1 94 persentile, +2,85 olmas1 99 persentile esittir

(24,25).

DSO, 5-19 yas arasi cocuk ve ergenlerde obeziteyi medyan degerin 2 standart

sapmanin Uzeri olmasi olarak tanimlamaktadir (23,26).

CDC, 2-20 yas arasi cocuk ve ergenlerde obeziteyi, VKI’nin 95 persentil ve

Ustll olmasi olarak tanimlamaktadir (27).

e Zayif - VKI persantili <5
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e Normal Agirlikta — VKI persantili 5-84,99
e Fazla Kilolu — VKI persantili 85-94,99
e Obez - VKI persantili 295

Yetiskin, cocuk ve adolesanlarda VKi'ye gore zayif, normal ve fazla kiloluluk
ile genel olarak obezite ve dereceleri Tablo 2.1’de gOsterilmistir.

Tablo 2.1: Yetiskinler, cocuklar ve adolesanlarda VKi’ye gére antropometrik
degerlendirme (28)

Grunlar Ye1§i§kinler roul; ve Adolesanlar Cocuk ve Adolesanlar
P (VKI, kg/m?2) VKi-Z skoru (SD) VKi-persantil
Zayif <18,50 <-2.00 SD <%5
Normal 18,5-24,99 -2.00-1.00 D 2%>5 ile <%85 arasinda
o 1 o,
Fazla kilolu  25,00-29,99 1.01-2.00 SD F/o85 ile <%35
arasinda
Obez 230,00 >2.00 SD 2%95
95. persantile karsilik
Hafif obez 30,00-34,99 - gelen VKi'nin %100-
120’si
Orta 95 persantile karsilik
derecede 35,00 - 39,99 — gelen VKi’nin %120-
obez 1401
. 3 95 persantile karsilik
Morbid obez 40,00-49,99 gelen VKI’'nin >%140’

Stiper obez >50,00 -

VKI: Viicut kitle indeksi, SD: standart deviasyon
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Tark cocuklarinin VKinin degerlendirilmesinde kullanilan yerel referans

degerleri Tablo 2.2’de gOsterilmistir.

Tablo 2.2: Viicut kitle indeksi persentil degerleri (kg/m2) (29)

Erkek Kiz
5 15 25 50 75 85 95 Yag 5 15 25 50 75 85 95
11.4 122 12.7 13.7 146 152 16.1 Dogum 114 122 12.6 13.5 144 149 1538
14.4 153 15.8 169 18.0 18.6 19.7 3ay 139 148 153 163 173 179 189
15.0 159 16.5 17.5 18.6 19.2 20.3 6ay 14.7 154 159 169 18.0 18.6 19.7
15.1 16.0 16.5 17.5 18.6 19.3 204 9ay 14.8 155 16.0 17.0 18.0 18.6 19.8
149 15.7 16.2 172 183 189 20.0 12ay 14.6 153 157 16.6 17.7 182 194
14.7 15,5 16.0 17.0 18.0 186 19.7 15ay 14.5 15.1 156 164 174 18.0 19.1
14.5 15.3 15.7 16.7 17.7 183 193 18ay 142 149 153 162 17.1 17.7 1838
14.3 15.0 154 16.3 17.3 179 19.0 2yas 140 14.6 15.1 159 169 174 18.5
142 14.8 15.3 16.2 172 1777 188 2.5yas 139 146 150 158 16.7 17.3 183
139 14.6 15.0 159 17.0 176 187 3yas 133.8 144 148 155 164 170 179
13.8 14.5 149 158 16.8 174 185 3.5yas 13.7 143 14.7 155 164 17.0 18.0
13.7 14.4 14.8 15.7 16.7 173 184 4.yas 136 142 146 154 16.4 17.0 18.1
13.6 142 14.7 156 16.6 172 184 4.5yas 13.5 142 146 154 16.5 17.1 18.2
13.5 142 14.6 15,5 16.5 17.1 183 5yas 134 140 145 155 166 17.3 18.8
13.4 14.1 145 154 16.5 17.1 184 5.5yas 134 140 145 155 166 17.3 1838
13.4 14.1 145 154 16.5 17.2 18,5 6 yas 13.3 14.0 145 155 16.7 17.5 19.1
13.6 14.3 14.7 15.7 169 17.6 19.1 7 yas 13.3 14.0 145 156 169 17.8 19.7
13.8 14.5 15.0 16.1 17.4 182 199 8yas 134 142 14.7 159 174 184 204
14.0 14.8 15.3 16.5 18.0 19.0 21.0 9yas 13.6 145 15.1 164 18.1 19.2 21.5
14.1 15.1 1577 17.1 189 20.1 225 10yas 139 149 156 17.1 19.0 20.2 22.6
146 158 16.5 182 204 21.7 245 11lyas 145 156 164 180 20.0 21.3 23.8
15.2 16.5 174 19.3 21.7 23.1 26.0 12yas 153 165 173 19.0 21.1 223 2438
15.6 17.0 18.0 199 223 23.7 26.5 13yas 163 17.5 183 199 219 23.1 254
16.4 17.7 18.6 20.5 22.8 242 27.0 14yas 17.1 183 19.0 206 225 23.6 2538
172 18.5 194 219 24.1 254 282 16yas 181 19.1 19.8 21.2 23.0 24.0 26.1
18.7 199 20.7 22.5 24.7 26.1 288 17yas 185 19.5 20.1 21.5 23.1 242 26.2
19.2 20.5 21.3 23.1 252 26.6 294 18yas 19.0 199 205 21.8 23.3 243 26.1

2.2.2 Boya Gore Agirhik

Boya gore agirlik élctimleri, adipoziteyi degerlendirmenin baska bir yoludur
ve iki yasindan kuiciik cocuklarda obezite veya gelisme geriliginin klinik
degerlendirmesi icin tercih edilen yontemdir (30). Beklenen vicut agirhgi,
standart bluiylime egrileri kullanilarak kronolojik yasa gére boy persentiliyle

orantili agirlik persentilinden belirlenir

Iki yasindan biiytik cocuklar icin, VKI, adipozite icin standart 6l¢ci olarak
boy-agirlik tahminlerinin yerini almistir, ¢ciinkti boy-agirlik élctimleri viicut

yagi ile iyi bir korelasyon géstermez ve boydan daha fazla etkilenir.
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2.2.3 Bel-Kalca Oram

Abdominal obezite, klinik olarak bel cevresi veya bel cevresinin kalca
cevresine orani (bel-kalca orani [BKO]) 6lctilerek degerlendirilir. Bel cevresi,
normal bir ekspirasyonun sonunda sag iliumun en Ust lateral sinirinin
hemen tsttinde 6lculir. Kalca cevresi, kalca ve kalcalarin maksimum c¢evresi

seviyesinde yatay bir diizlemde o6l¢tilir.

BKO™ 0,95 veya daha fazla olan erkekler ve BKO 0,85 veya daha fazla olan
kadinlarin artmis kardiyovasktler hastalik acisindan risk altinda oldugu
kabul edilir. Cocuklar icin benzer tanimlar gelistirilmemistir, ancak karinda

yaglanma varsa kardiyovasktiler hastalik acisindan risk altindadir (31-33).

2.2.4 Bel Cevresi

Bel cevresi persentil egrileri Kanadali, Ingiliz, Italyan, ispanyol ve Avustralyali
cocuklar icin gelistirilmistir. Uctincti Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme
Anketinden (NHANES III) elde edilen veriler, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
cocuklar ve ergenler icin yasa, cinsiyete ve etnik kdékene 6zgli bel cevresi

yuzdeliklerini belirlemek icin kullanilmistir (34).

2.2.5 Bel-Boy Orani

Bel-boy orani, kardiyovasktiler risk ile iliskilendirilen abdominal
yaglanmanin baska bir olctisidiur. NHANES IIl'ten elde edilen verilerin
analizi, bel-boy oraninin, 4 ile 17 yas arasindaki cocuklarda artan disuk
yogunluklu lipoprotein kolesterol, toplam kolesterol ve aclik trigliseritlerini

VKI'ne gére daha iyi bir belirleyici olabilecegini géstermektedir (35).

2.2.6 Antropometrik Olciimler

Vicut kompozisyonunu degerlendirmek icin en yaygin kullanilan
antropometrik  6lcimler, triseps deri kivromi ve orta-Ust kol
cevresidir. Triseps deri kivrimi viicut yagini yansitir ve orta-tist kol kesit alani
yagsiz vicut kutlesini yansitir. Bu 6élcimlerin kesinligi ve tekrarlanabilirligi
dusuk oldugundan, cogu hasta icin klinik degerlendirmeye cok az katkida

bulunurlar (36).
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2.2.6.1 Deri Kivrim Kalinlig:

Invaziv olmayan, ucuz ve kolay uygulanabilir olmas1 nedeniyle deri kivrimi
kalinligi 6l¢cimu yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, 6zellikle
obez kisilerde deri kivrim kalinligi oOlctimleri genellikle boy veya kilo

O0lctimlerinden daha az dogrudur (37).

2.2.6.2 Orta Kol Kas Cevresi
Orta Uist kol cevresi su sekilde 6lctlir:

e Cocugun sag kolu serbestce asilmali ve ardindan 90 derecelik bir aciyla

bukulmelidir.
e Olekranon ucu ile akromiyon arasindaki orta nokta isaretlenmelidir.

e Kolun cevresi, esnek bir metal bant ile orta noktada en yakin 0,1 cm'’ye

olctilmelidir (38).

Orta kol kas cevresi (OKKC), triseps deri kivrimindan (TDK) ve orta kol
cevresinden (OKC) asagidaki gibi hesaplanabilir:

OKKC = OKC - (3.1416 x TDK)

TDK ve OKC icin 6lctilen degerler ve hesaplanan OKKC referans degerlerle
karsilastinlir. 5 persentilin altindaki degerler akut yetersiz beslenme ile, 90

persentilden buyuk degerler obezite ile iliskilidir (39).

2.2.7 Goriintiileme

Manyetik rezonans goéruntileme (MRI) veya bilgisayarli tomografi (BT),
visseral yag dokusunu o6l¢cmek icin kullanilabilir. Teknik genellikle yag
dokusunu L4 /L5 lomber disk seviyesinde tek kesitli bir kesitte dlcer. Ayni
gorintiide deri alti yag (karin kaslarinin disinda) 6lctlebilir. Viseral
yaglanmanin bu 6l¢ctimleri, instlin direnci, trigliseritler, hepatik steatoz ve

metabolik sendromun diger bilesenleri ile iligkilidir (40,41).

Vicut kompozisyonunu 6lcmek icin kullanilan yéntemler, belirleme kolayligi,
maliyet, dogruluk, radyasyon kullanimi ve vicut yagini tahmin etme

acisindan farklilik goésterir.
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2.2.8 Hidrodensitometri

Su alt1 agirhig 6lcim yOntemi, Arsimet Prensibine yani suyun kaldirma
kuvvetine dayanir. Buna gore; kas ve kemikler yag dokusuna goére daha
yogun olduklarindan, kas ve kemikten zengin viicut yapilari su icinde daha
agir olurlar. Viicudun su icindeki ve su disindaki agirligi 6lctilerek viicut
yogunlugu bulunur, viicut yogunlugu yardimiyla da vicut yag ytzdesi

hesaplanir. Ancak cocuklarda uygulanmasi cok zordur.

2.2.9 Izotop Diliisyonu

Toplam viicut suyunun izotop dilusyonu ile saptanmasi, 2 veya 3 degerlikli
hidrojen izotopu kullanilarak izotop dilusyonu metodu ile total vicut sivisi
saptanabilmektedir. Yagsiz doku kitlesindeki su miktar1 sabit (%72) kabul
edilerek hesaplama yapilmaktadir. Izotop diltisyonu, stabil izotoplarin ve

analitik ekipmanin maliyeti nedeniyle klinik ortamda pratik degildir.

2.2.10 Biyoelektrik Empedans Analizi

Biyoimpedans, viicut kompozisyonunu 6l¢meye yarayan basit ve noninvaziv
bir aractir. Cinsiyet, etnik koéken, ilaclar, 6demin eslik etmesi gibi

durumlardan etkilenmesi ise kisitliliklaridir (42).

Biyoimpedans, elektrik akimina viicut dokularinin farkli derecelerde direnc
gostermesine gore vicut kompozisyonunu belirler. Kemik ve yag dokusu
dustk iletkenlik saglarken kas ve diger dokular (su ve elektrolitten zengin)

kolayca elektrik gecisine izin verir (43).

Impedans ise élctimlerde en az degiskenlik gésteren yéntem olarak basit

yontemlerden en dogru sonug verenidir (44).

2.2.11 Hava Yer Degistirme Pletismografisi

Hava yer degistirme pletismografisi, viicut hacmini ve dolayisiyla yag
ktuitlesini belirlemek icin bir yéntemdir. Su alt1 tartimi ile ayni tim viicut
O0lcim prensibini kullanan hava yer degistirme pletismografi, tim vucut
yogunlugunun belirlenebilecegi bir denegin kutlesini ve hacmini
Olcer. Bilgisayarli basin¢ sensoérleri daha sonra denegin viicudu tarafindan
yer degistiren hava miktarini belirler. Viicut yag: ve yagsiz kas ktitlesi daha

sonra hesaplanabilir (45).
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2.2.12 Dual Enerji X-Ray Absorpsiyonunun Degerlendirilmesi

Dual enerjili X 1s1n1 absorpsiyometre yontemiyle, dogrusal olarak dusuk
enerjili X 1sinlar1 kullanilarak 5- 20 dakika arasinda degisen suirelerde tim
viicut taranir. Iki gamma 1siminmin viicut dokularn tarafindan tutulmasi
sonucu vicut yag dokusu, yagsiz vicut dokusu ve toplam vicut kemik
mineral duzeyi saptanabilmektedir. Radyasyonun duistiik dozda olmasi
sebebiyle bebek ve cocuklarda da kullanilabilir. Viticut bilesimi

saptanmasinda en glivenilir ydntemlerden biridir.

2.2.13 Notron Aktivasyon Analizi

Dokular bilinen enerjili hizl1 nétronlar ile bombalanir, bu esnada 16 aktivite
olan kimyasal bir gama emisyon spektrumu ile él¢ctiltir. Protein, su, mineral
ve yagdan olusan dort kompartmanli modellerde toplam viicut protein
miktar1 hesaplanir. Oldukca dogru sonuclar vermesine ragmen sistemin
pahali olusu, deneyimli personel gerektirmesi ve radyasyon yaymasi genis

capta kullanilmasini engellemektedir

2.2.14 Toplam Viicut Potasyumu

Potasyum vlicut yagsiz doku kompartmaninda bulundugu igin vicut

potasyumunun 6lctimi yagsiz doku kitlesi hakkinda fikir vermektedir.

2.2.15 Kantitatif Manyetik Rezonans

Insan calismalarinda viicut kompozisyonunu degerlendirmek icin kantitatif
manyetik rezonans (KMR) kullanimi giderek daha fazla
benimsenmektedir. Viicut kompozisyonunun invaziv olmayan bir 6lcimu
icin gecerli ve kesin bir yéntem oldugu gosterilmistir.r KMR o6lcimu
iyonlastiric1 radyasyon kullanmaz ve sonuclar yagsiz ktitle hidrasyonundan
bagimsizdir. Kiicik cocuklarda yapilan bir calisma, hava yer degistirme
pletismografi sonuclar: ile oldukca iyi bir korelasyon gostermistir (46). Bu

teknigin rutin kullanimi, maliyeti nedeniyle arastirma ile sinirlidir.

OBEZITENIN EPIDEMIYOLOJISI

Obezite, hemen her toplumda cok yaygin gorilen bir saglik sorunudur.

Obezite, 6zellikle yuksek gelirli ya da Ust-orta gelir grubundaki tlkelerin
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sorunu olsa da tahminler gelismekte olan tUlkelerde de obezitenin hizla
artacagini ortaya koymaktadir. NCD-RisC Grubu tarafindan yapilan
tahminlere gore diinya genelinde 18 yas ve Uzeri yetiskin ntifusta, obezite
prevalansi, 1975 yilinda erkeklerde %3,2 ve kadinlarda %6,4 iken, 2014
yilinda sirasiyla %10,8 ve %14,8’e yukselmistir. Ayrica yetiskin erkeklerin
%2,31 ve kadinlarin %5’inde agir obezite (VKi>35 kg/m2) bulundugu,
erkeklerin 9%0,6’s1 ve kadinlarin %1,6’sitnin  morbid obez oldugu
gosterilmistir. DSO tahminlerine goére, 2016 yilinda diinya genelinde,

yetiskinlerin %39’u fazla kilolu ve %131 obezdir.

DSO verilerine goére, 1975 yilinda 5-19 yas grubu cocuk ve adolesanlarin
%1’den az1 obez iken, 2016 yilinda kizlarin %6’s1, erkeklerin %8’ obezdir. Bu
yas grubunda toplamda 124 milyon ve 5 yasindan kiictik 41 milyon cocugun
obez oldugu sanilmaktadir (28). Sosyodemografik Indeks’e (SDI) gore
cocuklardaki obezite prevelansi Sekil 2.1°de, DSO bélgelerine gére 2010’dan
2016’ya prevalans artis1 Sekil 2.2°de gosterilmistir.

B Obesity in Children According to Year

Prevalence (%)

T T 1 T T T 1
1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015
Year

——Male == Female Global ——LowSDI —Low-middle SDI = Middle SDI — High-middle SDI High SDI

Sekil 2.1: Yillara gore cocuklardaki obezite prevelansi (47)
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Sekil 2.2: 2016 yilinda asir1 kilolu veya obez olan 5-19 yas arasi ¢ocuk sayisi ve
DSO bélgelerine gére 2010°dan 2016’ya prevalans artisi (48)

Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Uglinci Ulusal Saglik ve Beslenme
Arastirmasi’nin (NHANES III) 2011-2012 yili degerlendirmesine gére; ABD’de
20 yas ve uzerindeki yetiskinlerin %34,9’u ve 2-19 yas grubu cocuk ve
adolesanlarin %16,9'u obezdir. Tahminler, 2030 yilinda pek cok eyalette
obezite sikliginin %50’ye varacagini 6n gérmektedir. ABD’deki cocuklarin ve

ergenlerin yaklasik ticte biri asin kilolu veya obezdir (49).

Avrupa’da ntifusa gore yetiskin ve cocuklarda obezite giderek yayilmaktadir.
2018 yilinda Viyana’da dizenlenen Avrupa Obezite Kongresinde uzmanlar
ulkelerin son tahminleri kullanarak yetiskinlerin %30-70’inin asir1 kilolu
oldugunu ve obezitenin yetiskinlerin %10-30’unu etkiledigi 6ne strmustir.
Dahasi, DSO Avrupa Bélgesi'nde, 11 yasindaki cocuklardan birinin ya fazla
kilolu ya da obez oldugunu aciklamistir. Avrupa Bolgesi'ndeki tim
yetiskinlerin yarisi ve cocuklarin ise beste biri kiloludur. Bu cocuklarin da

Ucte biri obez olup, rakamlar hizla artmaktadir (50).

Turkiye saglk arastirmasi sonuclarina gére boy ve kilo degerleri kullanilarak
hesaplanan viicut kitle indeksi incelendiginde, 2016 yilinda 15-24 yas arasi
genc nufusta obezite orani %3,8 iken bu oran 2019 yilinda %4,6 oldu. Geng
nufusun obezite orani cinsiyete gore incelendiginde, gen¢ erkeklerde 2016
yilinda %3,5 iken bu oran 2019 yilinda %4,8’e, genc¢ kadinlarda ise 2016
yilinda %4,1 iken 2019 yilinda %4,5’e yukseldi.
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Diger taraftan, 2016 yilinda gen¢ ntifusta normal kilolu olanlarin orani %66,4
iken bu oran 2019 yilinda %64,3 oldu. Normal kilolu gen¢ nufus orani
cinsiyete gore incelendiginde, genc¢ erkeklerde 2016 yilinda %69,2 iken bu
oran 2019 yilinda %64,3, genc kadinlarda ise 2016 yilinda %63,6 iken 2019
yilinda %64,3 oldu (Sekil 2.3) (51).

(%)
38 4,6 35 48 41 45
100 [ — e —_— e L") ==

80
60
40

20

B B e 7 |

2016 2019 2016 2019 2016 2019
Toplam Erkek Kadin

m Disok kilolu Normal kilolu Obez oncesi u Obez

Sekil 2.3: Cinsiyete gore gen¢ ntifusun viicut kitle indeksi dagilimi, 2016, 2019

Ulkemizde de diger diinya tlkelerinde oldugu gibi cocukluk cag obezite
sikligi gun gectikce artmaktadir. Turkiye Beslenme ve Saglhik Arastirmasi
2010 6n calisma raporuna gore Turkiye’de 0-5 yas arasi obezite sikligi %8,5
(erkek %10,1, kiz %6,8), 6- 18 yas aras1 obezite siklig1 %8,2 (erkek %9,1, kiz
%7,3) olarak saptanmistir (52).

Bolge bazinda bakildiginda Ege Bolgesi en yuiksek obezlik ytzdesine
sahipken, Glineydogu Anadolu’da bu ylizde en dustk degerdedir. Sonucg
olarak Turkiye’de 7-8 yas grubundaki her 4 cocuktan biri fazla kilolu veya
obezdir. Bu veriler, COSI-TUR 2013 calismas: ile karsilastirildiginda,
cocuklarda obezitenin Ug¢ yi1lda %19,3 oraninda arttig: (kiz %28,8, erkek %13)
ve Ozellikle kiz cocuklarindaki artisin alarm boyutlarinda oldugu
gorulmektedir. COSI-TUR 2013 ve COSI-TUR 2016 calismalarinda kiz ve
erkek cocuklarinda kiloluluk ve obezite prevalans: Sekil 2.4’de gésterilmistir

(28).
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35
BCOSI-TUR 2013
3
» BCOSI-TUR 2016
25 W Amis Hin
20
15
10
5
0 Genel
Kiz- Kilolu =~ Kiz - Obez : Erkek-Obez e~ Genel - Obez
Kilolu Kilolu
COSI-TUR 2013 15 6.6 13.3 10 142 83
COSI-TUR 2016 15.7 8.5 13.6 11.3 14.6 99
Artis Hizy 47 28.8 23 13 28 193

Sekil 2.4: COSI-TUR 2013 ve COSI-TUR 2016 caligsmalar1: Tturkiye’de 7-8 yas
cocuklarda fazla kiloluluk ve obezite prevalansi

2.4 OBEZITENIN SINIFLANDIRILMASI

Obezite; yag dokusunun dagilimina ve anatomik Ozelliklerine, baslangic

yasina ve etiyolojide yer alan faktorlere gore siniflandiriimaktadir.

2.4.1 Yag Dokusunun Anatomik Ozelliklerine Gore Obezite

a)

b)

Hiperseltiler Obezite: Adiposit sayisinin arttigi bu tip genellikle cocukluk

caginda goérulir.

Hipertrofik Obezite: Adiposit hacmi ve icerisindeki yag miktarinda artis
olmas: ile olusur, hiicre sayis1 sabittir. Genellikle eriskinlik ve gebelik

doneminde goérulir.

2.4.2 Yag Dokusunun Dagilimina Gore Obezite

a)

b)

d)

Generalize Obezite: Yag dokusunun tiim viicuda dagilmas: ile olusan

tiptir.

Android (Abdominal/Santral) Obezite: Yag dokusunun karin ve goguiste

birikmesiyle olusur ve genellikle erkeklerde gortlir.

Gynoid (Gluteal/Periferik) Obezite: Yag dokusunun kalca ve uylukta

birikmesiyle olusur ve genellikle kadinlarda goérulur.

Visseral Obezite: I¢c organlarda yag dokusunun birikmesidir.
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2.4.3 Obezitenin Baslama Yasina Gore
a) Cocukluk yas grubunda baslayan obezite
b) Eriskin dénemde baslayan obezite

4 ile 16 yaslar1 arasinda baslayan obezite cocukluk caginda baslayan obezite,
16 yas ve Uzeri dénemlerde baslayan obezite ise eriskin dénemde baslayan

obezite olarak adlandirilabilir.

2.4.4 Etiyolojiye Gore

a) Basit Obezite (ekzojen obezite)

b) Sekonder Obezite (endojen obezite)
c) Genetik Obezite (53)

Ekzojen Obezite: Primer obezitedir. Vicutta eslik eden baska bir hastalik
yoktur. Alinan ve harcanan enerji arasindaki dengesizlikten kaynaklanir.

Cevresel etmenler 6n plandadir, diger aile bireylerinde de obezite siktir (58).

Endojen Obezite: Endojen obezite ya da sekonder obezite olarak tanimlanan
kavram vilicutta obeziteye sebep olan hormonal dengesizlik, genetik bir
sendrom ya da baska bir hastaliga bagli olarak obez olma durumudur.
Obezite ve komplikasyonlar1 disinda mental ve motor retardasyon, kemik yasi
geriligi, patolojik boy kisalig1 gibi baska patolojik durumlar da genelikle
mevcuttur (54). Cocuklarda endojen obezite nedenleri Tablo 2.3’te

gOsterilmistir.
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Tablo 2.3: Cocuklarda endojen obezite nedenleri (S5)

Genetik Sendromlar

Endokrin Nedenler

Prader-Willi sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Down sendromu

Cohen sendromu

Carpenter sendromu

Alstrom sendromu

Borjeson-Forssmann-Lehmann
sendromu

e Beckwith Widemann sendromu

Hipotalamik Bozukluklar

Tuamoérler (kraniofaringioma)

Cushing sendromu
Hiperinsulinizm

Buyume hormonu eksikligi
Hipotiroidi
Ps6dohipoparatiroidizm
Hipogonadal sendromlar

Turner sendromu, klinefelter
sendromu, Kallmann sendromu
Ilaclar

Glikokortikoidler, 6strojen,

progesteron

Enfeksiyon (ensefalit, tiberktiloz) Trisiklik antidepresanlar, lityum

Travma . .
. ) N A Siproheptadin
Infiltrasylon (I16semi, histiyositoz) Antitiroid ilaclar

Cocukluk yas grubundaki obezitenin etyolojiye gore ayirict tanisinda mental
geriligin varligi énemlidir. Ayirici tan icin 6nemli olan bulgular Tablo 2.4’te

verilmistir.

Tablo 2.4: Cocukluk yas grubunda obezitenin ayirici tanisi (56)

Ekzojen Endojen
Aile Oyktisii Var Yok
Boy Normal Kisa
Mental Gerilik Yok Genellikle Var
Kemik Yas1 Normal Geri
Fizik Muayene Normal Eslik eden patolojik

bulgu genellikle var

Genetik Obezite: Obezitenin gelismesinde cevresel faktoérler yaninda genetik
faktorlerin de oOnemli oldugu bilinmektedir, evlat edinilen cocuklarin
VKllerinin 6z anne-babalarina benzemesi bunun en énemli dérnegidir (57).
Obezitenin nadir nedenlerinden olan monogenetik obezite tek gen
mutasyonlar1 sonucu olusur. Leptin gen defekti buna bir 6rnektir. Yag ve
karbonhidrat metabolizmas1 tizerine etkili bir hormon olan leptinin asil etkisi
hipotalamus Ulizerinden istahi baskilamaktir. Leptin yapiminda azalma veya

reseptor seviyesinde diren¢ oldugunda leptin bagimli obeziteden bahsedilir
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(58). Konjenital malformasyonlar ve nérolojik hastaliklara eslik eden bircok

sendromik obezite tablosu tanimlanmistir (59).

Monogenik Obezite: Nadir olmakla birlikte obezitenin tek gen defektiyle

aciklanabildigi durumlardair.

OBEZITE ICIN RiSK FAKTORLERI

a) Yas

Yapilan calismalarda hayatin bazi dénemlerinde obezite riskinin arttigi kabul
edilmektedir. Bu doénemler; hayatin ilk yili, 5-6 yas arasi1 ve puberte

doénemidir (60).

Dogumda 5 milyara yakin yag hiicresi oldugu bilinmektedir. Dogumda viicut
agirhiginin yaklasik %16’sin1 yag dokusu olusturmaktadir. Bu oran 2 aylik
bebeklerde %22’ye ulasir. Yag dokusu S yasinda %12.5-15.3%¢ duser.
Adolesan dénemde ise erkeklerde %12.3 olan yag dokusu kizlarda %24.6dir
(61).

b) Dogum Agirhig1

Dogum agirlig: ile obezite riski arasinda ciddi bir bag vardir. Dogum agirlig
fazla olan bireylerin cocuk ve eriskin déonemde diger bireylere gore daha fazla

kilolu olabildigi belirlenmistir (62).
c) intrauterin Nedenler

Annesinde gestasyonel diyabet ve artmis yaglanma olan bebeklerin cocukluk
caginda ve adolesan donemde obez olma riski artmaktadir. Gestasyon
haftasina goére duistik tartili dogan ve ilk senelerde hizli kilo alan bebeklerde

cocukluk cagi obezitesi daha fazla gortilmektedir (63).

Prenatal dénemden itibaren annenin beslenme seklinin bebegin ileri dénem
hayat kalitesini etkiledigi, prenatal dénemde beslenme yetersizligi ile
karsilasmis olan bebeklerin yasamlarinin ileri dénemlerinde insulin direnci
gelistigi gdsterilmistir. Gestasyon haftasina goére dusuk dogum agirlikh
olmanin, gestasyon haftasina goére ytksek dogum agirlikli olmanin ve
prematire olmanin ileri dénemde insulin direncine neden oldugu

bilinmektedir (64).
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d) Cinsiyet

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi’nin
(NHANES) 2009-2010 raporuna goére 2-19 yas araliginda obezite erkek
cocuklarda kiz cocuklarina gére daha fazla gériilmektedir (65). Avustralya’da
yapilan bir calismada ilkokul cagindaki erkeklerin %6,4 i ve kizlarin %5,6’s1
obez iken, lise déneminde de erkeklerin obezite sikliginin devam ettigi
saptanmistir (66). Ulkemizde Konya ve Kastamonu illerinde yapilan
calismalarda fazla kilo veya obezitenin cinsiyete gore degismedigi
gorulmustir (67,68). Buna karsilik Samsun’da yapilan calismada erkeklerde,

Bursa’da ise kizlarda obezite daha sik saptanmistir (69,70).
e) Sosyoekonomik Seviye

Obezite daha oOnceleri yuksek gelirli toplumlarin problemi olarak
dustuntlmekteyken, gintimtizde dusik ve orta gelirli tilkelerde ve siklikla
sehirde yasayan cocuklarda obezitenin daha sik goértldtiga belirtilmektedir

(71).

Bazi etnik kékene mahsup insanlarin (mesela, Aborijinler, Hispanikler ve
Guney Asyalilar), cocukluk caglarinda obeziteye daha meyilli olduklar:
gorilmektedir. Bizim tilkemizde obezitenin prevalans: daha cok yuksek ve

orta sinif sosyoekonomik diizeydeki kisilerde arttigir gézlemlenmektedir (72).

Sosyoekonomik seviyeyi belirleyen en 6nemli indikatériin ise ebeveynlerin

egitim seviyesi oldugu goésterilmistir (73).

Gelismis ulkelerdeki dustik sosyoekonomik seviyeye sahip bireylerin saglik
glvencelerinin olmamasi, saglikli besin ttiketememeleri, bos zamanlarinda
daha az fiziksel aktivitede bulunmalari, spor kltiplerine gidememeleri obez
olmalarina yol acan faktorler olarak gosterilmektedir (74,75). Gelismekte olan
ulkelerde ise yuksek sosyoekonomik seviyeli gruplarda ve sehirde
yasayanlarda obezitenin daha sik gortldiga belirtilmektedir (76-80). Dustk
gelirli Ulkelerde genel olarak yag, seker ve tuzdan zengin,
mikronutrientlerden fakir ve ucuz besinler ile beslenildigi bilinmektedir. Bu
beslenme kosullarina ek olarak fiziksel aktivite de azalinca obezite kacinilmaz
duruma gelmektedir. Bu nedenle de dustk gelirli tilkelerde obezite insidansi

artmaktadir (81).
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f) Genetik Etmenler

Cocukluk yas grubundaki obezitede, her iki ebeveyn obez ise, cocugun obez
olma olasilig1 %80, sadece biri obez ise %40, her ikisi de obez degilse %7
oraninda bulunmustur. Ikizlerde yapilan calismalar da obezitede genetik
egilim fikrini desteklemektedir. Tek yumurta ikizleri, kilo ve deri alt1 yag
kalinligi yontiinden degerlendirmeye tutulduklarinda birbirine cift yumurta
ikizlerinden daha cok benzerlik gdsterirler ki bu da genetik etki ile uyum

gosterir (82).
g) Beslenme Faktorii

Cocugun ileri yillardaki beslenme aliskanligi bebeklik dénemindeki beslenme
sekli ile baslar. Anne stitd ile beslenmenin obezite olusumunu 6nleyici etkisi

iyi bilinmektedir (83).

Tamamlayic: gidalara baslama zamani ile cocukluk obezitesi arasinda iliskili
oldugu gosterilmistir (84). Tamamlayic1 gidalara erken baslama yaninda
verilen gidalarin enerji iceriginin yiksek olmasinin da sonraki yillarda

cocukluk cagi obezitesi risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (85).

Yapilan arastirmalar, sekerle tatlandirilmis iceceklerin (meyve suyu dahil)
tiketiminin bazi1 kisilerde obezitenin gelismesinde ©6nemli bir neden

oldugunu goéstermektedir (86,87).

Beslenme aliskanliklari obezitenin olusumundaki en 6nemli etkenlerden
birisidir. Kompleks karbonhidrat ve lifli yiyecek tiiketiminin azalmasi, yag
orani yuksek gidalar, sekerli yiyecek-iceceklerin tiiketiminin artmasi ve hazir
yiyeceklere ulasilabilirligin artmasi gibi nedenler obeziteyi artirmaktadir (88).
Beslenme dlizeni ve oOglnlerin sikligi da obeziteye etki eden O6nemli bir
etkendir. Bir ginde Ui¢ defa ya da daha fazla 6gtinde beslenen ve 6gtinlerinde
dtizenli beslenen sahislarda gtinde bir defa ya da iki defa dlizensiz beslenen
kisilere gore daha az siklikta obeziteye rastlandigi gortilmektedir. Ayrica
beslenmedeki yag orani ile viicudun yag orani arasinda korelasyon oldugu
tespit edilmistir, bu durum da yaglarin termogenetik etkilerinin dtsuk
olmasina baglanmistir. Bununla birlikte alinan proteinlerin Insulin Like
Growth Faktér-1’i (IGF-1) ve insulini arttirarak yag depolanmasinda artis ve

matir adipositlerin proliferasyonuna neden olduklari saptanmistir (89).
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Genelde disaridan kantin yiyecekleri ile beslenen evde kahvalti yapmayan
cocuklarda obezite orani oldukca yuksektir. Ttuketilen besinlerdeki ytksek
kalori bulunmasi, yluksek seker ve yag oraninin yani sira, distk posa
icermesi ve lifsiz olmalar: ile obezite gelismesine katkida bulunur. Yuksek
seker ihtiva eden besinler plazma insulinini arttirmak suretiyle, insuline bagh
lipogenez ve buna bagli olarak wviicut yag miktarinda artmaya neden
olmaktadir (89). Hizl1 yeme ve az ¢igneme de obezite olusumunu kolaylastirici

faktorlerdendir (28).
h) Fiziksel Aktivite

Cagimizin sorunlarindan biri olan diizensiz fiziksel aktivite veya fiziksel
aktivitenin olmadigi yasam tarzi cocuk ve eriskinlerde gittikce artan bir
durum olup, obezitenin etiyolojisinde beslenmeyle birlikte en 6nemli rolt
oynar (90). Buyuik sehirlerde yliksek apartman evlerde yasiyor olma, oyun
alanlarinin yetersiz olmasi, okullarda verilen agir 6devler, sinavlara
hazirlanma, uzun sure televizyon seyretmek ve bilgisayar kullanmanin da

cocuklarin fiziksel aktivitelerini kisitladig1 goésterilmektedir (91).
1) Sanal Medya Kullanimi

Televizyon izleme, cocukluk déneminde obezitenin gelisimi tizerinde belki de
en iyi bilinen cevresel etkidir. Televizyon izlerken gecirilen zaman veya bir
cocugun yatak odasinda bir televizyonun varligt dogrudan cocuklarda ve
ergenlerde obezite prevalansi ile iligkilidir (92,93). Bu iliskiyi aciklayabilecek
hipotezler vardir (94,95):

e Beslenme kalitesinin dusmesi (Televizyondaki zararli yiyecek

reklamlarinin etkisi)
e Televizyonun uyku diizenini bozmasi
e Televizyonun fiziksel aktivitenin yerini almasi
e Metabolizmanin yavaslamasi

Ekran karsisinda gecirilen her 1 saatlik stirenin erigskinlikte obez olma riskini
%7 oraninda arttirdig1 gosterilmistir (96). Fiziksel aktivitenin azalmasi kilo
artisina neden olmakla birlikte diger acidan obeziteye bagh da fiziksel aktivite

kisitlanmakta ve ¢6ziimstiz kisir dongli olusmaktadir (97).
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i) Uyku Diizeni

Kisaltilmis uyku suresi veya diizensiz uyku programlari ile obezite arasinda
bir iliski oldugu dustUnulmektedir. Bu iliski, bir dizi potansiyel cevresel
karisikligin diizeltilmesinden sonra coklu kesitsel calismalarda gésterilmistir
(98). Okul o6ncesi yastaki cocuklar arasinda yapilan buyidk boylamsal bir
calismada, erken uyku zamani (20:00 veya daha erken) olan ¢cocuklarda %10
oraninda ergenlik déneminde obezite gelisirken, gec yatma suiresi (21:00 veya
daha ileri) olanlarin %23 tinde obezite gelismistir (99). Uykusuzlugun ghrelin
dlzeyini arttirdig1 ve leptin dlizeyini distrdigt ve her iki durumun da

obezite nedeni oldugu bilinmektedir (100).
j) Psikojenik Faktorler

Obezite, psikolojik sorunlarin sonucu olabildigi gibi sebebi de olabilmektedir.
Obezite ile birlikte anksiyete, major depresyon, bipolar bozukluk, panik atak
siklig1 artmistir (101). Obez cocuklarda 6zellikle puberte déneminde arkadas
edinememe, grup faaliyetlerine katilamama gibi ortaya cikan psikolojik
bozukluklar cocugun obezite derecesini arttirmaktadir. Nadir olarak da
obezite, psikiyatrik bir hastaliga eslik edebilir. Mental retarde ¢cocuklarda da
obezite siklig1 daha ytksektir (102).

k) Barsak Mikrobiyotas1

Barsak mikrobiyotasinin sindirilemeyen tGirtinlerin parcalanmasinda, konaga
yardimeci oldugu bilinmektedir. Ayrica barsak mikrobiyotasi enerji dengesi ve
yag depolarinin diizenlenmesinde barsak epiteli ile etkilesmektedir. Obezite
ve metabolik sendrom barsak mikrobiyomunda degisiklikler ile birlikte

gortlmektedir (103).

Hayvan deneylerinde hayatin erken déneminde antibiyotik kullanilmasinin
barsak mikrobiyotasini etkileyerek hayatin ileri dénemlerinde obeziteye

neden olabilecegi belirtilmektedir (104).
1) Hormonal Faktorler

Hipotalamustaki Arkuat cekirdek viicutta besin alimi ve enerji harcanmasi
arasindaki dengenin saglanmasinda ana merkez olarak gérev yapmaktadir.
Arkuat cekirdekte ters yonde calisan 2 ayri ndron sistemi vardir. Peptid

norotransmitter noéropeptid Y (NPY) ve Aguiti related peptid (AgRP)
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aktivasyonu istahi artirir ve metabolizmay1 yavaslatir. Pro-opiomelanokortin
(POMC) ve amfetamin ile regtile edilmis transkript néronlar melanosit stimtle

edici hormon serbestlesmesine neden olarak igtahi azaltmaktadir (105).

Ayni1 zamanda yag dokusundan salinan adipokinler de beslenme tizerinde
etkilidirler. Son yillarda en c¢ok Uzerinde durulan adipokin olan leptin,
ventromedial hipotalamus Uzerine etkili periferal bir sinyal molekultudur
(106). Leptin; NPY salgisin1 baskilamakta ve tokluk hissini saglamaktadir.
Vicut yaginin artisi ile leptin diizeyindeki artis arasindaki iliski zit yéndedir
(105). Leptin sinyal yolaginda bozukluk veya leptin geninde mutasyon
oldugunda tokluk sinyali olusamadigindan asir1 yemeye bagli obezite géralir
(107). Ghrelin ve peptid YY sindirim sisteminde Uretilen, giinlik beslenme

sikligini ve miktarini belirleyen, istah artirici peptit hormonlardir (105).
m) Covid-19 Pandemisi

California’nin buyutk bir elektronik kayit veritabaninda pandemi éncesinde
ve sirasinda VKI en az bir kez 6lctilmiis olan 190.000°den fazla cocuk
lUzerinde yapilan retrospektif bir kohort calismasinda, pandeminin ilk yilinda
obezite oranlarinin tim yas gruplar1 arasinda prepandemik seviyelerden
yukseldigi gortlda. Yas gruplarina gére artis S ile 11 yasindakiler icin %19
ile 26, 12 ile 15 yasindakiler icin %19 ile 23 ve 16 ile 17 yasindakiler icin %18
ile 20 idi (108).

OBEZITENIN PATOGENEZI

Obezitede enerji alimi artisina veya enerji harcanmasinda azalmaya bagh
enerji dengesi bozulur. Obezite gelisimine; genetik, fizyolojik, davranissal,
sosyokultiirel ve cevresel pek cok fizyopatolojik etmen zemin hazirlar.
Kultuirel, davranissal ve cevresel etmenler (asir1 beslenme, buyuk
porsiyonlar, fiziksel inaktivite, sedanter yasam tarzi) ve buna ek olarak yeme
bozukluklar1 obezite gelisimini hizlandirir. Ayrica adipositlerde olusan
hipertrofi, hiperplazi ve inflamasyon adipoz dokunun yapisinda ve
adipokinlerin sekresyonunda bircok degisiklige yol acar (28). Leptin/
melanokonortin yolagi yag dokusundan leptin, pankreastan instlin
salgilanmasi ve bu hormonlarin arkuat nukleustaki ilgili reseptorlerine

baglanmasi sonucu aktive olur. Bu reseptdrlerin uyarilmasiyla
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proopiomelanokortin (POMC) ve kokain ve amfetamin ile iligkili transkript
faktér (CART) noronlart aktive olur. POMC/CART néronlarindan salgilanan
anorektik peptidler alfa- ve beta-melanokortin stimtilan hormon (MSH),
paraventrikiiler nuikleusta (PVN) bulanan reseptérlerine (melanokortin 3
reseptér (MC3R) ve MC4R) baglanarak beyinde tokluk hissi yaratir ve gida
alimini baskilar. Bu etkiye anoreksijenik etki denir. Arkuat nukleusta
bulunan néropeptide Y (NPY) ve aguti iliskili protein (AGRP) néronlar: leptin
ve insllin tarafindan inhibe edilirken, mideden salgilanan ghrelin tarafindan
stimtile edilerek oroksijenik sinyal olusumu tetiklenir. AGRP, paraventrikuler
nuikleusta bulunan MC4Ri, NPY ise NPY resept6riinti inhibe ederek beyinde
aclik hissi yaratir ve gida alimini uyarir. Bu etkiye de oroksijenik etki denir.
NPY/AGRP noéronlarindan salgilanan gama-aminobtitirik asit (GABA) ise
POMC/CART noéronlar1 tizerinde negatif bir etki olusturarak anoroksijenik
etkinin azalmasina katkida bulunur. MC4R’nlin uyarilmasiyla olusan
sinyaller ikincil efektér néronlarin yardimiyla daha tist kortikal merkezlere
iletilerek istahin kontroltinti saglarlar (109). Cevresel toksinler, gida eksikligi
ve yuksek yagli diyete maruziyet obezite ile iligkili genlerde metilasyon
/asetilasyon gibi epigenetik degisikliklere neden olarak besin alimini ve yag

dokusunu artirir (28).

Obezite, intestinal mikrobiyatadaki degisikliklerle de iligkilidir. Ince
barsaklardaki mikroorganizmalar gen ekspresyonlarini ve hormon
dizenleyici mekanizmalar1 harekete gecirerek mitokondri aktivitesini
glclendirecek, metabolik endotoksemiyi Onleyecek ve intestinal
glukoneogenezi aktive edecek birtakim yararli metabolik etkileri baslatabilir

(28).

OBEZITENIN KOMPLIKASYONLARI

Cocukluk cag1 obezitesi sadece endokrinolojik, gastroenterolojik, pulmoner,
kardiyovaskuler sistemi degil, tiim viicut sistemlerini etkileyen hastaliklarla
iligkilidir. Obezite, temelde viseral yag birikimine neden olarak metabolik
bozukluklara yol acmaktadir. Obezitede yag dokuda adipositler ve
makrofajlar basta olmak Ulizere immun mekanizmayla iliskili bircok hticre

etkilesime girer. Bu etkilesimlerde yag dokudan salgilanan ve adipokin olarak
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adlandirilan leptin, adiponektin, resistin, yag asidi baglayic1 protein (FABP)
gibi bircok biyoaktif hormonal molekultin tetikleyici rolti vardir; tim bunlar
inflamasyonu tetikleyerek komplikasyonlarin olusumuna neden olur.
Komplikasyonlarin temelinde viicutta olusan kronik metabolik inflamasyon,
bir diger deyimiyle “metaflamasyon” strecleri sorumlu tutulmaktadir (110-
112). Siddeti tipik olarak obezitenin derecesi ile artan, énceden “eriskin
hastaligl” olarak kategorize edilen tip 2 diyabetes mellitus (tip 2 DM),
dislipidemi, ateroskleroz, steatohepatit, obstriktif uyku apnesi gibi obezite

komplikasyonlari, artik cocuklarda primer hastalik olarak da ele

alinmaktadir (111) (Sekil 2.5).

Benign endocranial

— cerebri - Episodic or chronic
migr aine Bronchial
hyperreactivity
Asthma
Sem Increased risk of
infections
0SA
Intolerance to exercise

s Chronic kidney

disease
Glomerulopathies
N

MS
Dyslipidemias g & Genu valgum
Type 2 diabetes Sliding of the
Hyperuricemia femoral

POS epiphysis
Hypogonadism Tibia Vara
Menstrual cycle Osteoporosis

alteration Osteoarthrosis

AH: Arterial hyp i CHD: C v heart GR: Gastr refiux; LVH: Left ventricle
hypertrophy ; MS: Metabolic syndrome; NASH: Non.alcoholic hepatic steatosis; OSA: Obstructive Sleep Apnea;
POS: Polycystic ovary syndrome.

Sekil 2.5: Cocukluk cag: obezitesinin olasit komplikasyonlar: (113)

Global Burden of Disease (GBD), 1980-2015 tarihleri arasinda cocuk ve

eriskinlerde obezite prevelansini belirlemek icin yaptiklar1 analizde 2015’de
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dinya genelinde fazla kilonun 4 milyon 6lim ve 120 milyon kiside
komplikasyondan sorumlu oldugunu ortaya koymustur. Oliimlerin %70’
ylksek VKi'ne bagl kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle iken 6lenlerin %601

obez olarak bulunmustur (47).

OBEZITENIN ONLENMESI VE TEDAVISI

Cocukluk dénemi obezitesi giderek artan ve hayati tehdit eden ciddi bir saglik
sorunudur. Gelistikten sonra hem obezite ve hem de komplikasyonlarinin
tedavisi icin ciddi emek ve masraflar harcanmaktadir. Bu nedenle obeziteyi
onleme; obezitenin tedavisinden daha az maliyetli, uygulamasi kolay ve daha
etkili bir yontemdir. Obezite tedavisinde kilo vermek 6nemli bir hedeftir,
ancak bunun tek basina bir énemi yoktur, ¢ctinkd kilo verdikten sonra bu
zayif hali korumak cok zordur, bu nedenle zayiflatici yaklasimlarin davranis
ve yasam tarzi degisikligi ile desteklenmesi gerekir. Beraberce uygulanacak
bu yaklasim modeli ile birlikte vicut agirhigindaki %107luk azalma ile
obezitenin sebep oldugu hipertansiyon, diyabet, kolesterol ytiksekligi ve
eklem agrilar1 gibi sorunlarin diizelmesinde bile faydali oldugu gosterilmistir

(114).

Obezitenin gelismesini 6nleyici yontemler hayatin erken dénemleri itibariyle
aileler tarafindan uygulamaya baslamalidir ve anneler bebekleri en az 6 ay
streyle emzirmeleri acisindan tesvik edilmelidirler. Ctinkli anne sutlyle

beslenen bebeklerin cocukluk caginda obez olma insidans: dusukttr (115).

Bazi arastirmalar, anne sttl alan cocuklarda bebek mamasi ile beslenen
cocuklara kiyasla yasamin sonraki asamalarinda asiri kilo veya obezite

gelisme riskinde %26 azalma oldugunu bildirmektedir (116,117).

Biberon araciligiyla beslenen bebeklerde ve ek gidalarin baslamasindan
sonra meyve sulari, tath icecekler ve fazlaca seker iceren mamalara mesafeli
durmak gerekmektedir. Biberonlar bebegi susturucu bir arac¢ olarak

kullanilmamalidir (115).

Obeziteden korunmada ilk basamak saglikli beslenmedir. Beslenme
0gunlerinin enerjileri iyi dengelenmis, hesaplanmis ve miktarlari normal

olmalidir. Meyve, sebze, saglikli et ve saglkli yaglara agirlik verilmelidir.
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Fiziksel aktivite arttirilmalidir ve kisilerin sedanter hayat biciminden uzak
durmalar1 saglanmalidir. Fiziksel aktivitenin siddetinden c¢ok ne kadar

zamanda yapildig1 énemlidir (118).

Cok kuicik yaslardan itibaren yiyeceklerin sikintiy1 ve endiseyi yatistirmak
amaciyla kullanilmasi dogru degildir. Yeterlilik hissiyatlar1 desteklemek
gerekmekte, psikolojik olarak doyma tatmini saglanmali, arkadaslik iliskisi

ve yakin aile iliskileri gelistirilmelidir (119).

Cocuklar okullarda saglikli yiyeceklere ulasalabilmeli ve gunltik fizik

faliyetlerini yerine getirebilmelidirler (120).

Cocuk ve ergenlerde obezite tedavisinde; diyet tedavisi, davranis degisikligi
tedavisi, fiziksel aktivite tedavisi, ila¢ tedavisi ve son olarak cerrahi tedavi

uygulanabilir (121).

Hastanin veya aile ortaminin egitimi, saglikli beslenme ve fiziksel aktivite,

nonfarmakolojik tedavinin temel direkleridir (116,122).

Bu metodlardan beslenme tedavisinin, egzersiz tedavisinin ve davranis
degisikligi tedavilerinin es zamanda baslatilmasi ve beraber yurutilmesi,
basari ylizdesini artiracaktir. Blitlin tedavilerin hedefi; hastay: ideal bulunan
agirhiga ulastiktan sonra yakalanan kilonun uzun zaman korunabilmesi ve

yeni kilo aliniminin engellenmesidir (123,124).

2.8.1 Non-Farmakolojik Yaklasim
a) Beslenmenin Diizenlenmesi

Obezite de diyet tedavisinin amaci; hastanin ideal viicut agirhigina ulasmasini
saglamak ve hayat boyu ideal ve ideale yakin vicut agirligini koruyacak
beslenme aliskanligi kazandirmaktir. Cocuklarda obezite tedavisi obezitenin
derecesine gore degisiklik gésterir. Cocuklarda bliyime ve gelismenin devam
ediyor olmas1 nedeniyle morbid obezite disinda boy uzamasini engellememek
icin kilo kaybindan ziyade kilo alimini durdurarak saglikli boy uzamasini

saglamak amaclanmaktadir (125).

Beslenme aliskanligi cocukluk déneminde kazanilir ve addlesan dénemde
kaliplasir, adeldosan dénemdeki sagliksiz beslenme aliskanlig bir cok saglik

probleminede zemin hazirlar. Saglikli bir beslenme icin duzenli kahvalti
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mutlaka gereklidir. Kahvalti yapma aligkanligi bircok tulkede farkhilik
gostermekle birlikte tilkemizde %66 civarindadir (126). Kahvaltinin atlanmasi

dzellikle erkeklerde VKi’nin artmasina neden oldugu gosterilmistir (127).

Sekerli iceceklerin ve sanayilesmis gidalarin tiketiminin azaltilmasi,
hayvansal kaynakli yaglarin ttketiminin azaltilmasi, meyve ve sebze
tiketiminin artirilmasi gibi yasam tarzindaki degisikliklerle ilgili mtidahaleler
kilo kaybinda etki gdstermistir. Bu beslenme aliskanliklari, hastanin yasina,
kisisel tercihlerine ve toleransina gbre belirlenecek olan fiziksel aktivite ile

rutin olarak baglantili olmalidir (110,128).
b) Fiziksel Aktivite

Fiziksel etkinliklerin diizenli yapilmasi, cocuklarda yag birikimini 6nledigi

gibi fiziksel acidan da stirekli zinde kalmalarini saglar (129).

Fiziksel aktivite suUresiyle ilgili olarak, mevcut o6neriler, cocuklarin ve
ergenlerin her gtin 30 ila 60 dakika arasinda orta yogunlukta fiziksel aktivite

yapmalar: gerektigini ortaya koymaktadir (110,122).

Bazi hastalarda vicut agirliginin korunmasi yeterli olacaktir, ¢ciinkti hasta
buiytidiikce VKI azalacaktir. Siddetli obezitesi olan hastalarda veya eslik eden
komorbiditelerin varliginda okul 6ncesi cocuklarda veya okul cocuklarinda
ve ergenlerde sirasiyla 0,5 ila 1 kg/ay ila 1 kg/hafta arasinda kilo kaybi

onerilir.

Amerikan Pediatri Dernegi, 2 yasindan kuictik cocuklarda ekran maruziyetine
izin verilmemesini ve 2 yasindan buyulk cocuklarda ginltik toplam ekrana

maruz kalma sliresinin 2 saati gecmemesini 6nermektedir (110,122).

2.8.2 Farmakolojik Tedavi

Obezitenin farmakolojik yodnetimiyle ilgili tartismalar devam etmektedir.
Metformin, prediyabetik cocuklarda ve obez ergenlerde ilk secenek ilac¢ olarak
kabul edilir, cinkd etkisi sayesinde mekanizmalar hepatik glukoz
Uretimindeki azalmay1 ve instlinin etkisine karsi periferik duyarliligin

artmasini destekler (110,122,130).
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Meta-analiz calismalarinda metformin ile 0-4 kg arasinda kilo kaybi
gozlemlenmistir. Bu nedenle kilo verme tedavisinde kullanilmasi tartismalidir

(131).

Orlistat, diyetteki yaglarin emilimini %30’a kadar o6nleyen glcli bir
gastrointestinal lipaz inhibitéridur. Bu ilacin etkinligi ihimhidir, yan etkilerin
cogu kullanimini simnirlar. Ayrica yagda c¢ozlinen vitaminlerin emilimini

engelledigi icin multivitaminlerle birlikte uygulanmalidir.

Nonspesifik olarak kullanilan diger ilaclar topiramat ve glukagon like peptit-
1 reseptér analoglaridir (eksenatid ve liraglutid). Liraglutid, obezitesi olan 12
ila 17 yas arasindaki ergenlerde 3 mg/glin dozlarinda kullanilmis ve yetiskin
popllasyonlarinda elde edilenlere benzer yeterli etkin, glivenilir ve tolere

edilebilir sonuclar elde edilmistir (132).

Cocuklarda veya ergenlerde farmakolojik yonetimin, ancak terapotik
hedeflere ulasilmamis olan yasam tarzlarinda ve saglikli beslenme
aliskanliklarinda resmi bir degisiklik programinin uygulanmasindan sonra

baslanmasi gerektigini vurgulamaliyiz (110,116).

2.8.3 Cerrahi Tedavi

Bariatrik cerrahi, obezitesi olan cocuk hastalarda tizerinde calisilan bir tedavi
yontemidir. Ancak, yasam tarzi degisiklikleri ve/veya farmakolojik tedavi
uygulandiktan sonra kilo kaybi1 ve komorbiditelerin kontroliinde direng

gortlen vakalar icin 6nerilebilir.

Bu mudahalenin yetiskinlerde kilo verme ve komorbiditelerin kontrolt
dizeyinde 6nemli faydalar sagladigi ve mortalitenin azaltilmasinda 6nemli bir
etkisi oldugu akilda tutularak, son 20 yilda adolesan poptlasyonda
uygulama sayisinda artis olmustur. Bu poptlasyon grubundaki kanitlar
sinirhidir ve kisa ve uzun vadede ana faydalar: ve etkilerini vurgulamak icin

daha fazla epidemiyolojik calismaya ihtiya¢ vardir (110,116).

Adolesanlarda bariatrik cerrahinin roliine iliskin 2015 tarihli bir Cochrane
sistematik incelemesi, bu mtidahalenin cerrahi tekniklerden bagimsiz olarak,
obezitenin dislipidemi ve tip 2 DM gibi bazi komorbiditelerinde cocuk
hastalarda yararl sonuclar: oldugunu ve yasam kalitesi tizerinde olumlu bir

etkisi oldugunu goéstermistir.
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Bariatrik cerrahi uygulanan hastalarin vitamin takviyelerini kullanmasi
onerilir. Clinkd bunlarin yoklugunda kalsiyum, A, C ve D vitaminleri, demir
ve B1, B6, B9 ve B12 vitaminlerinin yetersiz emilimi meydana gelebilir. Bu
durum beslenme yetersizliklerine ve periferik noéropati (B12 eksikligi),
beriberi sendromu (B1 eksikligi), demir eksikligi anemisi, osteopeni veya

osteoporoz gibi klinik semptomlara yol acabilir.

Pediatri hastalarinin ameliyattan sonra metabolik ve psikososyal dlizeyde en

az 2 yil izlenmesi gerekir (116).

OBEZITENIN NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI
(NAYKH) ILE ILISKISI

NAYKH, alkol tiuketimi, hepatit C, parenteral beslenme, steatojenik ilaclar
(6rnegin, valproat), lipodistrofi veya dogustan gelen metabolizma hastaliklar:
gibi hepatik steatozun ikincil nedenlerinin yoklugunda ortaya cikan yagh

karaciger hastaliginin bir spektrumunu temsil eder (133).
NAFLD, histolojik bulgularla tanimlanan ti¢ kategoriye ayrilir:

e Non-alkolik yagli karaciger (NAYKH): > %5 hepatik steatoz,

hepatoseltler hasar yok

e Non-alkolik steatohepatit (NASH): Hepatoseliler hasarla birlikte
hepatik steatoz

e NASH sirozu: NAYKH ve NASH bulgular ile birlikte siroz

NAYKH, hepatositlerde asiri yag birikiminden kaynaklanan karaciger
anormalliklerinin klinik bir spektrumunu temsil eder. Bu anormallikler, basit
steatozdan belirgin inflamasyon ve hilicre hasari ile non-alkolik steatohepatite
(NASH) kadar degisebilir. Bazilarinda NASH, ilerlemis fibrozis, siroz veya
hepatoselltiler karsinoma ilerler (Sekil 2.6). NAYKH prevalansi, ktiresel olarak
obezitedeki artisla birlikte son birkac on yilda artmistir. Halen NAYKH,
dinyanin gelismis bazi bolgelerindeki pediatrik popullasyonun yaklasik
%10’unu etkileyen, cocuklarda ve ergenlerde kronik karaciger hastaliginin en
yaygin nedenidir (134,135). NAYKH nin son on yilda, yetiskinlerde karaciger
nakli icin 6énde gelen bir endikasyon haline gelmesi erken tani ve tedavi

ihtiyacini zorunlu kilmistir (136).
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Ortaya cikan veriler, cocuklukta NAYKH tanisi konan bireylerin yetiskinlikte
artan morbidite ve mortalite riskine sahip oldugu fikrini desteklemektedir
(137). NAYKH daha erken ortaya ciktiginda, bu cocuklarin yetiskinlige
girerken daha ileri bir karaciger hastaligi riski altinda oldugu sonucu cikar.
Ayrica, kardiyovaskiuler hastalik da dahil olmak tizere metabolik sendromla

ilgili diger komorbiditeler icin ytiksek risk altinda olabilirler (138).

NAYKH, obezite derecesinden bagimsiz olarak abdominal obezite, instlin
direnci, diyabet, dislipidemi ve hipertansiyonun yani sira polikistik over
sendromu ve obstriktif uyku apnesi gibi metabolik sendrom unsurlariyla

yakindan iliskilidir (133).

Bu nedenle, NAYKH olan cocuklar bu komorbiditeler acisindan dikkatle
degerlendirilmeli ve kardiyovaskuler hastalik ve tip 2 diabetes mellitus riskini
azaltmaya yardimci olmak icin saglikli yasam tarzi konusunda danismanlik
almalidir. Bu cok 6nemlidir, ctinkl kardiyovasktiler hastaliklar NAYKH olan

eriskinlerde en yaygin 6liim nedenidir (139).

Cardiovascular Insulin sensitivity Endocrine
disease Type Il diabetes dysfunctions

i
:h/:O
NAFLD | wagi rmoss

[ 9

Sekil 2.6: Obezite ve NAYKH (140)

NAYKH fazla kilo ve obezitesi olanlarda daha sik bulunsa da, genellikle
instlin direnci ve dislipidemi ile birlikte obez olmayan bireylerde veya

lipodistrofi sendromlarinda da ortaya cikabilir (140).

2.9.1 NAYKH Epidemiyolojisi

Pediatrik NAYKH prevalansini saptamak zordur ¢ctinki cogu calisma hepatik

steatozun dolayli gostergelerini kullanir. Ayrica, NASH’1n kesin tanaisi,
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poplilasyona dayali calismalarda miUmktin olmayan karaciger biyopsisi
yoluyla histolojik bir tani gerektirir. Ultrason veya yuksek serum
aminotransaminaz degerleri dahil olmak Uzere dolayli 6lcimlerle, NAYKH
prevalansi genel poplilasyonda cocuklar ve ergenler arasinda %7 ve obez
cocuklarda %34in TUzerinde oldugu bildirilmistir (134). Pediatrik
calismalarda NAYKH erkeklerde sik gorulir ve en sik erken ergenlik
doéneminde tespit edilir. Cogu hasta 9 yasindan sonra teshis edilir, ancak
vaka raporlar1 NAYKH olan cocuklart 2 yasinda ve sirozun 8 yasinda

gelistigini gostermektedir (141).

2.9.2 NAYKH Patogenezi

NAYKH ile iliskili cesitli durumlarin varligi dtistintildiginde tespit edilmis
tek bir mekanizmanin olmamasi stirpriz degildir. {lk olarak 1998’de Day ve
James tarafindan 6ne stirtilen iki agsamali hasar (two- hit) hipotezi hakim olan

teoridir (142) (Sekil 2.7).

1. varu
(Insiilin direnci)
Normal .
karaciger 2 vuru
(Oksidatif stres)
| Steatohepatit |

Sekil 2.7: Non-alkolik steatohepatit patogenezinde cift vuru teorisi

Bu hipotezde NAYKHda ilk hepatik hasara neden olan, steatoza yol acan yag
asidi metabolizmasindaki bozukluktur. Steatoz ikinci hasara hepatositleri
savunmasiz birakan birka¢ hticresel adaptasyon ve degisik sinyal yollar ile
iliskilidir. Ikinci hasar hepatik nekroz ve inflamasyona, fibrojenik kaskati
aktive ederek fibrozise ve NAYKH hastalarin bir kisminda siroza neden olan
cevresel ve genetik etkenlerin sonucu olabilir. Hepatik steatoz NAYKH nin
histolojik tablosunun iyi bir belirtecidir. Normal olarak serbest yag asitleri
(FFA) intestinal emilim yoluyla veya trigliserid olarak depolandig: adipoz
dokudan lipoliz ile karacigere gelir. Karacigerde FFA’lar mitokondride okside
edilir, trigliserid halinde esterlenir, fosfolipid sentezlenir ve VLDL olarak
karacigerden sekrete edilir. Normal sartlarda yag asidi metabolizmasi

katekolaminler, glukagon, biylme hormonu ve insulin tarafindan siki bir
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sekilde kontrol edilir. Hepatik trigliserid birikimiyle serbest yag asidi
metabolizmasinda lipolizden ziyade lipogenez baskin hale gelir. Bu degisim
adipoz doku ve bagirsaktan karacigere verilen serbest yag asidi miktarinda
artisa neden olur. Lipoprotein sentezinde azalma veya karacigerden lipid

transportundaki azalmalar trigliseritlerin karacigerde birikimine yol acar.

NAYKH patogenezinde birden farkli mekanizmayla TNF-a, adiponektin,
leptin, endotoksin, TGF-f, demir gibi bircok biyoaktif molektl rol oynar (Sekil
2.8).

2.9.2.1 Insiilin Direnci

Instilin direnci ve hiperinstilinemi steatoz gelisimi icin énemli olmasina
ragmen steatohepatit ve fibrozise ilerlemede yeterli degillerdir. Alkolik
karaciger hastaligt ve NAYKH arasindaki histolojik o6zellikleri ve dogal
seyrindeki benzerlikler ortak mekanizmalarin bu hastaliklarin patogenezinde
rolil olabilecegini diistindirmektedir. Kronik oksidatif stresin alkole baglh
karaciger hasarinin patogenezinde merkezi roli olduguna inanilmaktadir.
NAYKHl1 hastalarda stokrom P450 2E1 (CYP2E1l)in icinde oldugu
mikrozomal enzimlerin aktivasyonu ve NAYKH’nin murin modellerinde
reaktif oksijen radikallerinin (ROS) mitokondriyal tiretiminin patogenezde
kronik oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun santral rol

oynayabilecegini distindirmektedir (143).

2.9.2.2 Artmis Serbest Yag Asitleri

Artmis FFA seviyeleri birka¢c mekanizma yoluyla hepatositlere direk olarak
toksik etki edebilir. FFA konsantrasyonundaki bir artis lizozomal
destabilizasyon ve TNF-a’nin uyarilmasina yol acar (144). FFA ayrica ROS
Uretimi ve lipid peroksidayonuna yol acan sitokrom P450 izoenzimini aktive
eder (145). Artmis intraseltiler FFA konsantrasyonu peroksizomal proliferatér
aktive reseptér-a (PPAR-a)’nin suirekli uyarilmasina yol acar. PPAR-a, yag
asidi oksidasyonunu dtizenler fakat dikarboksilik asit derivelerinin Giretimini
artirarak oksidatif stresi arttirabilir. PPAR-a etkilenmis kisilerde
karsinogeneze yatkinlik olusturabilir (146). FFA direkt olarak htcre

membranina toksik olabilir.
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Sekil 2.8: NAYKH patogenezi (147)

2.9.2.3 Genetik Faktorler

Ailesel ve etnik calismalar NAYKH patogenezinde genetik faktérlerin rolt
oldugunu dustndirmektedir. Schwimmer ve ark. NAYKH olan cocuklarin
kardeslerine (%S59) ve ebeveynlerinde (%78) NAYKH olmayan cocuklarin
kardeslerine (%17) ve ebeveynlerine (%37) kiyasla NAYKHnin anlaml
derecede daha yaygin oldugunu géstermistir (148).

2.9.2.4 Mikrobiyom

Bagirsak mikrobiyotasinin NAYKH nin gelisimi ve ilerlemesi ile ilgili iligkisi ve
roli konusunda artan bir tanimlama olmustur. NASH hastalarinin,
Escherichia coli gibi alkol Uureten bakterilerce zenginlestirilmis bagirsak
mikrobiyotasina sahip olduklar1t gortilmektedir ve ylksek kan etanol
seviyeleri gosterilmistir. NASH mikrobiyomlarinda endojen alkol Ureten
bakterilerin coklugu muhtemelen hastalik patogenezine katkida bulunur,
cunkl bu bakteriler, intestinal ven6z kanin portal ven yoluyla hepatosit Toll
like reseptorlere (TLRler) dogrudan verilmesi yoluyla bagirsak gecirgenliginde

ve hepatik inflamasyonda bir artisa eslik eden reaktif oksijen ttirti kaynag:
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saglar (149). Obezite veya NAYKH olan cocuklarla ilgili yakin tarihli bir
calismada, NAYKH’si olmayan obez cocuklarla karsilastirildiginda, NAYKH
olan cocuklarin bagirsak mikrobiyomlarinin a-cesitliliginin azaldig ve [3-
cesitliliginde, disbiyozis olarak bilinen artmis varyasyonun oldugu bulundu.
NAYKH ve artan hastalik siddeti, proinflamatuar bakteriyel Urtnleri
kodlayan genler ile de iliskilendirildi (150). Barsak mikrobiyomundaki
degisiklikler NAYKH patogenezine katkida bulunabilir.

2.9.2.5 Gelismeye Yonelik Programlama: Perinatal Etki

NAYKH’da bebek ve anne i¢in potansiyel olarak degistirilebilir risk faktorlerini
belirlemek icin anne-cocuk ikilisinin bircok y6ént incelenmistir. Maternal
obezite, antepartum hiperglisemi, gestasyonel diyabet, gebelik sirasinda asiri
kilo alimi, sezaryen, erken yasamda antibiyotiklere maruz kalma ve
emzirmenin olmamasi, bebeklerde obezite riskinin artmasi ve NAYKH gelisimi

ile iliskilendirilmistir (151).

Obez annelerin bebeklerinde degisen bagirsak mikrobiyomlari, degismis safra
asidi metabolizmasi, artan kisa zincirli yag asitleri ve bakteri translokasyonu
ile artan barsak gecirgenligi ile sonuclanir. Disbiyozun ayrica, zayif
fonksiyonlu makrofajlarla kemik iligi tizerinde etkileri vardir. Yer degistirmis
bakterilere veya bunlarin hepatosit TLR’lerini uyaran endotoksinlerine
sekonder karaciger iltihabi, pro-inflamatuar bir kaskad: tetikleyen dustuk
yanit veren makrofajlar nedeniyle yetersiz sekilde kontrol edilir. Bu durum
obezite ve hepatik steatoz ile sonuclanir (152). NAYKHna neden olan faktérler

Sekil 2.9°da gosterilmistir.
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GCKR, glukokinaz duizenleyici protein; GDM, gestasyonel diyabetes mellitus; HBW, yliksek dogum agirligy;
LBW, dustk dogum agirligi; PNPLA3, patatin like fosfolipaz domain-containing protein 3; TM6SF2,
transmembran 6 superfamily member 2 (153)

Sekil 2.9: NAYKH’na neden olan genetik, epigenetik, mikrobiyom ve cevresel
faktorler arasindaki etkilesim.

2.9.2.6 Mitokondri Fonksiyon Bozuklugu

Mitokondriyal disfonksiyon NASH’de anahtar rol oynamaktadir (154). Asir1
miktardaki intraselliler yag asitleri, oksidatif stres, adenozin trifosfat
azalmasi1 ve mitokondriyal disfonksiyon yaglanmis karacigerde hepatoselltiler
hasarin 6nemli sebepleridir. Mitokondriyal disfonksiyon yalnizca yag birikime
katkida bulunmaz ayrica reaktif oksijen ttirleri (ROT) olusmasina sebep olur.
Sonucta cesitli kisir déngtler; lipid peroksidasyonu, mitokondriyal hasar,
ROT olusumu, antioksidanlarin azalmasi ve sitokin saliniminin neden oldugu
oksidatif stres genetik olarak yatkin bireylerde nekroinflamasyon ve

fibrogenezise neden olmaktadir (155).

2.9.2.7 Oksidatif Stres

Lipit peroksidasyonu ve serbest ROT glutatyon, vitamin E, beta-karoten ve
vitamin C gibi antioksidan enzimlerin azalmasina ve bdylece karacigerin
oksidatif hasara duyarli hale gelmesine neden olur. Bir ROT olusumunu

katalize eden enzim olan ksantin oksidazin serum duizeyleri NAYKH olanlarda
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kontrol grubuna goére belirgin olarak ytiksek, buna karsin pek cok

antioksidan enzim duizeyleri ise disik bulunmustur (156).

Weltman ve ark. metionin-kolinden fakir diyetle olusturduklari deneysel
NASH modelinde steatohepatit ile oksidatif stres arasinda gucld bir iliski
oldugunu gostermistir (157). Insanlardaki oksidatif stres ile NAYKH
arasindaki iliski, NAYKH olanlarin plazma ve karaciger biyopsilerindeki lipit
peroksidasyon Urlnlerinin immunohistokimyasal olarak tespit edilmesi ile

desteklenmistir (158).

Antioksidanlarin faydal: etkilerinin gosterilmesi karaciger hasarinda oksidatif
stresin roltine dolayl bir kanit olabilir. Karaciger yaglanmasi olan ¢cocuklarda
vitamin E verilmesinin serum transaminaz duzeylerini normallestirdigi
gozlenmistir (159). Alt1 ay stire ile vitamin E ve vitamin C’nin kombine verildigi
bir bagka calismada histolojik olarak belirgin diizelme oldugu saptanmistir
(160).

2.9.3 NAYKH Klinik

Klinik olarak NAYKH veya NASH’li cocuklarin cogunda halsizlik, yorgunluk
veya oOzellikle sag hipokondrial alanda hafif agr1i gibi 6zgliin olmayan
semptomlar bulunmaktadir. Hiperinsilineminin bir bulgusu olarak
gorulebilen akantozis nigrikans; biyopsi ile ispatlanmis NAYKH olan
cocuklarin 1/3tnde gézlenmistir. Yaklasik olarak hastalarin yarisinda fizik

muayene ile hepatomegali tespit edilebilmektedir (161).

2.9.4 NAYKH Tanm

Oncelikle viral hepatit, otoimmuin karaciger hastaligi, metabolik hastaliklar,
Wilson hastaligi ve hepatotoksik ilaclar gibi yliksek transaminaz ve karaciger

yaglanmasi ile sonuc¢lanan diger nedenler dislanmalidir (133).

2.9.4.1 Karaciger Biyopsisi

NAYKH, NASH ve fibrozis varligi dahil olmak tizere hastaligin kesin tanisinin
konulmasinda, hastalik siddetinin belirlenmesinde altin standart olmaya
devam etmektedir. Ancak degerlendiren kisiler arasindaki yorum farkliliklari,
ornekleme hatas1 ve yasami tehdit edici komplikasyonlarinin olabilmesi

karaciger biyopsisinin kisitlayict yonleridir. Karaciger biyopsisi ile iliskili
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komplikasyonlarin bazilari; kanama, agri, safra sizintisi, arteriyovenoz fistiil
olusumu, pnémotoraks ve 6limdur (162). Ayrica hastaligin seyri boyunca
birden cok biyopsi ihtiyaci dogan (tedavi karari, tedaviye cevap, izlem, vb.)
kronik karaciger hastaliklarinda biyopsinin tekrari cogu kez tolere edilebilir
bir yaklasim degildir. Bundan dolay: karaciger yaglanmasi ve fibrozisinin
degerlendirilmesinde guvenilir, tekrarlanabilir ve invaziv olmayan yéntemlere

ihtiyac duyulmustur.

2.9.4.2 Laboratuvar

NASPGHAN’a goére 10 yas Ustll obez cocuklarda cinsiyete 06zgti ALT
duizeylerinin (erkeklerde =50 U/L, kizlarda 244 U/L) normalin 2 katindan
fazla artis1t NAFLD tanisi icin %88 sensitif ve %26 spesifiktir. Cocuklarda
NASH varliginda cogunlukla AST> 80 U/L olarak saptanmakla beraber AST
duizeyleri NAFLD nin agirhigini géstermekte sensitif degildir (133).

NAYKH ile c¢ok sayida biyomarkirin baglantii oldugu bilinmektedir.
Noninvazif belirte¢ olarak yeni tanimlanan biyomarkirlara ilgi artmaktadir.
Sitokeratin 18 (CK-18), soluble Fas ve Fas ligand gibi hepatik apoptoz
belirtecleri ile NAYKH arasinda 6énemli bir iliski gosterilmistir (163).

Pediatrik veriler hem serum fetuin A hem de fibroblast btiiytime faktérti (FGF-
21) duzeylerinin NAYKH ile anlamli sekilde iliskili oldugunu goéstermistir
(164). Steatozun derecesi ile plazma katepsin D (CatD) duizeyleri arasinda
giclid bir iliski oldugu Dbildirilmektedir. NAYKHnin ilerlemesinin
degerlendirilmesinde, azalmis CatD duzeylerinin, ALT ve CK-18’den daha iyi
bir korelasyon gosterdigi bulunmustur (165). Bir diger biyobelirte¢ olarak
Tamoér Nekroz faktdorti-a (TNF-a) ile ilgili NAYKH progresyonunun tahmin
edilmesi konusunda calismalar yapilmis ve olumlu sonuclar ortaya ¢cikmistir
(166). Ayrica yakin zamanda yapilan bir calisma ile serum IL-18 seviyesi ile

hepatik steatoz derecesi arasinda 6énemli bir iliski oldugu gosterilmistir (167).

2.9.4.3 Goriintiileme

Ultrasonografi ve Manyetik Rezonans Gorlintilleme steatozu saptamak ve
derecelendirmek amaciyla kullanilan primer noninvaziv yontemlerdir (168).
USG; kolay erisilebilir, noninvaziv ve giivenligi nedeniyle hepatik steatozun

ilk degerlendirmesinde klinik pratikte yaygin olarak kullanilmaktadir (163).
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Bir pediatrik vaka serisinde karaciger biyopsisi ile kiyaslandiginda,
ultrasonun bu konuda yararl bir yéntem oldugu sonucuna varilmistir (169).
USG’de hepatosteatoz, artmis ekojenite seklinde goérulir ve O ile 3 arasinda
derecelendirme yapilir. USG’nin histolojik steatozu géstermedeki sensitivitesi
%89, spesifitesi %93 olarak bulunmustur (161). Ultrason yapan kisiye bagh

oldugu icin sonuclarda farklilik gosterebilir.

Hepatosteatozun derecelendirilmesi ve siddetinin belirlenmesinde MR tabanlh
tekniklerin kullanimi uzerinde calismalar mevcuttur. Manyetik Rezonans
Spektroskopi (SPECT) ve Proton Yogunlugu Yag Fraksiyonu (PDFF) cocukluk
caginda bile NAYKH tespiti ve derecelendirilmesinde dogru ve noninvaziv

goérintileme araclar olarak desteklemektedir (170).

Controlled  attenuation  parameter (CAP) denilen ve  NAYKH
degerlendirmesinde 6nemli olan baska Dbir noninvaziv yoéntem
bulunmaktadir. Bu yontem ultrasonografik temelli ve Transient Elestografi
(FibroScan®) ad1 verilen, bir prob, elektronik sistem ve kontrol tinitesinden
olusan bir cihazla yapilir. Probtaki ultrasonik doénusttrtici karaciger
dokusuna dustik frekansli ve amplittidli titresimler génderir. Dalganin iletim
hizi, icinden gectigi dokunun esnekligi (elastisitesi) ile iligkilidir. Sertlik
arttikca dalganin yayilim hizi artar, bu hiz probdaki dedektor ile saptanir.
Hepatosteatoz veya fibroziste meydana gelen hiz degisimi ile bu hastaliklarin
tanis1 veya derecelendirmesi yapilir. Yetiskin NAYKH hastalarinda yapilan
calismalar, bu yo6temin yuksek dogruluk pay: oldugu ile sonuclanmistir.
Ayrica son veriler ile bu sonuclar pediyatrik poptilasyonda da dogrulanmistir
(170). Noninvaziv olmasi, maliyetinin diistik olmasi ile kolay ve hizl

uygulanimi g6z 6ntne alindiginda, CAP umut verici bir yontemdir.

2.9.4.4 Tarama

Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Dernegi’nden alinan ve algoritmada 6zetlenen bir kilavuzda belirtilen tarama

Onerilerine gore (133):

e Obezitesi olan tim cocuklar1 taramali (viicut kitle indeksi [VKI] 295
persentil); diger risk faktérleri mevcutsa (6rnegin, insuilin direnci belirtileri
veya ailede NAYKH 6yktisti) fazla kilolu cocuklari (VKI > 85 persentil)

taramali, 9 ila 11 yas arasinda NAYKH taramasina baslanmali.
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e Tarama, serum alanin aminotransferaz (ALT) olcimutinden olusur.

Tarama icin ultrasonografi énerilmez.

e ALT yorumu icin, Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi’nde
belirlendigi tizere, saglikli karaciger yaglanmasi olmayan poputlasyon icin
97. persentili temsil eden, kizlar icin 22 birim/L ve erkekler icin 26

birim /L olan normalin Gst sinirini kullanmali (171).
e Sonraki adimlar, ALT ytikselmesinin derecesine ve stiresine baglidir.

NAYKH icin birincil tarama testi olarak serum ALT Onerilmesine ragmen, bu
testin klinik olarak anlamli NAYKH’y1 saptamak icin sinirli duyarliliga ve
dzgullige sahip oldugunu belirtmek énemlidir. Ornek olarak, karaciger
biyopsisi yapilan NAYKH suphesi olan ¢ocuklar ve ergenler izerinde yapilan
genis bir calismada, normal ALT’si olanlarin %12’sinde ve hafif ytikselmis
ALT’si olanlarin %54inde fibrozis goérulmustir (ALT 26 ile 50
birim/Erkeklerde L ve kizlarda 23 ile 44 birim /L) (172).

2.9.5 NAYKH Tedavi

NAFLD icin glintiimtizde standart bir tedavi bulunmamaktadir. Tedavideki
ana hedef; obezite, IR, hiperlipidemi, kardiovaskiiler hastaliklar gibi risk
faktorlerinin kontrol altina alinmasi veya onlenmesidir (173) Tedavinin
amaci, hepatosit lipit aktimtilasyonu ile inflamasyonuna ve fibrozise gidise
engel olup hastalik yikiini azaltmak ve uzun vadeli sonuclari iyilestirmektir

(133).

2.9.5.1 Yasam Tarzi Degisikligi

Kalori kisitlamasi ve egzersiz, NAYKH’li tim obez cocuklar icin birinci
basamak tedaviler olarak hem NASPGHAN hem de Amerikan Karaciger
Hastaliklar1 Calisma Dernegi (AASLD) uygulama kilavuzlar:i tarafindan
onaylanmistir (133).

[talya’da Nobili ve meslektaslan tarafindan yapilan bir calismada, 12 aylk
bir sure icinde viicut agirliginin yaklasik %20’sini kaybeden cocuklarda

serum ALT ve hepatik steatozda azalma tespit edilmistir (174).
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2.9.5.2 Farmakoterapi

NAYKH nin rutin tedavisi icin herhangi bir ila¢ veya takviye 6nerilmemektedir

(133).

Insiilin sensitize edici ajanlar: Bu grup ilaclar, NAYKH tedavisinde umut
vaat etmektedir. Pioglitazone, instlin duyarlhiligini artiran bir PPAR-y
agonistidir. Pioglitazon ile tedavi edilen NASH’li eriskinlerle yapilan buytuk bir
randomize kontrollu calismada, tedavi ile serum transaminazlarinda, hepatik
steatozda, inflamasyonda ve balonlasma dejenerasyonunda gerileme tespit
edilmistir (175,176). Fakat pioglitazonun potansiyel yan etkilerinden dolay:
pediatrik kullanimi beklenmemektedir. Bir diger ajan olarak metformin,
instlin duyarliligin1 artinr ve diyabetli cocuklarda kullanilmasi
onaylanmistir. Bununla birlikte, yapilan calismalarda, serum transaminaz
duizeylerini dustirmede veya NAYKH histolojisini iyilestirmede plaseboya
Ustlinligld olmadigr gosterilmistir (177). Bu calismalarin sonuclarina gore,
NAYKHnin tedavisinde metforminin kullanilmasi oOnerilmemektedir.
Metforminle ilgili yapilan bu calismalar dtistik doz ile yapildigindan pediatrik
NAYKH’de daha ytiksek metformin dozlarinin etkileri bilinmemektedir. Uzun
vadeli gtivenligi ve distk maliyeti g6z 6nline alindiginda, prediyabet ve
NAYKH kaniti olan hastalarda klinik uygulamada kullanilabilmektedir.
Bununla birlikte, metformin ile iligkili hepatotoksisitenin tanimlandig ve son
donem karaciger hastaligt olan hastalarda kullanilmamas1 gerektigi

bilinmelidir.

Antioksidanlar: Oksidatif stres ve reaktif ROS Uretiminin, hepatosteatozun,
NAYKH ve ileri fibrozise ilerlemesinde rol oynadig1 diistintilmektedir (178). Bu
nedenle, antioksidanlar, NAYKH ve NASH y6netiminde olas1 terapotik adaylar
olarak gorulmektedir. Bir antioksidan olarak E vitamininin NAYKH
ltizerindeki etkilerini degerlendirmek icin yapilan klinik arastirmalar sonucu
E vitamini kullanimi ile NAYKH aktivite skorunda o6nemli 6lctide azalma
tespit edilmistir (174). E vitamininin umut verici sonuc¢larina ragmen, prostat
kanseri riskini ve diger nedenlere bagli 6lim oranimi artirma potansiyeli
nedeniyle uzun sureli kullaniminin etkileri hala tartismalidir ve arastirilmaya

devam edilmektedir (179,180).
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Omega-3 Yag Asitleri: Omega-3 yag asitleri (6rn. Dokosaheksaenoik asit ve
eikosapentaenoik asit), yag asidi oksidasyonunu indukleyerek ve de novo
lipogenezi inhibe ederek NAYKH’1li hastalarda karaciger histolojisinin
iyilesmesinde yardimci olabilir. Omega-3 yag asitlerinin, NAYKH tizerinde
etkinligi ile ilgili yapilan calismalar kesin olmayan sonuclar gOéstermistir.
Biyopsi ile kanitlanmigs NAYKH olan cocuklarda, 6 ay boyunca
dokosaheksaenoik asit (DHA) verilerek yapilan randomize kontrolli bir
calismada, plaseboya kiyasla hepatik steatozda 6nemli bir azalma tespit

edilmistir (181).

Probiyotikler: Intestinal mikrobiyotanin, obezite, NAYKH ve obezite
komplikasyonlarinin gelisiminde rol oynadigini gésteren glcli kanitlar
bulunmaktadir. Yetiskin ve cocuklarda probiyotik kullanimi ile NAYKH
arasindaki iliskiyi arastiran bircok calisma bulunmaktadir. Transaminaz
yuksekligi olan ve ultrasonda steatoz bulgusu olan hastalarla yapilan
randomize kontrolli bir calismada, belli bir periyot boyunca probiyotik

kullanim ile ALT seviyelerinde énemli bir iyilesme saglanmistir (182).

Minimum maliyet ve yan etkileri ile probiyotikleri, NAYKH’li pediyatrik

hastalar icin gelecek vaat eden bir tedavi secenegi haline getirmektedir.

Arastirma asamasinda olan yeni ilaclar: Bu grupta statinler, GLP-1
agonistleri ve anjiyotensin reseptor blokerleri gibi yetiskinlerde yaygin olarak
kullanilan ve yetiskin NAYKH tedavisinde kullanilmak amaciyla calismalarin
devam ettigi ilaclar bulunmaktadir. NAYKHli yetiskin hastalar i¢in birkac ila¢
faz-3 asamasindadir ve onaylanmasi durumunda bu ilaclardan bazilari
pediyatrik poptilasyonda test calismalarina baslanmasi muhtemeldir.
Obetikolik asit, Elafibranor, Selonsertib ve Cenicriviroc bu ilaclardan

birkacidir.

2.9.5.3 Bariatrik Cerrahi

Bariatrik cerrahi geciren cocuk ve genclerin sayist dinya capinda
artmaktadir (183). Bariatrik cerrahi, pediatrik NASH’de histolojik bulgular
iyilestirebilse de, istisnai klinik durumlar disinda cerrahi mitidahale

tartismalidir (184).
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2.10 OBEZITENIN INFLAMASYON ILE ILiSKisSi

1970’lerden beri inflamasyonun obezitede oOnemli bir rol oynadig
bilinmektedir. Obezitede iltihaplanmaya esas olarak yag dokusu neden olur
ve yag dokusu tarafindan buyltk miktarlarda salgilanan timoér nekroz faktor
alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) gibi inflamatuar sitokinlerin kronik
inflamasyonu indukledigi bilinmektedir (185). Obezitenin subklinik
enflamasyonu da iceren metabolik iliskilerini yasamin erken déneminde bile
saptamak muUmklUndtr. Son calismalar, trombositler, noétrofil, lenfosit ve
monosit sayilar1 gibi periferik kan hucrelerinin cesitli timoér ttrlerinin

ilerlemesi ile iliskili oldugunu godstermistir (186).

Obez bireylerdeki kronik inflamatuar durumun; kardiyovaskuler hastalik ve
ateroskleroz, tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon, metabolik sendrom,
NAYKH gibi komplikasyonlarin baslangicina ve ilerlemesine neden oldugu
kanitlanmistir (4). Obezite ile iligkili bu inflamasyon, abdominal yag icinde
noétrofillerin gecici bir infiltrasyonunu ve adipositlere baglanmasini iceren
adipoz dokudaki immunite ile ilgili fonksiyonlarin bozulmasindan
kaynaklanmaktadir (187). Bu stirec, diger inflamatuar kosullardakine benzer
sekilde makrofaj infiltrasyonundan 6nce olur (187,188). Nétrofiller, periferik
kandaki beyaz kan hucrelerinin en 6énemli alt tipidir. Noétrofiller ve kronik
inflamasyon, obez bireylerde dolasimdaki toplam nétrofil sayisinin artmasiyla
birlikte kronik hipertansiyon ve obezite ile baglantili gérinmektedir
(189,190). Notrofillerin yani sira lokositler, obezite ile indiklenen kronik
inflamatuar durumla da iligkilidir ve ilgili komorbidite gelisiminde esit
derecede yer alir. Bu Onermeye dayanarak, komorbiditesi olmayan obez
bireylerin, asir1 kilolu bireylere benzer sekilde, inflamasyonun erken

safhasina sahip bir alt grubu temsil ettigi distintlmektedir (191).

Bircok serum belirtecinin duistik dereceli kronik inflamasyon ile iliskili
oldugu séylenmektedir. Notrofil/lenfosit orani, CRP seviyeleri ile korelasyon
gosteren subklinik inflamasyonun tespiti icin yakin zamanda kesfedilen,
uygun maliyetli bir belirtectir (192,193). Bu belirtec, inflamatuar durumlar,
kardiyovasktiler hastaliklar ve kanser ile iligkilendirilmistir (194,195).

NLO’nin inflamasyon derecesi ile dogrudan iliskili oldugu gosterilmistir (196).
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Trombosit aktivasyonu ve agregasyonu, ateroskleroz patofizyolojisinde
merkezi rol oynar. Trombosit boyutu trombosit fonksiyonu ve aktivasyonu ile
iligkilidir (197). Buyuk trombositler hemostatik olarak daha aktiftir (198). Bu
nedenle ortalama trombosit hacmi, aterosklerozun bir belirleyicisi olan
trombosit aktivasyonunun bir belirteci olarak kullanilir. Yetiskin obez

hastalarda OTH seviyeleri ile ilgili calismalar vardir (199, 200, 201).

Trombosit lenfosit orani, tam kan sayimina dayali olarak hesaplanabilen ve
cesitli sistemik inflamatuar streclerin teshisinde ve izlenmesinde faydali
oldugu kanitlanmis baska bir biyobelirtectir (202,203,204,205). TLO,
inflamasyon ve tromboz arasindaki dengenin bir godstergesidir. Béylece,
inflamatuar durum hizlanmis megakaryosit proliferasyonu ve iliskili
trombositoz ile sonuclanir. Ayrica artan trombosit sayisi ve azalan lenfosit
sayisinin hem agregasyon hem de iltihaplanma ile iliskili oldugu ve

dolayisiyla risk gostergelerini temsil ettigi gésterilmistir (206, 207).

Lenfositler, monositler, hemoglobin, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), total
protein, albiimin, demir, kolesterol, trigliserit, transaminaz dtizeyleri ve farkl
gen polimorfizmleri gibi diger kan parametreleri, cocukluk cagi obezitesi ve
fazla kilo ile iliskilidir (2).

Notrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit orani ve lenfosit/monosit orani;
noétrofil, lenfosit, trombosit ve monosit degerleri immutn yanit ile iliskili
biyobelirtecler olarak kabul edilir ve kullanilir (208-210). Ayrica nétrofil,
trombosit ve lenfosit sayimlarindan elde edilen sistemik immuin inflamatuar
indeks (SII) (no6trofil x trombosit/lenfosit) inflamasyonu gosteren bir
biyobelirtec olarak gosterilmistir (211). Notrofil, lenfosit, trombosit sayilari,

NLO, TLO ve SI’'nin yetiskinlerde VKI ile iligkili oldugu gésterilmistir (212).

Ancak bu belirteclerin cocukluk cagi obezitesinde kullanimina iliskin

literattir yetersizdir.

Biz calismamizda; prepubertal cocuklarda obezite ile iligkili inflamasyonun
sonucu olan hepatosteatozda, subklinik inflamasyonun belirtecleri olan
OTH, NLO, TLO, LMO, SII, urik asit ve lipid profil arasindaki iliskiyi

arastirmay1 amacladik.
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GEREC ve YONTEM

Bu tezin arastirma protokolii icin Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe
Prof Dr Stuleyman Yal¢cin Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalann Etik
Kurulu'ndan 10.02.2021 tarihli, 2021/0069 karar no ile etik ve bilimsel
sakinca bulunmadigina dair onay alindi. Calisma retrospektif olarak
planlandi. Goztepe Prof Dr Stleyman Yalcin Sehir Hastanesi Cocuk Saglig:
ve Hastaliklar1 Klinigi Genel Cocuk poliklinigi ve Cocuk Endokrin
polikliniklerine 01.01.2017 ile 01.03.2021 tarihleri arasinda kilo fazlalig
sikayeti ile bagvuran ve basit obezite tanisi alan, kronik herhangi bir hastaligi
bulunmayan 5 ile 11 yas arast 101 cocuk calismaya alindi. Ayni1 dénemde,
Cocuk poliklinigine genel kontrol amaci ile bagvuran, bilinen bir hastalig1 ve
obezitesi olmayan tamamen saglikli 5 ile 11 yas aras1 prepubertal 53 cocuk

kontrol grubunu olusturdu.

Hem calisma hem kontrol grubunda 11 yas usti pubertal hastalar,
konjenital metabolik hastaliklar, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, eksik
veriler, kronik hastalig1 (kronik akciger hastaligi, kronik bébrek yetmezligi,
kronik karaciger hastaligi, hipertansiyon, diabetes mellitus, romatolojik
hastaliklar), primer immun yetmezligi, genetik hastaligi olan cocuklar

calisma dis1 birakildi.

Retrospektif olarak hasta dosyalar1 Goéztepe Prof Dr Stileyman Yalcin Sehir
Hastanesi elektronik bilgi iglem sistemi (Nucleus®) tizerinden elde edildi.
Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, dogum agirliklari, antropometrik 6l¢timleri,
tam kan sayimi ve biyokimyasal test sonuclart ve tim abdomen

ultrasonografileri incelenerek SPSS programina kaydedildi.
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Calisma ve kontrol grubuna ait viicut agirliklari ve boylari muayene sirasinda
dijjital terazi ve Harpenden Stadiyometre (Holtain Instruments Ltd, UK) ile
standart olarak polikliniklerimizde kullanilmaktadir. Ol¢iilmiis olan boy,
agirlik ve VKI persentilleri yas ve cinsiyete gore tilkemizde belirlenen standart
buytme egrileri kullanilarak degerlendirildi. Vicut kitle indeksi 95 persentil
ve Uzerindeki degerler, z skoru > +2SD olanlar obez, -1SD ile +1SD arasinda
olanlar normal tartili olarak kabul edildi (25,29). Demografik verileri
kullanilarak Cocuk Endokrin ve Diyabet Dernegi'nin (CEDD) Olcay Neyzi
persentil egrilerini esas alarak gelistirdigi bilgisayar programina (CEDD

C6z0Um) yazildi.

Olgularin kayitlari incelenerek en az 10 saatlik aclik sonrasi, tam kan sayimiu,
kan sekeri, Uirik asit, GGT, lipit profilleri (HDL, LDL, kolesterol, TG), karaciger
fonksiyon testleri (ALT, AST) diizeylerinin bakilmis olan degerleri kaydedildi.
Standart olarak hastanemizde tam kan sayimi icin vendéz numuneler
potasyum EDTA tuplere alinir ve Mindray BC-6800 Plus cihazi ile
calisilmaktadir. Kan biyokimyasi icin alinan 6rnekler Roche Cobas® c 702
marka cihaz ile calisiimaktadir. Elde edilen kayitlardan hastalarin nétrofil-
lenfosit orani (NLO), trombosit- lenfosit orani (TLO), sistemik immun
inflamatuar indeksi (SII) (n6étrofil x trombosit/lenfosit) SPSS programi ile

hesaplandi

Dislipidemi kriterleri total kolesterol = 200 mg/dl, diistik dansiteli lipoprotein
(LDL) = 130 mg/dl, trigliserid (TG) 0-9 yas 2100, 10-19 yas 2150 mg/dl,
yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) <40 mg/dl degerlerine gére belirlendi (28).

Tuim abdomen ultrasonografi raporlarina gére obez hastalar hepatosteatozu

olan ve olmayan olarak 2 gruba ayrildi.
Karsilastirmalar:

1. NAKYH olan ve NAKYH olmayan obezler

2. NAKYH olan obezler ve saglikli kontrol grubu

3. NAKYH olmayan obezler ve saglikli kontrol grubu

4. Tum obezler ve saglikli kontrol grubu arasinda yapildi.
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3.1.ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Istatistiksel —analizler ~SPSS versiyon 17.0 programi yardimiyla
gerceklestirilmistir. Calisma ve kontrol grubu olusturulduktan sonra hasta,
yas, cinsiyet, demografik verileri, viicut antropometrik élctimleri, hemogram
ve biyokimya labaratuar sonuclar1 SPSS programina kaydedildi.
Degiskenlerin normal dagilima wuygunlugu histogram grafikleri ve
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken
ortalama, standart sapma, medyan degerleri kullanilmistir. Normal dagilim
gostermeyenler (nonparametrik) gruplar arasinda degerlendirilirken Mann
Whitney U Testi kullanilmistir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli sonugclar seklinde degerlendirildi.
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BULGULAR

4.1 DEMOGRAFIK VE ANTROPOMETRIK OZELLIKLERIN
DEGERLENDIRILMESI

Bu calismaya Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Prof. Dr. Stileyman
Yalcin Sehir Hastanesi Cocuk Endokrin Poliklinigi ve Cocuk Poliklinigine
basvuran basit obezite tanisi alan calisma ve saglikli kontrol grubunu da iceren
154 cocuk dahil edildi. Bu ¢ocuklarin 817 (%52,6) kiz, 73’0 (%47,4) erkek idi.
Yaslar Sile 11 yas arasinda degismekte olup, ortalama 8,56%1,66 y1l ve medyan
8,75 yil olarak bulundu. Calisma grubunu olusturan obez cocuk sayis1t n:101
(%65,58) iken kontrol grubunu olusturan saglikli cocuk sayisi n:53 (%34,42) idi
(Sekil 4.1). Obez gruptaki cocuklarin %69,3"inde (n=70) hepatosteatoz
saptanirken, ayni grubun %30,7’sinde (n=31) hepatosteatoz bulunmadi (Sekil

4.2).

= Saghkl = Hepatosteatoz olan = Hepatosteatoz olmayan

Sekil 4.1: Kontrol ve calisma grubunun dagilimi
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Calismaya dahil edilen obez ve saglikli cocuklar

n:154
Obez cocuklar Saglikli cocuklar
n:101 n:53
NAYKH olan NAYKH olmayan
n:70 n:31

Sekil 4.2: Calismanin akis diyagrami

Calismamizdaki erkek cocuklarin gruplardaki dagiliminda %28,77’si (n=21)
saglikli, %58,9u (n=43) obez ve hepatosteatoz tanili, %12,33"0 (n=9) obez olup
hepatosteatoz bulunmadigl saptanmistir. Kiz cocuklarinda ise %39,51’ (n=32)
saglikli, %33,331 (n=27) obez ve hepatosteatoz tanili, %27,16’s1 (n=22) obez

olup hepatosteatoz bulunmadig1 saptanmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Cinsiyete gore gruplarin dagilimi

Sagliklh Hepatosteatoz olan Hepatosteatoz
olmayan
n % n % n %
Erkek 21 (28,77) 43 (58,90) 9 (12,33)
Cinsiyet
Kiz 32 (39,51) 27 (33,33) 22 (27,16)

*n yerine ort+ss, %yerine medyan verilmistir.

Calismaya dahil edilen cocuklarin gruplar arasinda DA acisindan iliskisi
incelendiginde; obez gruptaki cocuklarin DA ortalamasi 3400 gr saptanirken
saglikli kontrol grubun DA ortalamas: 3150 gram bulundu (Sekil 4.3). Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,045; p<0,05). Obez ve NAYKH

olan grup ile obez ve NAYKH olmayan grup DA ortalamasi acisindan
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karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,191;
p>0,05). Saglikli kontrol grubu ile obez ve NAYKH olan grup arasinda DA
ortalamasi1 acisindan istatistiksel anlamh fark saptanmadi (p=0,159; p>0,05).
Obez ve NAYKH olmayan grupta saglikli kontrol grubuna gére DA ortalamasi
daha fazlaydi aradaki fark istatistiksel anlamli bulundu (p=0,020; p<0,05).

5000,00

4000,00

DA

3000 00

2000,00

1000,00

Sadlikli Obez

Sekil 4.3: Obez ve kontrol grubunun dogum agirligi dagilimi

Obez grubun VA ortalamas: 50 kg saglikli grubun VA ortalamas: 25,5 kg idi.
Obez grubun saglikli gruba gére VA ortalamas1 istatistiksel olarak anlamh
saptandi (p<0,001; p<0,05). NAYKH olan grubun VA ortalamasi1 51 kg olup
saglikli gruba gore VA ortalamasi istatistiksel olarak anlaml saptand1 (p<0,001;
p<0,05). NAYKH olmayan grubun VA ortalamasi 46,90 kg idi ve saglikli gruba
gore VA ortalamalar: istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,001; p<0,05).
NAYKH olan grubun VA ortalamasi NAYKH olmayan grubun VA ortalamasina
gore istatistiksel olarak anlamli ytiksek saptand: (p<0,031; p<0,05).

Obez grubun VA z skoru ortalamasi 2,66 SD saglhkli grubun VA z skoru
ortalamasi1 0,20 SD olup obez grubun saglhikli gruba gére VA z skoru
ortalamalar1 istatistiksel anlamli saptand: (p<0,001; p<0,05). NAYKH olan
grubun VA z skoru ortalamasi 2,76 SD, NAYKH olmayan grubun VA z skoru
ortalamasi 2,30 SD idi ve saglikli gruba gére VA z skoru ortalamalari istatistiksel

anlamli saptandi (sirasiyla p<0,001 p<0,001; p<0,05). NAYKH olan grubun VA
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z skoru ortalamasi NAYKH olmayan grubun VA z skoru ortalamasina gore

istatistiksel anlamli saptandi (p<0,005; p<0,05).

Obez grubun boy ortalamasi 138,20 cm saglikli grubun boy ortalamasi1 126 cm
idi. Obez grubun saglikli gruba gbére boy ortalamasi istatistiksel olarak anlaml
saptandi (p<0,001; p<0,05). NAYKH olan grubun boy ortalamasi 138,75 cm,
NAYKH olmayan grubun boy ortalamasi 137,5 cm olup saghkl gruba goére boy
ortalamalar istatistiksel anlamli saptand (sirasiyla p<0,001 p<0,001; p<0,053).
NAYKH olan grubun boy ortalamasi ile NAYKH olmayan grubun boy ortalamasi

arasinda istatistiksel anlaml farklilik saptanmadi (p=0,617).

Obez grubun boy z skor ortalamasi 1,13 SD ve saglikli grubun boy z skoru
ortalamasi 0,19 SD idi. Obez grubun saglkli gruba gére boy z skor ortalamasi
istatistiksel anlamli saptand: (p<0,001; p<0,05). NAYKH olan grubun boy z skor
ortalamasi 1,20 SD, NAYKH olmayan grubun boy z skor ortalamasi 1,09 SD
olup saglikli gruba gére boy z skor ortalamalar istatistiksel anlamli saptandi
(sirasiyla p<0,001 p<0,008; p<0,05). NAYKH olan grubun boy z skoru
ortalamasi1 ile NAYKH olmayan grubun boy z skor ortalamasi arasinda

istatistiksel anlamh farklilik saptanmadi (p=0,529).

Obez grubun VKI ortalamas: 26,04 saglikli grubun VKI ortalamas: 16,32 idi.
Obez grubun saglikli gruba goére VKI ortalamas: istatistiksel anlamli yltksek
saptandi (p<0,001; p<0,05). NAYKH olan grubun VKI ortalamasi 26,85 NAYKH
olmayan grubun VKI ortalamasi 24,61 olup saglikli gruba gére VKI ortalamalar:
istatistiksel anlamli ytksek saptand:i (sirasiyla p<0,001 p<0,001; p<0,05).
NAYKH olan grubun VKI ortalamasi NAYKH olmayan grubun VKI ortalamasina
gore istatistiksel anlamli ytiksek saptandi (p=0,001; p<0,05).

Obez grubun VKI z skor ortalamasi 2,51 SD saglkli grubun VKI z skor
ortalamasi 0,09 SD idi. Obez grubun saglikli gruba goére VKI z skor ortalamasi
istatistiksel anlamli saptandi (p<0,001; p<0,05). NAYKH olan grubun VKI z skor
ortalamasi 2,65 SD NAYKH olmayan grubun VKI z skor ortalamasi 2,27 SD olup
saglikli gruba gore VKI z skor ortalamalari istatistiksel anlamli yliksek saptandi
(sirasiyla p<0,001 p<0,001; p<0,05). NAYKH olan grubun VKI z skor ortalamasi
NAYKH olmayan grubun VKI z skor ortalamasina goére istatistiksel olarak

anlaml ytuksek saptand: (p=0,001; p<0,05).
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Gruplarin antropometrik 6lctimleri ve z skorlari toplu olarak Tablo 4.2de

gOsterilmistir.

Tablo 4.2: Gruplarin antropometrik 6lctimleri ve z skorlarinin karsilastirilmasi

Saglikl Obez
Ort. S.s Medyan Ort. S.s Medyan
Yas (y1il) 7,95 1,88 8,00 8,88 +1,44 9,00 0,003
DA (gr) 3227,92 *485,96 3150,00 3382,38 625,11 3400,00 0,045
VA (kg) 27,62 +7,67 25,50 51,40 +12,16 50,00 <0,001
VA z skoru (SD) 0,20 +,79 0,20 2,75 1,74 2,66 <0,001
Boy (cm) 128,18 +12,99 126,00 138,64 +10,00 138,20 <0,001
Boy z skoru (SD) 0,25 1,23 0,19 1,19 +1,13 1,13 <0,001
VKI (kg/m?2) 16,56 +1,58 16,32 26,44 3,38 26,04 <0,001
VKI z skoru (SD) 0,05 *,65 0,09 2,56 +,51 2,51 <0,001

Obez calisma grubu ile saglikli kontrol grubunun karsilastirilmasinda VA z
skoru ve VKI z skorunun obez grupta ylksek bulundugu Sekil 4.4te

gOsterilmistir.

EvA z skoru
g B Boy z skoru
WK z skoru

Sadlkh Obez

Sekil 4.4: Calisma ve kontrol gruplarinin antropometrik 6l¢timlerinin z skorlarinin
karsilastirilmasi
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Obez calisma grubunun alt grubu olan NAYKH olan grubun antropometrik
O6lcimlerinin saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmas:t Tablo 4.3te

gOsterilmistir.

Tablo 4.3: NAYKH olan obez grup ile kontrol grubunun antropometrik élctimleri

Saglikh Hepatosteatoz olan
Ort. s.S Medyan Ort. s.S Medyan
Yas (y1l) 795 +1,88 800 889 £1,52 9,13 0,006
DA(gr) 3227,92 +485,96 3150,00 3352,29 +617,77 3335,00 0,159
VA (kg) 27,62 +7,67 2550 53,30 +12,88 51,00 <0,001
?/SI?Z))Z skoru 020 +79 020 2,88 +74 276 <0,001
Boy (cm) 128,18 12,99 126,00 139,02 +10,78 138,75 <0,001
E‘gzsmm 0,25 1,23 0,19 1,23 +1,16 1,20 <0,001
VKI (kg/m?) 16,56 *1,58 16,32 27,22 +3,37 26,85 <0,001
?’SIg)Z skoru 0,05 +65 0,09 268 51 2,65 <0,001

Mann Whitney U Testi

HEMOGRAM PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

Sagliklh grubun Hb ortalamasi 13,30 g/dL obez grubun Hb ortalamasi 12,90
g/dL olarak saptandi. Saglikli grubun Hb ortalamasi obez gruba gore
istatistiksel anlaml ytksek saptandi (p=0,009; p<0,05). NAYKH olan grubun
Hb ortalamasi1 12,95 g/dL, NAYKH olmayan grubun Hb ortalamasi1 12,8 g/dL
olarak saptandi. Saglikli grubun Hb ortalamasi NAYKH olan ve olmayan gruba

gore istatistiksel anlamli ytksek saptand: (sirasiyla p=0,019 p=0,037; p<0,05).

Saglhkli grubun 16kosit ortalamasi1 7000 103/ul obez grubun 16kosit ortalamasi
8150 103/pl olarak saptandi. Obez grubun l6kosit ortalamasi saglikli gruba goére
istatistiksel olarak anlaml ytksek saptand: (p=0,001; p<0,05). Benzer sekilde
NAYKH olan ve olmayan grubun lékosit degeri saghkli gruba gore istatistiksel
anlamli yuksek saptand: (sirasiyla p=0,003 p=0,009; p<0,05). NAYKH olan
grubun 16kosit ortalamasi 8155 103/ul NAYKH olmayan grubun Il6kosit
ortalamasi1 8150 103/pl saptanirken aralarinda istatistiksel anlamli iliski

bulunmada.
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Saglikli grubun nétrofil ortalamasi1 3120 103/ul obez grubun nétrofil ortalamasi
3970 103/ul saptandi ve obez grupta saglikli gruba gore istatistiksel anlamli
yuksekti (p<0,001; p<0,05). NAYKH olan grubun nétrofil ortalamas1 4135 103/ul
olarak saptandi. Kontrol grubuyla arasinda nétrofil ortalamasi agisindan
anlaml fark saptandi (p<0,001). NAYKH olmayan grubun nétrofil ortalamasi
3840 103/ul olarak saptandi. Kontrol grubuyla arasinda nétrofil ortalamasi

acisindan anlaml fark saptanmadi (p<0,061) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5: Obez ve saglikli grubun ortalama 16kosit ve nétrofil degerlerinin
karsilastirilmasi

Saglikli grubun lenfosit ortalamasi 2800 103/ul obez grubun lenfosit ortalamasi
3190 103/ul olarak saptandi. Gruplar arasinda lenfosit ortalamasi acisindan
anlaml fark saptanmadi (p=0,132). NAYKH olan grubun lenfosit ortalamasi
3145 103/u1 NAYKH olmayan grubun lenfosit ortalamasi 3210 103/ul olarak
saptandi. Kontrol grubuyla NAYKH olan ve olmayan gruplar arasinda lenfosit

ortalamasi agisindan anlamli fark saptanmada (sirasiyla p=0,218 p=0,152).

Saglikli grubun trombosit ortalamasi 303000 103/ul obez grubun trombosit
ortalamasi1 334000 103/ul olarak saptandi. Obez grubun trombosit ortalamasi

saglikli gruba gore istatistiksel anlamli ytiksek saptandi (p<0,007; p<0,035) (Sekil
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4.6). NAYKH olan grubun trombosit ortalamasi 340000 103/ul olarak saptandi.
Kontrol grubuyla arasinda trombosit ortalamasi acisindan istatistiksel anlaml
fark saptandi (p=0,005). NAYKH olmayan grubun trombosit ortalamasi 327000
103/pl olarak saptandi. Kontrol grubuyla arasinda bu acidan istatistiksel anlaml

fark saptanmadi (p=0,138).
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Sekil 4.6: Obez ve saglikli grubun ortalama trombosit degerlerinin karsilastiriimasi

Saghkli grubun OTH ortalamas: 9,40 fL obez grubun OTH ortalamasi 9,0 fL
olarak saptandi. Saglikli grubun OTH ortalamasi obez gruba gore istatistiksel
anlamli yuksek saptandi (p=0,028; p<0,05). NAYKH olan grubun OTH
ortalamasi1 9,10 fL olarak saptandi. Kontrol grubuyla arasinda OTH ortalamasi
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,107). NAYKH olmayan
grubun OTH ortalamas: 8,90 fL olarak saptandi. Kontrol grubun OTH
ortalamas1 NAYKH olmayan gruba goére istatistiksel anlamli ytiksek saptandi

(p=0,015; p<0,05).

Saglikli grupta NLO ortalamas: 1,09 obez grupta NLO ortalamasi 1,29 olarak
bulundu. Gruplar arasinda NLO ortalamalar1 acgisindan istatistiksel anlamlh
fark saptanmad: (p=0,052). NAYKH olan grupta NLO ortalamas: 1,30 olarak
bulundu ve kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli yUksek saptand:

(p=0,021). NAYKH olmayan grupta NLO ortalamasi 1,18 olarak bulundu.
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Kontrol grubuyla arasinda NLO ortalamalar: acisindan istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (p=0,588).

Saglkli grupta TLO ortalamasi 101,67 obez grupta TLO ortalamas: 105,04
olarak bulundu. Gruplar arasinda TLO ortalamalar1 acisindan istatistiksel
anlaml fark saptanmadi (p=0,381). NAYKH olan grupta TLO ortalamas1 106,69
NAYKH olmayan grupta TLO ortalamas: 102,39 olarak bulundu. Kontrol
grubuyla aralarinda TLO ortalamalari acisindan istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (sirasiyla p=0,247 p=0,970).

Saglikli grupta LMO ortalamas1 7,30 obez grupta LMO ortalamas1 6,32 olarak
bulundu. Saglikli grubun LMO ortalamasi obez gruba goére istatistiksel anlamh
yuksek saptandi (p=0,016; p<0,05). NAYKH olan grupta LMO ortalamasi 6,72
NAYKH olmayan grupta LMO ortalamasi 5,90 olarak bulundu. Saglikli grubun
LMO ortalamast NAYKH olan ve olmayan gruplara gore istatistiksel anlaml

yuksek saptandi (sirasiyla p=0,050 p=0,021). Saglikli grubun

LMO’nin calisma grubu ile iliskileri Sekil 4.7, 4.8, 4.9da tek olarak

gosterilmistir.
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Sekil 4.7: NAYKH olmayan obez ve saglikli grubun LMO degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 4.8: NAYKH olan obez ve saglikli grubun LMO degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 4.9: Obez ve saglikli grubun LMO degerlerinin karsilastirilmasi

Saglikli grubun SII ortalamasi1 315810 obez grubun SII ortalamasi 413700
olarak bulundu. Obez grubun SII ortalamas1 kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml yuksek saptandi (p<0,002; p<0,05) (Sekil 4.11). NAYKH olan
grubun SII ortalamasi 445820 olarak bulundu ve kontrol grubuna goére SII
ortalamasi1 ac¢isindan istatistiksel anlamli ytiksek saptand: (p=0,001; p<0,05)
(Sekil 4.10). NAYKH olmayan grubun SII ortalamasi1 376820 olarak bulundu.
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Bu deger kontrol grubunun SII degerinden daha ytliksek olsa da istatistiksel
anlaml fark saptanmadi (p=0,169).
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Sekil 4.10: NAYKH olan obez ve saglikli grubun SII degerlerinin karsilastirilmast
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Sekil 4.11: Obez ve saglikli grubun SII degerlerinin karsilastirilmasi

NAYKH olan ve olmayan obez gruplarin saglikli kontrol grubu ile hemogram
parametreleri ve hesaplanan oranlarinin karsilastirilmasi Tablo 4.4, 4.5, 4.6’da

gosterilmektedir.
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Tablo 4.4: Obez gruplarin saglikli kontrol grubu ile hemogram parametreleri ve

oranlarinin karsilastirilmasi

Saglikli Obez
Ort. S.s Medyan Ort. Ss.s Medyan P
HB 13,32 +,89 13,30 12,99 1,93 12,90 0,009
HTC 39,35 2,43 39,00 38,77 12,61 38,50 0,084
WBC 7301,70 +1831,08 7000,00 8175,84 +£1735,58 8150,00 0,001
ANS 3490,94 +1450,83 3120,00 4135,05 +1281,14 3970,00 <0,001
ALS 3068,87 +984,01 2800,00 3203,37 805,75 3190,00 0,132
PLT/1000 308,40 60,70 303,00 344,82 175,51 334,00 0,007
MPV 9,50 +,89 9,40 9,16 1,19 9,00 0,028
NLO 37,72 265,62 1,09 1,36 1,52 1,29 0,052
PLO 107,89 34,05 101,67 113,89 £37,90 105,04 0,381
RBC 4,72 1,28 4,74 4,90 1,34 4,87 0,003
RDW 12,79 %,60 12,80 14,23 12,67 13,80 <0,001
PDW 15,75 +,33 15,70 15,78 1,62 15,70 0,560
LMO 7,48 2,49 7,30 6,57 +1,86 6,32 0,016
SII 392723,77+262963,03315810,00473915,74+233171,43413700,00 0,002

Tablo 4.5: NAYKH olan obez grup ile kontrol grubunun hemogram parametreleri ve

oranlarinin karsilastirilmasi

Saghkl Hepatosteatoz olan obezler
Ort. s.s Medyan Ort. s.s Medyan

HB (g/dL) 13,32 +,89 13,30 13,01 +93 12,95 0,019
HTC (%) 39,35 +2.43 39,00 38,91 +2.59 38,70 0,123
Fl/(]ic/:lll) 7301,70 +1831,08 7000,00 8189,57 +1735,41 8155,00 0,003
ﬁl\éf/ul) 3490,94 +1450,83 3120,00 4199,29 +1148,88 4135,00 <0,001
ALS (103/pl) 3068,87 +984,01 2800,00 3176,57 +820,75 3145,00 0,218
iLOTs//L%OO 308,40 60,70 303,00 351,66 83,43 340,00 0,005
OTH (fL) 9,50 + 89 9,40 9,28 +1,18 9,10 0,107
NLO 37,72 +265,62 1,09 1,39 1,49 1,30 0,021
TLO 107,89 +34,05 101,67 117,82 42,43 106,69 0,247
RBC

(106/11) 4,72 +,28 4,74 4,95 +,36 4,88 <0,001
RDW (%cv) 12,79 +,60 12,80 14,41 +3,11 13,85 <0,001
PDW (%) 15,75 +,33 15,70 15,67 +53 15,60 0,172
LMO 7,48 2,49 7,30 6,69 +1,80 6,72 0,050
SII 392723,77+262963,03315810,00496067,71+240302,20445820,00 0,001
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Tablo 4.6: NAYKH olmayan obez grup ile kontrol grubunun hemogram parametreleri
ve oranlarinin karsilastirilmasi

Saglikl Hepatosteatoz olmayan
Ort. S.s Medyan Ort. Ss.s Medyan P
HB 13,32 +,89 13,30 12,95 1,92 12,80 0,037
HTC 39,35 2,43 39,00 38,45 12,69 38,50 0,156
WBC 7301,70 £1831,08 7000,00 8144,84 *1764,22 8150,00 0,009
ANS 3490,94 +1450,83 3120,00 3990,00 +1550,45 3840,00 0,061
ALS 3068,87 1984,01 2800,00 3263,87 780,59 3210,00 0,152
PLT/1000 308,40 60,70 303,00 329,39 +51,39 327,00 0,138
OTH 9,50 +,89 9,40 8,89 1,19 8,90 0,015
NLO 37,72 265,62 1,09 1,29 1,59 1,18 0,588
TLO 107,89 34,05 101,67 105,01 123,04 102,39 0,970
RBC 4,72 1,28 4,74 4,79 1,28 4,80 0,337
RDW 12,79 %,60 12,80 13,82 1,12 13,70 <0,001
PDW 15,75 +,33 15,70 16,01 1,73 15,80 0,291
LMO 7,48 2,49 7,30 6,28 +1,98 590 0,021
SII 392723,77+262963,03315810,00423895,16+211389,30376820,00 0,169

NAYKH olan ve NAYKH olmayan obez gruplar arasinda Hb, lékosit, nétrofil,
lenfosit, trombosit, OTH, NLO, TLO, LMO ve SII degerleri arasinda istatistiksel

anlaml farklilik saptanmad: (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: NAYKH olan ve olmayan obez gruplarinin hemogram parametreleri ve

oranlarinin karsilastirilmasi

Hepatosteatoz olan

Hepatosteatoz olmayan

Ort. s.s Medyan Ort. s.s Medyan P
HB 13,01 +,93 12,95 12,95 +,92 12,80 0,839
HTC 38,91 12,59 38,70 38,45 12,69 38,50 0,591
WBC 8189,57 +1735,41 8155,00 8144,84 +£1764,22 8150,00 0,915
ANS 4199,29 +£1148,88 4135,00 3990,00 +1550,45 3840,00 0,242
ALS 3176,57 +820,75 3145,00 3263,87 780,59 3210,00 0,578
PLT/1000 351,66 83,43 340,00 329,39 +51,39 327,00 0,291
OTH 9,28 1,18 9,10 8,89 +1,19 8,90 0,260
NLO 1,39 *,49 1,30 1,29 *,59 1,18 0,277
TLO 117,82 42,43 106,69 105,01 23,04 102,39 0,282
RBC 4,95 +,36 4,88 4,79 +,28 4,80 0,038
RDW 14,41 +3,11 13,85 13,82 +1,12 13,70 0,365
PDW 15,67 +,53 15,60 16,01 +,73 15,80 0,048
LMO 6,69 +1,80 6,72 6,28 1,98 5,90 0,222
SlI 496067,71+240302,20445820,00423895,16+211389,30376820,000,096
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BiYOKIMYASAL BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI

Calisma ve saglikli kontrol gruplarinin aclik kan sekeri, ALT, AST, ALP, lipit
paneli (HDL, LDL, Total kolesterol, Trigliserit), albiimin, total protein, Ure, tirik

asit dlizeyleri incelendi.

Saglikli kontrol grubunun aclik kan sekeri ortalamasi 90 mg/dl iken obez
NAYKH olan grubun ortalamasi 89 mg/dl, obez NAYKH olmayan grubun
ortalamas1 88 mg/dl idi. Gruplar arasinda aclik kan sekeri acisindan

istatistiksel anlaml fark bulunmadai.

Saglikli kontrol grubun ALT ortalamas:1 14 U/L obez grubun ALT ortalamasi 21
U/L olup saglikli kontrol gruba gore istatistiksel anlamli yliksek saptandi
(p<0,001; p<0,05). NAYKH olan ve olmayan calisma gruplarinin ALT
ortalamalar: saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli ytiksek saptandi
(straswyla <0,001 p<0,001; p<0,05). NAYKH olan ve olmayan obez gruplar

arasinda ALT ortalamasi acisindan istatiksel anlamh farklilik saptanmadi.

Saglikli kontrol grubun AST ortalamasi 27 U/L obez grubun AST ortalamas: 24
U/L olarak saptandi. Saglikli grubun AST ortalamasi1 obez gruba goére
istatistiksel anlamli yuksek saptand: (p=0,002; p<0,05). NAYKH olan ve
olmayan calisma ve saglikli kontrol gruplarn karsilastirildiginda saglikli kontrol
grubunun AST ortalamas: istatistiksel anlamli yiksek bulundu (sirasiyla
p=0,009 p=0,006; p<0,05). NAYKH olan ve olmayan obez gruplar arasinda AST

ortalamasi agisindan istatiksel anlamh farklilik saptanmadi.

Saglikli kontrol grubun ALP ortalamas: 226 U/L, obez grubun ALP ortalamasi
234, U/L obez NAYKH olan grubun ortalamasi 228 U/L, obez NAYKH olmayan
grubun ortalamas: 243 U/L idi. Gruplar arasinda ALP ortalamas: acisindan

istatistiksel anlaml fark bulunmadsi.

Saglikli grubun albumin ortalamasi1 4,68 g/dL obez grubun albumin ortalamasi
4,5 g/dL olarak saptandi. Saglikli grubun albumin ortalamasi1 obez gruba gore
istatistiksel anlamli ytksek bulundu (p=0,001; p<0,05). NAYKH olan ve
olmayan calisma ve saglikli kontrol gruplar: karsilastirildiginda saglikli kontrol
grubunun albumin ortalamas: istatistiksel anlamli ytksek bulundu (sirasiyla
p=0,01 p=0,002; p<0,05). NAYKH olan ve olmayan obez gruplar arasinda

albumin ortalamasi ac¢isindan istatiksel anlamli farklilik saptanmada.

60



Bulgular

Saglikli kontrol grubun total protein ortalamasi 6,87 g/dL obez grubun total
protein ortalamasi1 7,39 g/dL olup saglikhh kontrol gruba gore istatistiksel
anlaml ytksek saptandi (p<0,001; p<0,05). NAYKH olan ve olmayan caligsma ve
saglikli kontrol gruplarinin total protein ortalamasi karsilastirildiginda NAYKH
olan ve olmayan calisma gruplarinin ortalamasi1 saglikli gruptan istatistiksel
olarak anlamli yiksek saptand: (sirasiyla p<0,001 p<0,001; p<0,05). NAYKH
olan ve olmayan obez gruplar arasinda total protein ortalamasi acisindan

istatiksel anlamlh farkhilik saptanmadai.

Saglikli kontrol grubunun ure ortalamasi 23 mg/dl iken obez NAYKH olan
grubun ortalamas: 21,5 mg/dl, obez NAYKH olmayan grubun ortalamas: 21
mg/dl idi. Gruplar arasinda Uire ortalamasi agisindan istatistiksel anlamh fark

bulunmada.

Saglikli kontrol grubun trik asit ortalamasi 3,3 mg/dL obez grubun urik asit
ortalamas1 4,6 mg/dL olup saglikli kontrol gruba goére istatistiksel anlaml
yuksek saptandi (p<0,001; p<0,05) (Sekil 4.12). NAYKH olan ve olmayan ¢alisma
gruplarinin Urik asit ortalamasi saglikli gruptan istatistiksel olarak anlaml
yuksek saptandi (sirasiyla p<0,001 p<0,008; p<0,05) (Sekil 4.13 ve 4.14).
NAYKH olan ve olmayan obez gruplar arasinda Urik asit ortalamasi acisindan

istatiksel anlaml farklilik saptanmada.
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Sekil 4.12: Obez grup ile kontrol grubunun urik asit ortalamasinin karsilastirilmasi
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Sekil 4.13: NAYKH olan obez grup ile kontrol grubunun trik asit ortalamasinin
karsilastirilmasi
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Sekil 4.14: NAYKH olmayan obez grup ile kontrol grubunun turik asit ortalamasinin
karsilastirilmasi

Saglikli kontrol grubun total kolesterol ortalamasi 163 mg/dL obez grubun total
kolestrol ortalamasi1 164 mg/dL olup aralarinda istatistiksel anlamh farklhilik
saptanmadi. NAYKH olmayan calisma grubunun total kolesterol ortalamas1 177

mg/dL idi ve saglikli kontrol grubuna gore istatiksel anlamli yuksek
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bulundu(p<0,016; p<0,05). NAYKH olan obez grupla saglikli kontrol grubu
arasinda total kolesterol ortalamasi acisindan istatiksel anlamli farklilik
saptanmadi. NAYKH olan ve olmayan obez gruplar arasinda total kolesterol

ortalamasi acisindan istatiksel anlamli farklilik saptanmada.

Saglikli kontrol grubun trigliserid ortalamasi 70 mg/dL obez grubun trigliserid
ortalamasi1 97 mg/dL olup saglkli kontrol gruba gore istatistiksel anlaml
yuksek saptandi (p<0,001; p<0,05). NAYKH olan ve olmayan calisma
gruplarinin trigliserid ortalamasi saglikli gruptan istatistiksel olarak anlamli
yuksek saptand: (sirasiyla p<0,001 p<0,008; p<0,05). NAYKH olan ve olmayan
obez gruplar arasinda trigliserid ortalamasi agisindan istatiksel anlaml farklilik

saptanmadi (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15: Obez grup ile kontrol grubunun ALT, trigliserit degerlerinin
karsilastirilmasi

Saglikli kontrol grubun LDL ortalamasi 85 mg/dL obez grubun LDL ortalamasi
96 mg/dL olup saglikli kontrol gruba gore istatistiksel anlamh ytiksek saptand:
(p<0,003; p<0,05). NAYKH olan ve olmayan calisma gruplarinin LDL ortalamasi
saglikli gruptan istatistiksel olarak anlaml ytksek saptand: (sirasiyla p<0,014
p<0,004; p<0,05). NAYKH olan ve olmayan obez gruplar arasinda LDL

ortalamasi agisindan istatiksel anlaml farklilik saptanmadi.
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Saglikli kontrol grubun HDL ortalamasi 58 mg/dL obez grubun HDL ortalamasi
45 mg/dL olarak saptandi. Saglikli grubun HDL ortalamasi obez gruba goére
istatistiksel anlamli yluksek saptand: (p=0,001; p<0,05). NAYKH olan ve
olmayan calisma ve saglikli kontrol gruplari karsilastirildiginda saglikli kontrol
grubunun HDL ortalamas: istatistiksel anlamli ytksek bulundu (sirasiyla
p=0,001 p=0,001; p<0,05). NAYKH olan ve olmayan obez gruplar arasinda HDL

ortalamasi acisindan istatiksel anlamli farklilik saptanmad: (Sekil 4.16).
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200 W HDL
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Sekil 4.16: Obez grup ile kontrol grubunun LDL, HDL degerlerinin karsilastiriimasi

Toplu olarak obez calisma grubu ile saglikli kontrol grubunun biyokimyasal

parametreleri arasindaki karsilastirmalar Tablo 4.8’de gosterilmistir.
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Tablo 4.8: Obez ve kontrol grubunun biyokimyasal parametrelerinin karsilastiriimasi

Saglikl Obez
Ort. S.s Medyan Ort. S.S Medyan P
ALT 14,74 +3,88 14,00 26,54 +17,65 21,00 <0,001
AST 28,09 16,28 27,00 26,23 9,70 24,00 0,002
ALP 237,47 78,74 226,00 242,90 +59,21 234,00 0,280
GLU 90,55 +7,97 90,00 88,93 7,83 89,00 0,183
ALBUMIN 4,68 +,30 4,68 4,51 1,31 4,50 0,001
TPROTEIN 6,88 +,38 6,87 7,35 1,45 7,39 <0,001
T.KOLEST 160,47  £30,11 163,00 168,50 £33,48 164,00 0,108
TRIGLISERT 79,21 136,18 70,00 110,12  £60,93 97,00 <0,001
LDL 84,04 127,82 85,00 98,71 +30,68 96,00 0,003
HDL 60,58 13,42 58,00 47,66 +12,35 45,00 <0,001
URE 23,60 16,29 23,00 23,11 5,96 21,00 0,463
URIKASIT 3,31 +,74 3,30 4,65 1,89 4,60 <0,001

Saglikli kontrol grubu ile obez ve NAYKH olan ¢alisma grubunun biyokimyasal

parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 4.9°da gésterilmistir.

Tablo 4.9: Obez, NAYKH olan ve kontrol grubunun biyokimyasal parametrelerinin

karsilastirilmasi
Saghikl Hepatosteatoz olan
Ort. s.s Medyan Ort. s.s Medyan P
ALT (U/L) 14,74 +3,88 14,00 28,07 19,19 21,00 <0,001
AST (U/L) 28,00 +6,28 27,00 26,71  +10,66 24,00 0,009
ALP (U/L) 237,47  £78,74 226,00 245,17 +63,99 228,00 0,290
AKS (mg/dL) 90,55  £7,97 90,00 88,69 8,17 89,00 0,146
ALBUMIN (g/dL) 4,68 +,30 4,68 4,53 +31 4,53 0,010
TPROTEIN 6,88  +38 687 7,34  +46 7,40 <0,001
(g/dL)
T.KOLESTEROL 16047 130,11 163,00 163,89 29,01 160,50 0,404
(mg/dL)
TRIGLISERID 79,21 36,18 70,00 112,74 +66,54 100,00 <0,001
(mg/dL)
LDL (mg/dL) 84,04  +27,82 8500 9517 +26,19 9550 0,014
HDL (mg/dL) 60,58  +13,42 58,00 46,07 +10,65 44,50 <0,001
URE (mg/dL) 23,60 +6,29 23,00 23,23 +6,01 21,50 0,561
URIKASIT 3,31 + 74 3,30 4,70 + 89 4,65 <0,001
(mg/dL)

Saglikli kontrol grubu ile obez ve NAYKH olmayan calisma grubunun

biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 4.10°da g6sterilmistir.
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Tablo 4.10: Obez, NAYKH olmayan ve kontrol grubunun biyokimyasal

parametrelerinin karsilastirilmasi

Saghiklh Hepatosteatoz olmayan
Ort. s.s Medyan Ort. s.S Medyan
ALT 14,74 13,88 14,00 23,10 +13,19 20,00 <0,001
AST 28,09 16,28 27,00 25,13 7,09 23,00 0,006
ALP 237,47  +78,74 226,00 237,77 147,24 243,00 0,475
GLU 90,55 17,97 90,00 89,48 7,10 88,00 0,546
ALBUMIN 4,68 +,30 4,68 4,49 1,33 4,50 0,002
TPROTEIN 6,88 +,38 6,87 7,36 +,44 7,30 <0,001
T.KOLEST 160,47  £30,11 163,00 178,94 +40,47 177,00 0,016
TRIGLISERT 79,21 136,18 70,00 104,19 +46,24 87,00 0,008
LDL 84,04 27,82 85,00 106,71  £38,27 100,00 0,004
HDL 60,58 13,42 58,00 51,26 +15,12 47,00 0,001
URE 23,60 16,29 23,00 22,84 5,93 21,00 0,463
URIKASIT 3,31 1,74 3,30 4,53 +,89 4,60 <0,001

Obez calisma grubunun NAYKH olan ve olmayan alt gruplarinda ALT, AST, ALP,
AKS, albiimin, total protein, total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL, tire ve urik
asit degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo
4.11).

Tablo 4.11: Obez NAYKH olan ve olmayan gruplarin biyokimyasal parametrelerinin
karsilastirilmasi

Hepatosteatoz olan Hepatosteatoz olmayan

Ort. S.S Medyan Ort. s.s Medyan
ALT 28,07 +19,19 21,00 23,10 13,19 20,00 0,241
AST 26,71 +10,66 24,00 25,13 7,09 23,00 0,514
ALP 245,17 +63,99 228,00 237,77 +47,24 243,00 1,000
GLU 88,69 8,17 89,00 89,48 7,10 88,00 0,512
ALBUMIN 4,53 +,31 4,53 4,49 +,33 4,50 0,448
TPROTEIN 7,34 +,46 7,40 7,36 £,44 7,30 0,805
T.KOLEST 163,89 29,01 160,50 178,94 40,47 177,00 0,104
TRIGLISERT 112,74  +66,54 100,00 104,19 46,24 87,00 0,710
LDL 95,17 +26,19 95,50 106,71  £38,27 100,00 0,342
HDL 46,07 +10,65 44,50 51,26 *+15,12 47,00 0,111
URE 23,23 6,01 21,50 22,84 +5,93 21,00 0,824
URIKASIT 4,70 +,89 4,65 4,53 £,89 4,60 0,386
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitli, diinya capinda obezite prevalansinin 1975ten bu yana
neredeyse U¢ katina ciktigini belirtmektedir. Cocukluk caginda baslayan
obezite, eriskin dénemde de artarak devam etmektedir. Neredeyse salgin
diizeyinde olan obezite, diinya capinda 6nemli bir 61im nedenidir. Her yil en
az 2,6 milyon insan asir1 kilolu veya obez olmanin bir sonucu olarak
O0lmektedir. Kalp yetmezligi, inme, iskelet sistemi hastaliklari, malignitelere
yol acmasinin yani sira neden oldugu subklinik kronik inflamasyon ile cocuk
ve erigkin sagligini olumsuz olarak etkilemektedir. Kronik inflamasyon ile
iliskili olarak obez hastalarda gértilen non-alkolik yagli karaciger hastalig1 da
onemli bir morbidite nedenidir. Obezitenin cocukluk caginda 6nlenmesi ve
tedavi edilmesi ile erigskin dénemde obezite ile iliskili hastaliklar btiytik 6lctide
onlenebilir. Bu nedenle amag¢ cocukluk cagi obezitesinin erken taninmasi ve

onlenmesidir.

Cocukluk obezitesi ile iliskili yaglh karaciger hastaliginin ve kronik
inflamasyonun erken belirteclerini ortaya koymak o6nemlidir. Bunun icin
kullanilabilecek basit ve kolay labaratuvar tetkikleri ile ilgili arastirmalar

yapilmaktadir.

Obezitenin 6ngoérilmesi bazi antropometrik 6l¢ctimlerle iliskili olabilir. Dogum
agirhigy ile obezite iligkisini degerlendiren pek cok calisma vardir. Yapilan
calismalarin bir kisminda diistik dogum agirlikli bebeklerde obezite sikliginin

daha yuksek oldugu goérilmektedir (213-215). Bu sonuclara tezat
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olarak son yillarda cok merkezli yapilan calismalarda da dogum agirlig: fazla
olan bebeklerin obez olma riski daha ytiksek bulunmaktadir (216-218). Yang
ve arkadaslarinin 2020’de yayinlanan 30486 cocuk Uzerinde yaptigi cok
merkezli arastirmasinda, dogum agirligi fazla olan cocuklarda abdominal

obezitenin daha sik oldugu saptanmistir (219).

Calismamizda obez cocuklarin dogum agirliklarin1 saglikli kontrol grubuna
gore daha ytiksek olarak bulduk. Bu sonuc giincel calismalarin sonuclariyla
benzer dogrultudadir. Dogum agirliginin yuksek olmasi cocukluk cagi
obezitesini 6ngdren bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Yiiksek dogum agirlig:

ile dogan cocuklarin VKI takiplerinin daha yakin yapilmasi énerilebilir.

Obez ve NAYKH olan hastalarla NAYKH olmayan hastalar arasinda dogum
agirhigi acisindan pozitif bir korelasyon saptamadik. Obezite ile dogum agirlig
iligkisi paralel olmasina ragmen NAYKH ile iligkili degildi. Sonuclarimiza
benzer sekilde Oyekoya ve arkadaslarinin 1170 adolesani yaglh karaciger
hastalig1 acisindan tarayip dogum antropometrik 6lctimleri acisindan yaptigi
degerlendirmede yagh karaciger hastalig: ile dogum agirligi arasinda iliski

saptamadi (220).

Obezite ve iligkili oldugu yagli karaciger hastaligini erken dénemde tanimak
icin kullanilacak basit test ve metodlar arastirilmaktadir. Bunlardan tam kan
sayimi1 parametreleri, hesaplanan oran ve indekslerle (OTH, NLO, TLO, LMO,
SII) ilgili cocukluk caginda az sayida calisma bulunmaktadir.

Yapilan arastirmalarda obezlerde tam kan sayimi parametrelerinden
hemoglobin ve hematokrit degerlerinin daha dutstk oldugu saptanmistir.
Obez hastalarda anemiyi olusturan mekanizmalar tam olarak
aciklanamamistir. Cesitli hayvan calismalar1 ile deneysel modellemeler
lUzerinde calisiilmaktadir. Demir metabolizmasinin reglilasyonunda;
absorbsiyon, utilizasyon, depolama ve yeniden retiktiloendotelyal sistem
(RES) de kullanilmasi gibi farkli yolaklarda obezitenin etkisi bulunmaktadir
(221).

2015 yilinda 26 kesitsel arastirmayi iceren toplam 13319 obez grubun, 26621
saglikli normal grup ile karsilastirildigi meta analizin sonuclarina gére obez
grubun serum demir konsantrasyonlari daha dutstk bulunmustur (222).

Farkli zamanlarda yapilmis calismalarda da benzer sekilde cocuklarda VKI
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ile demir eksikligi anemisi siklig1 arasinda pozitif korelasyon gésterilmistir

(223-226).

Obezlerde demir durumu ile ilgili olarak demir eksikligini ve anemisini
saptamak icin bakilan belirtecler tam olarak net degildir. Calismalarda
bakilan ferritin dlizeyi obezitenin diistiik dereceli inflamatuar etkileri nedeni
ile yiksek bulunabilir. Ayni1 zamanda adipoz dokunun eritropoetin Uizerine
etkileri ile demir eksikligi ve anemisi iliskisi karmasik bir hal almaktadir.

Konu ile ilgili yeni arastirmalara ihtiya¢c duyulmaktadir (227).

Calismamizda ferritin, demir, demir baglama kapasitesi retrospektif olarak
tetkik sonuclari bulunmadig: icin degerlendirilemedi. Tam kan sayiminda
olcilmiis olan hemoglobin degerinin obez hasta grubunda saghkli kontrol
grubuna gore distiik bulunmasi obezlerde diistik demir diizeyinin yansimasi

olabilecegini gostermektedir.

Literattirde eriskin calismalarda ve cocuk yas grubunda yapilan calismalarda
obezlerde tam kan sayimi parametrelerinden 1l6kosit, nétrofil, platelet

sayisinin daha ytksek oldugu gosterilmistir (212,228-230).

Pediatrik obez hasta grubunda 2019’da yapilan bir calismada 16kosit,
lenfosit, platelet diizeylerinin kontrol grubuna goére énemli dlizeyde ylksek
oldugu goésterilmistir. Periferik kanda bu htiicrelerin artmis olmasi, obezitenin
neden oldugu dustk dereceli sistemik inflamasyonla iliskilendirilmistir (2).

Literattirde yapilan calismalarin sonuclarina benzer olarak calismamizda;
obez grubun saghkli kontrol grubuna goére l6kosit, nétrofil, trombosit
duizeyleri yliksek bulundu. Obez hastalarda abdominal yag dokusunda ve
adipositlerde gecici noétrofil infiltrasyonu gelismektedir. Bu durumun adipoz
doku etkisiyle immtuin aktivitenin tetiklenmesine yol acarak obezite ile iligkili

inflamasyona neden olabilecegi savunulmaktadir (4,187,188,230).

Obezitenin uzun sureli komplikasyonlarindan vasktuler inflamasyon ve
ateroskleroz gelisiminde trombositler 6nemli rol oynamaktadir. Artmis
trombosit aktivitesinin bir godstergesi olan OTH’nin artmasi1 vaskuler
inflamasyon gelisimi i¢in bir belirte¢ olabilir (231). Eriskin obez hastalarla
yapilan calismalarda OTH kontrol grubuna gére daha yuksek olarak
bulunmustur (232,233).
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Vasktler inflamasyon ve aterosklerotik damar degisiklikleri erken cocukluk
doneminde basladigr distnuldiginde obez pediatrik hasta grubunda da
OTHnin artmis olmasi beklenirdi. Pediatrik hasta grubunda yapilan
calismalarda OTH ile obezite arasinda iliski saptanamamistir (230,234,235).
Calismamizda saglikli kontrol grubun OTH beklenilenin aksine obez gruptan
numerik olarak cok kuctuk bir farkla daha yuksekti. Bu celigkili sonug
calisma grubunun 6rneklem buytkltigtintin géreceli olarak ktictik olmasi ile
aciklanabilir. Stregelen vaskiler inflamasyonun OTH’mi arttirarak etki
edecegi dustnulirse pediatrik hasta grubunda bunun ic¢in yeterli zaman

olmamas1 bu durumu aciklayabilir.

Adipoz doku sistemik inflamasyonun baslatilmas1 ve strdirtlmesinde
onemli rol oynar. Adipoz dokunun baslattigi inflamasyona cevap olarak,
immun sistem erken fazda nétrofilleri, sonrasinda makrofaj ve mast
hiicrelerini aktive eder (236,237). Noétrofiller gecici olarak visseral abdominal
yag dokusunu infiltre eder ve adipositleri etkileyerek makrofaj
infiltrasyonunu da artirir (238). Artmis makrofaj infiltrasyonuyla histamin,
heparin, proteaz, lipit mediatorleri, proinflamatuar ve antiinflamatuar
sitokinler (TNFa, IL1b, IL6, TGFb, IL4 ve IL10) gibi cok sayida inflamatuar
mediyator salinir (239). Noétrofil artisi, lenfosit azalmasi ve sonucta NLO ‘nin
artmasi obezitenin tetikledigi inflamasyonun bir gostergesi olabilir. Obez
hastalarda NLOnun artmis oldugunu gosteren calismalar mevcuttur
(4,196,240,241). Obezitenin tetikledigi subklinik inflamasyon cok genis bir
yelpazede kronik hastaliklara yol acabilir. Bunlardan biri de NAYKH’dir.
Bununla paralel olarak calismamizda dogrudan inflamasyonun artan
derecesi ile iliskili oldugu bilinen NLO’nin saglikli kontrol grubunda en
dusuk, NAYKH olmayan grupta orta degerde, NAYKH olan grupta ise en
yuksek olarak saptanmistir. Bu sonucta inflamasyonun derecesi ile NLOnun

pozitif iliskili oldugunu gostermektedir.

Obezite ile iligkili subklinik inflamasyonun bir diger belirteci de TLO’dir. TLO
inflamasyon ve tromboz arasindaki dengenin bir gdstergesidir. Obezitenin
tetikledigi inflamatuar durum hizlanmis megakaryosit proliferasyonu ve
trombositoz ile sonuclanmaktadir. Artan trombosit sayisi ve azalan lenfosit
sayisi ile TLO orani yluksek bulunmaktadir. Bu oranin obezitenin tetikledigi

inflamasyon ve agregasyonda Onemli bir belirte¢ oldugunu goésteren
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calismalar mevcuttur (206,207). Calismamizda obez grubun TLO saglikh
kontrol grubuna gére numerik olarak daha yliksek bulduk. No6trofil lenfosit
oranina benzer sekilde TLO1 inflamasyonun olmadigl saglikli grupta en
dustk iken, inflamasyonun daha artmis oldugu obez ve NAYKH olan
hastalarda en yuksekti. Fakat o6rneklem buyukligtimtz az oldugu icin

istatistiksel anlaml farki bulamadigimizi distinmekteyiz.

Friedrich ve ark. VKI, bel cevresi ve yag ktitlesi ile dolasimdaki total monosit
sayis1 arasinda pozitif bir iliski oldugunu ve obez bireylerde proinflamatuar
monosit sayisinin arttigini géstermistir (242). LMO, lenfosit, monosit
sayimlarindan gelen immtin cevap ile iligskili biyobelirte¢c olarak kabul
edilmektedir (210). Bu oranin obez hastalarda duistiik olmasi beklenir
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak obez grubun LMO saglikli kontrol

grubuna goére daha dusuk saptadik.

Birinci basamak ve kolay ulasilabilir bir tetkik olan tam kan sayimi
degerlerinden hesaplanan SII degeri de proinflamatuar bir belirte¢c olarak
kullanilmaktadir. Bu konuyla ilgili yapilmis eriskin ve cocuk calismalarinda

VKI ile SII arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (243-245).

Calismamizda obez hasta grubunda artmis inflamasyonun sonucu olarak
gorduiigimuz NAYKH olan alt grubun SII degeri saglikli kontrol grubundan
anlaml derecede yiksek bulundu. NAYKH olmayan obez grupta ise sayisal
olarak SII degeri saglikli gruba goére ylksek olmakla birlikte istatistiksel
anlaml iliski kurulamadi. Bu durumun 6rnek sayisinin az olmasi ile ilgili
oldugunu dustnmekteyiz. Ayrica SII degeri inflamasyon derecesi ile iligkili
oldugundan, hentiz NAYKH gelistirmeyecek kadar dustk duzeydeki

inflamasyonun SII degerini ¢ok arttirmadigi varsayilabilir.

Obez hastalarda yapilmis calismalarda serum Uurik asit duzeyi yuksek
bulunmaktadir (246). Daha cok erigkin calismalari olmakla beraber cocuk
hasta grubunda da benzer sonuclar saptanmistir. Obezite de hangi
mekanizmalarla serum Urik asit duzeyinin artmis oldugu hentiz
aciklanamamistir. Fakat obez hastalardaki asir1 Uiretim ve zayif renal atiim
nedeniyle olabilecegi dusunulmektedir. Obez hastalardaki visseral yag
birikimi serbest yag asitlerinin karacigere alimini arttirarak trigliserit

sentezini uyarmaktadir. Artan trigliserit sentezi urik asit sentezini de
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tetiklemektedir (247). Obezitenin Urik asit diizeyini arttirmasi bu sekilde

aciklanabilir.

Kas htucrelerinde glikoz, lipit ve Urik asit metabolizmas1 hakkindaki bilgiler
sinirlt olmakla beraber instlin rezistansi ve ylksek Uurik asit dtizeyi iliskili
gortilmektedir (248,249). Instilin direnci, basta karaciger, kas ve yag dokusu
olmak tUzere hedef dokularin insilin stimtlasyonuna karst bozulmus
biyolojik yanitidir. Instilin rezistansi hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi,
visseral yaglanma, hipertirisemi gibi metabolik bozukluklara yol acabilir.
Ayrica inflamatuar sitokinleri artirir ve endotel fonksiyonlarini bozar ve
tromboza yatkinlik olusturur. Instlin rezistansi 6nlenmedigi zaman,
yukarida acikladigimiz patolojik stirecin sonu olarak metabolik sendroma,

NAYKH’na ve tip 2 diyabetes mellitusa neden olur (250).

Urik asit diizeyi ile; obezite, instilin rezistansi, NAYKH, kardiyovasktiler
hastaliklar arasinda acik bir nedensellik iliskisi saptanamamis olmakla
birlikte farkli kabul edilmis aciklama ve teoriler bulunmaktadir. Urik asit
normal duzeyde plazma antioksidan kapasitesinin %60 indan sorumlu
énemli bir molekuldur (251,252). Urik asitin hticre ici dlzeyi arttigi zaman
antioksidan etkisinin tam tersi olarak proinflamatuar etki gdstermektedir.
Urik asit diizeyi arttiginda makrofaj M1/M2 polarizasyonunun aktivasyonu
ile ntkleer faktér kB (NF-kB), growth faktér gibi kemokinlerin ve Ang II,
tromboksan, endotelin-1 gibi vazokonstrikrif maddelerin salinimi
uyarilmaktadir (253-255). Normal dlzeyde plazmadaki serbest oksijen
radikallerini (ROS) temizleyerek antioksidan bir etki goOsterirken yuksek
duzeydeki tirik asit ERK/p38 yoluyla ROS lerinin artisina neden olur. Net
olarak hiperuriseminin inflamatuar sistemi tetikledigi ve bu durumun farkh
yolaklar tizerinden obezite, metabolik sendrom ve instilin rezistansi ile iliskili

oldugu gosterilmistir (254,256-262).

Calismamizda literatlire benzer sekilde obez hasta grubunda saglikli kontrol
grubuyla karsilastirildiginda urik asit dizeyini anlamli dlizeyde artmis
saptadik. En yuksek tirik asit dlizeyi ise obeziteye NAYKH eslik eden grupta
saptandi. Bu sonucla; yuksek urik asit diizeyi, obez cocuklarin tetiklenen
artmis inflamasyon ve iliskili NAYKH gibi kronik hastaliklari i¢cin erken

uyarici bir belirte¢ olarak kabul edilebilir. Yiksek tirik asiti diizeyi hizlanan
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inflamasyonun bir godstergesi olup obez cocuklarda tedavi icin tehlike

canlarinin caldigini gosterebilir.

Obez hastalardaki visseral yag birikimi serbest yag asitlerinin karacigere
alimini arttirarak trigliserit sentezini uyarmaktadir. Obezite ve metabolik
sendrom patogenezi ile bu sekilde iligkilendirilmektedir. Obezite ve trigliserit
duzeyi arasindaki iliskiyi géstermek icin yapilmis cocuk ve erigkin calismalari

bulunmaktadir (263-266).

Calismamizda literatiire uyumlu olarak obez hasta grubu ile saglikli kontrol
grubu arasinda trigliserit duzeyleri bakimindan pozitif iligki saptadik.
Trigliserit dtizeyleri de tirik asit dlizeyi gibi NAYKH olan obez hasta grubunda
en yuksekti. Hipertrigliseridemi obez hastalarda NAYKH, metabolik sendrom
ve sonunda tip 2 diyabetes mellitus ile iliskili gértilmektedir. Obez cocuklarin
erken tedavisi icin yuksek trigliserit diizeyi uyarici olup, ortaya cikacak iliskili

kronik hastaliklarin gelismesini engelleyebilir.

Instilin adipoz dokuda serbest yag asitlerinin mobilizasyonunu saglar. Ek
olarak miRNA sinyalizasyonuyla lipoprotein sentezi, lipolizi ve revers
kolesterol transportunu da dtizenler. Boylece karaciger ve yag dokusu basta
olmak Uzere tUim dokularda lipitlerin kullanilmasi ve depolanmasi icin
instlin anahtar rol oynamaktadir (267,268). Obez hastalarda ytuksek glukoz
dizeyi ile insulin daha fazla uyarilmakta ve metabolik sendromla iliskili
insulin rezistansi gelismektedir. Artmis instlin uyaris: ile lipit dénglst
bozulur. Trigliseritlerden zengin lipoproteinlerin lipolizi azalir ve sonug olarak
kan trigliserit dtizeyi artar. Kolesterol ester ve reverse kolesterol transportu
da bozularak LDL diizeyi artarken HDL dlizeyi azalmaktadir. Obez hastalarda
lipit profili ve dongusu ile ilgili cok sayida arastirma bulunmaktadir (263).
Medrano ve arkadaslarinin 2020 yilinda 115 obez cocuk ile yaptigi calismada
da trigliserit ve LDL duzeyleri ylksek saptanirken HDL duzeyi dusuk
bulunmustur (269). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak obez hasta

grubunda HDL dtizeyini diistik, LDL dtizeyini yliksek olarak saptadik.

Obez hastalarda NAYKH ile iligkili ve iliskisiz olarak ALT duzeyi yuksek
bulunmaktadir (270-273). Calismamizda saglikli kontrol grubun ALT duzeyi
en dustk, NAYKH olmayan grupta orta degerde, NAYKH olan grupta ise en

yuksek olarak saptanmistir. Bu sonug ile obez hastalarda ALT dlizeyinin
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artmasi NAYKH tanisi konulmadan 6nce baslamaktadir. Obez hastalarda
devam eden subklinik inflamasyonun sonucu olarak NAYKH gelistiginde
daha da ytuksek ALT duzeyleri gortulmektedir. Bu bakis acisiyla obez
hastalarda NAYKH taramasinda ALT dizeyinin takibi cok énemlidir.

SONUC

Obezitenin tetikledigi subklinik inflamasyon ile gelisen instlin rezistansi,
NAYKH, metabolik sendrom ve iliskili kardiyovasktiler hastaliklar eriskin
donemde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Cocukluk cagi obezitesi
eriskin dénemde de artarak devam eder. Bu nedenle cocukluk cag
obezitesinde kronik hastaliga gidisi gésteren inflamatuar belirtecleri erken

saptamak cok 6nemlidir.

e Dogum agirliginin ytuksek olmasi cocukluk cagi obezitesini 6ngéren bir

belirtec olabilir.

e Obez grubun saglikli kontrol grubuna gore l6kosit, notrofil, trombosit
dizeylerini yuksek saptadik. Bu hitcreler adipoz doku gbdclii sonrasi

inflamasyonu tetiklemektedir.

e Inflamasyon belirtecleri olarak arastirdigimiz NLO, TLO ve SIl’ni obez
grupta anlamli olarak daha ytiksek bulurken, LMO’n1 diistik saptadik. Bu
belirtecleri kullanarak pediatrik obez hastalarimizda inflamasyon

diizeyini saptayabiliriz.

e Yuksek diizeyde oldugunda proinflamatuar etkisi ortaya ¢ikan tirik asitin,
obez hastalarda gelisen subklinik inflamasyon ve yol actig1 hastaliklarda

onemli bir belirte¢ oldugunu géstermektedir.

e Obez hastalarda lipit dongtistindeki bozulmanin sonucu olarak trigliserit
ve LDL duzeyinde artis, HDL duzeyinde azalma obez hastalarda

inflamasyonun tetiklendigini géstermektedir.

e Karaciger enzimlerinden 6zellikle ALT’nin ytikselmesi NAYKH na ilerleyen

inflamasyonun ilk belirteci olabilir.

Obez cocuklarda arastirdigimiz NLO, TLO, LMO, SII gibi inflamatuar
belirteclerin ve Urik asit ytiksekligi, hipertrigliseridemi, LDL ytiksekligi, HDL
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dusukligth gibi  biyokimyasal sonuclarin  beraber ve  dikkatli
degerlendirilmesinin erken dénemde cok 6énemli oldugunu distinmekteyiz.
Bu belirtecler obezitenin tetikledigi inflamasyon ve iliskili kronik hastaliklara
gidiste ipucu olmaktadir. Bu ipuclarini degerlendirerek erken obezite tedavisi

ile kronik 6ltimcul hastaliklara yol acan inflamasyonu durdurabiliriz.
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