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OZET

Amag: Bizim bu c¢alismamizda cocukluk ¢agi obezitesi ve metabolik
sendromun tani1 ve takibinde enflamasyonla giden bir hastalik olmasi nedeniyle
enflamasyon belirteglerinin kullanilabilmesini saglamaktir. Obezite ve metabolik
sendromun yaratmig oldugu komplikasyonlar1 dnceden degerlendirebilecek ve bu
komplikasyonlarin olusmasini engellemeye yonelik tedavi ve takip planlayabilecek
parametreler olusturmaktir.

Yontem: Tokat Gaziosmanpasa Universite Hastanesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 poliklinigine bagvurmus 10-18 yas araliginda bulunan 86 cocuk ve
adolesanlardan olusan bireyler alindi. Calisma retrospektif olarak yapildi. Boy ve
agirlik dlgiileri kullamlarak VKI degerleri hesaplandi. VKI=Agirlik (kg) / Boy (m2)
formiiliine gore hesaplandi. VKI persentil egrisine gore 95. persentil ve tzeri olanlar
obez olarak kabul edildi. Calismamizda kullanilan metabolik sendrom tan1 kriterleri;
obezite (VKI 95. persentil ve iistii olmasi), glukoz metabolizma bozuklugu (instilin
direnci veya diyabetes mellitus), hipertansiyon (sistolik ve/veya diyastolik tansiyon
arter basicinin yas, cinsiyet ve boya gore 95.persentil ve tizeri olmasi) ve dislipidemi
(TG, TK ve/veya LDL-K dulzeyi 95. persentil ve tzeri ve/veya HDL-K 5. persentil ve
altt olmasi). Bu dort kriterden en az {igiiniin olmasit durumunda metabolik sendrom
tanist konuldu. Hasta ve kontrol grubundan daha dnce alinan hemogram degerlerinden
subklinik inflamasyon gostergeleri olarak nétrofil/lenfosit  oran1  (NLO),
trombosit/lenfosit oran1 (TLO), MPV, RDW, WBC degerleri alindi. Biyokimya
sonuglarindan CRP degerleri alindu.

Bulgular: Calismamizda elde etti§imiz sonuglara gére kontrol grubunun VKI
24,75+2,12 metabolik sendromlu grup icin VKI 32,57+4,37 ve obez grup icin
31,90+5,20 olarak bulundu. Hastalarin VKI persentil degerleri, elde ettigimiz
sonuglara gére kontrol grubunun VK1 persentil 88,05+9,75, metabolik sendromlu grup
icin VKI persentil 96,63+1,83 ve obez grup igin VKI persentil 99,58+0,65 olarak
bulundu. Gruplar karsilastirildiginda metabolik sendromu olan grubun obez grup ve
kontrol grubuna goére HDL-K, insilin, HOMA-IR, sistolik ve diyastolik kan
basincinda anlamli bir fark oldugu goriildi. Calismamizda subklinik enflamasyon
belirtegleri olarak degerlendirilen WBC, RDW, MPV, TLO ve NLO degerleri kontrol

grubu, obez grup ve metabolik sendromlu grup arasinda karsilastirildi. Karsilagtirma



sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Hastalarin,
akut faz reaktani olan CRP degerlerinin kontrol, obez ve metabolik sendomlu hastalar
arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu. Kontrol
grupta 2,64+3,66, obez hasta grubunda 4,76+3,29, metabolik sendromlu hasta grubu
icin de 5,30+4,41 olarak bulundu. (p:0,031)

Sonug: CRP degeri, metabolik hasta grubunda kontrol grubuna goére yiiksek
bulundu. CRP ile Monosit/HDL-Kolesterol arasinda pozitif korelasyon bulduk. Bu
bize CRP degerinin metabolik sendromlu hastalarda subklinik inflamasyon belirteci
olarak kullanilabilecegini diistindiirdi.

Anahtar kelimeler: C-Reaktif Protein, Metabolik Sendrom, Obezite,
Subklinik Inflamasyon Belirtecleri



ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to enable the use of inflammation markers,
since childhood obesity and metabolic syndrome are inflammatory diseases in the
diagnosis and follow-up. It is to establish parameters that can pre-evaluate the
complications caused by obesity and metabolic syndrome and plan treatment and
follow-up to prevent these complications from occurring.

Method: Individuals consisting of 86 children and adolescents aged 10-18
years who applied to the Tokat Gaziosmanpasa University Hospital Pediatric Health
and Diseases outpatient clinic were included. The study was done retrospectively. BMI
values were calculated using height and weight measurements. It was calculated
according to the formula BMI=Weight (kg) / Height (m2). According to the BMI
percentile curve, those who were at the 95th percentile and above were considered
obese. Metabolic syndrome diagnostic criteria used in our study; obesity (BMI 95th
percentile and above), glucose metabolism disorder (Insulin resistance or diabetes
mellitus), hypertension (systolic and/or diastolic blood pressure, 95th percentile and
above) and dyslipidemia (TG, TK and/or LDL- K level is 95th percentile and above
and/or HDL-K is 5th percentile and below). If at least three of these four criteria are
present, a diagnosis of metabolic syndrome was made. NLR (Neutrophil/Lymphocyte
ratio), TLR (Platelet/Lymphocyte ratio), MPV, RDW, WBC and CRP values were
taken as subclinical inflammation indicators from the previous hemogram values
obtained from the patient and control groups.

Findings: According to the results we obtained in our study, the BMI of the
control group was found to be 24,75+2,12, 32,57+4,37 for the metabolic syndrome
group and 31,90+5,20 for the obese group. When the BMI percentile values of the
patients were compared, according to the results we obtained, the BMI percentile for
the control group was 88,05+9,75, the BMI percentile for the metabolic syndrome
group was 96,63+1,83 and the BMI percentile for the obese group was 99,58+0,65.
When the groups were compared, it was seen that there was a significant difference in
HDL-C, Insulin, HOMA-IR, Systolic and Diastolic blood pressures in the metabolic
syndrome group compared to the obese group and the control group. In our study,
WBC, RDW, MPV, TLR and NLR values, which were evaluated as subclinical
inflammation markers, were compared between the control group, the obese group and



the group with metabolic syndrome. As a result of the comparison, no statistically
significant difference was found between the groups. A statistically significant
difference was found when the acute phase reactant CRP values of the patients were
compared between control, obese and metabolic syndrome patients. It was found to be
2,64+3,66 in the control group, 4,76+3,29 in the obese patient group, and 5,30+4,41
in the metabolic syndrome patient group. (p:0.031).

Conclusion: CRP value was higher in the metabolic patient group than in the
control group. We found a positive correlation between CRP and Monocyte/HDL-
Cholesterol. This made us think that CRP value can be used as a subclinical
inflammation marker in patients with metabolic syndrome.

Keywords: C-Reactive Protein, Metabolic Syndrome, Obesity, Subclinical

Inflammation Markers
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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk ¢ag1 obezitesi; gelisen komplikasyonlar ve ¢ocukluk ¢agi obezitesinin
yetiskin donemde olusturdugu morbidite ve mortalite artis1 sebebiyle 6nem kazanan bir
halk sagligi problemidir. Ulkemizde ve diinyada son yillarda obezite siklig1 artis
egilimindedir (1). Cocukluk cagi obezite prevalansinin artis1 ile obezite iliskili
komorbiditelerin  prevalansinin  artis1  paralellik  gostermektedir (2). Obezite
vucudumuzdaki birgok sistem (izerine olumsuz etki ederek; kardiyovaskuler sistem,
endokrin sistem, solunum sistemi, romatolojik hastalik, polikistik over sendromu (PCOS)
gibi kronik durumlara yol agan proinflamatuar bir hastaliktir (3). Obezite sistemik
enflamatuar yanita yol agan bir hastaliktir. Endokrin organ oldugu diisiiniilen adipoz
doku, adipokin treterek metabolik homeostazdan sorumlu oldugu kabul gérmektedir.
Adipokinler beslenmede, metabolizmada, insiilin duyarliliginda ve dogal savunma
sisteminde diizenleyici rol alirlar (4). Obezite, adipokin tiretiminde degisikliklere neden
olur. Bu degisiklikler adipoz dokunun fonksiyonunu bozup, yag dokusunda ¢ogunlugu
lenfosit ve makrofajdan olusan savunma hiicrelerinin toplanmasina sebep olmaktadir. Bu
olay metabolik ve kardiyovaskiler komplikasyonlar ile iligskili bulunmustur. Bir¢ok
caligmada, obezitede kronik diisiik dereceli bir enflamasyon olustugu ve insiilin direnci
olugsmasina sebep oldugu gosterilmistir (5). Obezitede IL-12, IL-23, CRP, IL-6, TNF-alfa
gibi proinflamatuar sitokinler artmis olarak izlenmektedir (6). C-reaktif protein (CRP)
insanlarda Interlokin-1 (IL-1), IL-6, TNF-alfa gibi salinimlarmin sonucu olarak
karacigerde iiretilip kana salmir. CRP diizeyleri vicut olculeriyle belirlenen VKI, bel
cevresi ve kalga gevresi ile iligkilendirilmistir (7,8). Ortalama trombosit hacmi (MPV),
eritrosit dagilim genisligi (RDW), nétrofil sayisinin lenfosit sayisina orani ve trombosit
sayisinin lenfosit sayisina oranmmin da (NLO ve TLO) sistemik enflamasyonun
gostergelerinden oldugunu destekleyen ¢alismalar bulunmaktadir. Ayrica RDW, NLO ve
TLO; IL-6, CRP ve eritrosit sedimantasyon hizi1 (ESH) seviyeleriyle de iligkisi vardir
(9,10). Obez bireylerde adiponektin duzeylerindeki azalmanin metabolik sendrom, tip 2
diyabetes mellitus, dislipidemi ve koroner arter hastaligi ile iliskili oldugu tespit edilmistir
(11,12). Monosit ve makrofajlar salgiladiklar1 proinflamatuar ve prooksidan sitokinler ile

enflamatuar siire¢ ve ateroskleroz gelisiminde 6nemli hiicrelerdir (13). Bunun aksine



HDL-K’nin kolesterol ters tasinimi ile aterosklerozdan koruyucu etkisi oldugu
bilinmektedir. LDL-K oksidasyonunu engelleyerek ve endotel hicrelerini koruyarak
antiinflamatuar ve antioksidan etkinlik gostermektedir (14). Cocukluk ¢aginda obezitenin
artmastyla birlikte metabolik sendrom sikliginin da arttigr disiiniilmektedir (15).
Metabolik sendrom; bilhassa abdominal obezite, hipertansiyon, Tip 2 diyabetes mellitus,
kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemi (yuksek trigliserid ve diisiik HDL-K diizeyi) ve
insiilin direncinin birbiriyle i¢ i¢e bulundugu tablo olarak isimlendirilmektedir (16,17).
Kaynaklarda sendrom X, plurimetabolik sendrom veya insilin direnci sendromu gibi
birbirinden farkli adlandirilmalar yapilsa da kabul edilen en yaygin tanim “metabolik
sendrom”dur (18,19). Cocukluk donemi obezitesinin seneler igerisinde gortlme
sikligindaki artis1 géz Oniine alindiginda obeziteyle iligkili komplikasyonlar da 6nem
kazanmigtir. Baglica metabolik sendrom olmak kaydiyla obeziteye eslik eden
problemlerin tanimlanmasi epeyce énemlidir. Cocukluk ¢agi obezitesinin ve metabolik
sendrom taniminin yetigskin obezitesine gore tanimlanmasi ve degerlendirilmesi igin
sadece Olclimler yeterli degildir. Ciinkii ¢cocukluk donemi hizli biiylimenin gerceklestigi

bir donemdir.

Bizim bu ¢alismamizda ¢ocukluk ¢agi obezitesi ve metabolik sendromun tani ve
takibinde enflamasyonla giden bir hastalik olmasi nedeniyle enflamasyon belirteclerinin
kullanilabilmesini saglamaktir. Obezite ve metabolik sendromun yaratmis oldugu
komplikasyonlart 6nceden degerlendirebilecek ve bu komplikasyonlarin olugmasini
engellemeye yonelik tedavi ve takip planlayabilecek basit, kolay elde edilebilir

parametreler olusturmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OBEZITE

2.1.1. Obezite Tanimi

Kronik metabolik bir hastalik olan obezite; anormal ve asir1 miktarda yag
depolanmasi1 ile karakterizedir. Cocuk ve adoblesanlardaki obezite insidansi ve
prevalansinin son yillarda anlamli bir hizla artis1 halk sagligi sorunu haline gelmesine
neden olmustur (20). Obezite arastirma ve taramalarinda kullanilan boya gore agirlik
indeksleri viicut yag oraninin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Quetelet indeksi
en iyi kabul géren ve en ¢ok uygulanan viicut kitle indeksi (VKI)’dir. VK1, kilogram(kg)
biriminden viicut agirliginin, metrekare(m2) biriminden boya oraniyla elde edilir (21,22).
Eriskin obezitesinin tanimlanmasinda VKI mutlak degerleri kullanilirken, cocuklarda ise
VKI persentil grafikleri kullanilmaktadir (23). Bu grafiklere gore, VKi 85. ve 94.
persentil arasinda olan ¢ocuk ve addlesanlar fazla kilolu, 95. persentil ve Uizerinde olanlar
ise obez olarak tanimlanmaktadir (24). Obezitenin ¢ocukluk ¢aginda tanimlanmasinda
kullanilan VKI’ye ek olarak diger yontemler de kullanilabilmektedir. Bu ydntemlerle
viicut yag miktar1 dolayli ve dolaysiz olarak Olgiilebilir. Dolayli (indirekt) 6l¢im
metotlar1; deri kivrim kalinligi, bel cevresi, bel/kalga orani, kalca cevresi ve bel
cevresi/boy orant ucuz ve ¢ok tercih edilen yontemlerdir. Dolaysiz (direkt) lgiim
metotlar1; dual-energy x-ray absorptiometry (DXA), su alt1 agirlik 6lgtimii, dansitometri,
bilgisayarli tomografi ve biyoelektrik impedans analizidir. Bu yontemler pahali ve
cocuklar i¢in glivenilir olmamasi nedeniyle bilimsel ¢alismalarda kullanilmis fakat Klinik

uygulamalarda sik kullanilan yontemler degildir (25,26,27).
2.1.2. Obezite Etyolojisi

Cocukluk ¢ag1 obezitesinde yag dokusu artigi; genetik, istah, beslenme
aliskanliklan, fiziksel aktivite gibi ¢ok cesitli faktorlerden etkilenen bir etkilesimin
sonucunda meydana gelir (1). Son yillarda teknolojinin hayatimiza daha ¢ok girmesi,
cocuklarin ev disindaki ortamlardan ¢ok, evde zaman gegirmesine yol agmaktadir. Yasam

alan1 disindaki sosyal alanlarin giivenliginin diisiik olmas1 da bu durumu arttirmaktadir.
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Televizyon izleme siiresi ile ¢ocuklardaki obezite orani artis1 iligkili olarak bulunmustur
(28,29). Ailenin beslenme diizeni ve fiziksel inaktivite ¢cocukluk ¢agi obezitesinin en
onemli ¢evresel etmenleridir (30). Obezite erken yasta goriiliirse mutlaka genetik iliski
acisindan arastirilmalidir. Genetik iliskili obezitenin erken yasta goriilmesinin yani sira;
boyun kisa olmasi, dismorfik gorunim, gelismede gerilik, mental gerilik, isitme
problemleri gibi ek Kklinik 6zellikler de gorulebilir (1). Melanokortin 4 reseptér gen
mutasyonu monogenik obezite nedenleri i¢inde en ¢ok goriilen gen bozuklugudur.
Otozomal dominant kalitilan MC4R geni, enerji dengesi ve agirlik kontroliinde 6nemli
bir role sahiptir. Mutasyonlari ile tokluk hissinin azalmasina yol agarak erken baslangi¢li
obezite ile giden hastaliklara yol acar. Diger monogenik obezite nedenleri ise; leptin
eksikligi, leptin reseptor defekti, proopiomelanokortin eksikligi ve proprotein konvertaz
gen defektleridir (31,32). Hipotiroidi, steroid kullanimi, biiyiime hormonu eksikligi,
cushing sendromu gibi nedenlere bagli gelisen endokrin nedenli obezite, ¢ocuklarin
yuzde birinden daha azinda goriilmektedir. Obeziteye gelisme geriligi, kisa boy,
hipogonadizm gibi klinik bulgular eslik edebilir (33,34).

2.1.3. Obezite Patogenezi

Enerji aliminda artma ya da enerji yakilmasinda azalma ile bozulan enerji
dengesi sonucu obezite meydana gelir. Obezite olusumuna genetik, epigenetik, fizyolojik,
davranigsal, sosyal, kilturel ve cevresel bircok etken neden olmaktadir. Bunun yaninda
adiposit hucrelerde hipertrofi, hiperplazi ve enflamasyon olusmasi ile adipoz doku
degisiklikleri ve adipokin salgilanmasindaki farkliliklara yol agarak obezite gelisimine
yol agmaktadir (35). Besin aliniminin negatif geri bildirimi ve enerji homeostazi;
anatomik bozulma veya metabolik-genetik degisiklikler ile obezite veya kaseksiye yol
acan ii¢ yolaktan olusmaktadir. Birinci yolak afferent koldur: aclik ve tokluk donemindeki
hormonal ve néronal uyarilar1 hipotalamusa iletir. Ikinci yolak ise santraldaki isleme
merkezidir. Uglincl yolak efferent sistemdir: enerji alimini diizenler, enerji harcanmasina
kars1 depolanmayi kontrol eden karisik bir otonomik agdan meydana gelir (36,37). Enerji
dengesi, enerji aliminda oreksijenik (istah arttirici) ve anoreksijenik (istah azaltici)

etmenler olmak Uzere iki yolaktan olusmaktadir (38).



1.Anoreksijenik yolak; Pro-opiomelanokortin (POMC) ve Kokain/Amfetamin—

regiile edici transcript‘den (CART) olugmaktadir.

2.0reksijenik yolak; Noropeptid Y (NPY) ve Agouti-related protein (AgRP)

igerir.

NOropeptid Y ve Agouti-related protein noronlari ghrelin reseptoriinii uyarirken,
POMC/CART ve NPY/AgRP noronlarinca instilin ve leptin reseptorleri uyarilir. Yani her
iki yolakta da ¢ift yonli diizenleme yaparlar. Bu iki kolda paraventrikiler nukleus (PVN)
ve lateral hipotalamik alan (LHA)‘daki melanokortin reseptorleri i¢in yarisirlar (36,37).
Anoreksijenik yolak, periferik leptin inflizyonu, arkuat nukleusta (ARC) Pro-
opiomelanokortin (POMC) sentezini ve alfa-MSH Uretimini indukler. Alfa-melanokortin
stimilan hormon (MSH), PVN ya da LHA ‘daki melanokortin reseptérlerine baglanarak
anoreksiyi indukler. CART ise leptin tarafindan uyarilan ve aglikla diizeyi diisen bir
hipotalamik peptiddir. Endojen CART antagonistleri kalori alimini arttirir (39).
Oreksijenik yolaktaki NPY“nin hipotalamusta farkli islevleri vardir. NPY, gonadotropin
saliniminin diizenlenmesinde, beslenmeyi baslatmada, puberteyi baslatmada ve adrenal
yanit olusturmada etkilidir. Primer oreksijenik peptid olan NPY, aglikla, kilo kaybiyla
arkuat nukleusta ekspresyonunu arttirir. Artmis aglik hissinden sorumludur. AgRP
proteini ise tm melanokortin reseptdrlerinin endojen kompetitif antagonistidir.
PVN‘deki sinaptik yarikta fazla miktarda AgRP varliginda alfa-MSH melanokortin
reseptoriine baglanamaz ve boylece doygunlugu uyaramaz (36,40). Enerji dengesinin en
onemli elemanlarindan birisi olan insiilin; afferent ve efferent sistemin bir komponenti
olarak gorev yapar. Insiilin, glukozun kas ve yag dokuda hiicre igine girmesinde ve
kullanimin1 arttirmasinda etki eden anabolik bir hormondur. Insiilin leptin diizeyini
arttiran etki gosterir (41). Insiilin reseptorleri ventromedial hipotalamus ndronlarmin bir
boliminde bulunur. Bu sayede kan beyin bariyerini insulin gecebilir (42). Zhang ve
arkadaglar1 tarafindan 1994 yilinda bulunan, yag dokusundan sentezlenen 167
aminoasitten olusan protein yapisindaki leptin hormonu, periferdeki adipositlerden enerji
duizeyini ventromedial hipotalamusa iletmekle gorevlidir (43). Schwartz’in ¢alismasinda
serum leptin diizeylerinin VKI yiiksekligi ve toplam viicut yag ile iliskili oldugu
saptanmistir (44). Leptin hormonu salimimini prolaktin, glukokortikoidler ve insilin

uyarir. Leptin hormonunun inhibe edilmesinde biyiime hormonu, tiroid hormonu,

5



somatostatin, serbest yag asitleri ve katekolaminler rol oynar (45,46). Arcuat nikleustan
salinan istahi arttirmakla gorevli ndropeptid-Y ‘nin salinimini leptin hormonu inhibe
etmektedir (47). Leptin hormonu anabolizmay1 inhibe, katabolizmay1 aktive ederek fazla
kilo alimin1 engellemekle gorevlidir (48,49). Adiponektin, yag dokusu artig1 ve insiilin
direnci durumlarinda azalan adipositokindir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda yag
doku fazlaligimin enflamasyon belirtecleri ve reaktif oksijen radikallerinin birikimine yol
actig1 ve bu etki ile hiicrenin yapisina ve mitokondri fonksiyonlarina hasar verdigi

diistiniilmektedir (50).

2.1.4. Obezite Prevalansi

Onemi yiiksek bir saglik problemi olan yetiskin obezitesinin prevalansi; gelismis
ve gelismekte olan tilkelerde progresif olarak artis gostermektedir. Buna paralel olarak
son yillarda ¢ocukluk donemi obezite prevalansi da artis egilimi gdstermektedir. Yapilan
calismalarda ¢ocukluk ¢agi obezitesinin, ¢ocuk yas grubunun hepsinin %210,9-20sini
etkiledigi gosterilmistir (51,52). 2002 yilina ait verilere gore Avrupa’da 18 milyon fazla
tartili cocugun bulundugu ve bu saymin giderek artma egiliminde oldugu bildirilmistir.
Avrupa’da yasayan ¢ocuklarin takribi %30‘unun ve yasi 7-11 arasinda olan ¢ocuklarin da
%25 inin fazla kilolu ve obez oldugu saptanmistir (53). 2000 yilinda, 94 Avrupa tlkesinin
verileri kullanilarak yapilan capraz kesitsel c¢alismada ve birgok merkezde Onis ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan c¢aligmada fazla tarti prelavansinin %3,3 oldugu
gosterilmistir (54). Akdeniz iilkelerinde fazla kilo prevalansi %20-40 iken, Avrupa’nin
kuzeyinde yer alan ulkelerde bu oran %10-20 olarak bildirilmektedir (55). 12 Avrupa
iilkesinin verileri ile 2008 yilinda Diinya Saglik Orgiitii Avrupa Cocukluk Cagi Obezite
Gozetim Girisim (European Childhood Obesity Surveillance Initiative) grubu tarafindan
yapilan ¢aligmada, 6-9 yas grubunda erkeklerin %19,3-49unun, kizlarin %18,4-42,5inin
fazla kilolu oldugu tespit edilirken; erkeklerin %6-26,6°simin, kizlarin %4,6-17,3Undn
obez oldugu gosterilmistir (56). Ulkemizdeki cocuk ve addlesan yas gruplarma ait
verilerin toplanmasiyla gOsterilmis ki obezite siklif1 gectigimiz yirmi yilda iki katina
cikmigtir. 2005 yilinda, tilkemizin {i¢ biiyiik sehrinde yas1 12-13 arasinda olan ¢ocuklarin
%?2’sinin obez oldugu gosterilmistir (57). Tlrkiye‘de yapilan calismalarda erkek
cinsiyetinin kiz cinsiyete oranla fazla kilo ve obezite prevalansinin daha yiiksek olma

egiliminde oldugu gosterilmistir. Ulkemizde 12-13 yas verileri ile Sur ve arkadaslari
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tarafindan yapilan ¢aligmada obezite prevalansi kiz cinsiyette (sirasiyla %2,3-%1,7), fazla
tart1 prevalansi erkek cinsiyette (%13,2-%10,6) daha yiiksek oldugu gosterilmistir (57).
Piringgi ve arkadaslar tarafindan yine iilkemizde yapilan arastirmada fazla kilolu ve
obezite prevalansi erkek cinsiyette kiz cinsiyete oranla daha yuksek seviyede oldugu

goriilmiis (58).

Sonu¢ olarak; cocukluk c¢agi obezitesinin, yetiskin donemde de devamlilik
goOstermesi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet gibi ek hastaliklara yol
acabilmektedir. Bu sebeple ¢ocukluk ¢agi obezitesinin oldukga hayati saglik sorunlarina

yol acabilecegi unutulmayarak tani, takip ve tedavisi giderek biiyiik 6Gnem kazanmaktadir
(59).

2.1.5. Obezitenin Siniflamasi

Cocukluk ¢aginda goriilen obezitenin siniflamasinda obeziteye ek olarak ailenin
durumu, dismorfik goriiniim, mental ve motor gelisim, kemik yas1 gibi belirgin fizik
muayene bulgulart da ©nemsenerek yapilmalidir (59). Obezitenin siniflamasi yag
dokusunun viicuttaki dagilimi, baslama yasi ve etyolojisine gore yapilmaktadir.

Etyolojisine gore yapilan siniflandirma, en sik kullanilan yontemdir (60,61).

2.1.5.1. Yag Dokusunun Dagilimina Gore;

Yag dokusunun daha ¢ok abdominal bolgede depolanmasi ile olusan erkeklerde
goriilen yaglanma tipi erkek tipi veya abdominal yaglanma olarak isimlendirilir. Yag
dokusunun diger yerlere oranla kalga ve uylukta daha cok depolanmasi ile olusan
kadinlarda sik goriilen yaglanma tipi jinekoid obezite olarak isimlendirilir. Cocukluk ¢agi
obezitesinde goriilen abdominal tip yaglanma, insilin direnciyle de metabolik sendromla

da iliskili gortilmiistiir (62).

2.1.5.2. Obezitenin Baslama Yasina Gore;

Cocukluk cag1 obezitesi 4-16 yaslar1 arasinda baslayan obezite, yetiskin donem

obezitesi 16 yasindan sonra baglayan obezite olarak siniflandirilir.



2.1.5.3. Etyolojiye Gore Obezite;

2.1.5.3.1. Primer Obezite (Ekzojen Obezite);

Obeziteyle beraberlik gosteren bir hastaligin eslik etmedigi, alinan ve yakilan
enerji arasindaki dengenin bozulmasindan dolayr meydana gelen obeziteye denir. Ailenin
ozellikleri, beslenme aliskanliklari, egzersiz diizeyi ve diger ¢evresel etmenlere bagl

olarak ekzojen obezite gelisir (63).

2.1.5.3.2. Sekonder Obezite (Endojen Obezite);

Hormonal bozukluk, genetik bir sendrom veya ek bir hastaliga bagli olarak ortaya
cikan obeziteye sekonder (endojen) obezite olarak isim verilir. Bu obeziteye genelde
dismorfik gérinim, mental ve motor gelisme geriligi, geri kalmis kemik yasi, patolojik

boy kisalig gibi farkl: fiziksel goriiniimler eslik eder (64).

2.1.5.3.2.1. Endokrin Nedenler:

Hipotiroidi

Polikistik Over Sendromu
Cushing Sendromu
Hiperinsilinizm

Pseudohipoparatroidi

o a k~ w N E

Blylme Hormonu Eksikligi

2.1.5.3.2.2. Hipotalamik Bozukluklar:

1. Froéhlich Sendromu
2. Travma

3. Tumdrler (Kraniofaringioma)

2.1.5.3.2.3. Genetik Sendromlar:

1. Carpenter Sendromu



Down Sendromu
Beckwith-Wideman Sendromu

Prader-Willi Sendromu

o &~ W

Alstrom Sendromu

2.1.5.3.2.4. Tlaclar:

Antitiroid Ilaclar
Lityum

Fenotiazin
Ostrojen-Progesteron
Glukokortikoidler
Siproheptadin

N o g A w D PEe

Trisiklik Antidepresanlar

2.1.6. Obezitenin Komplikasyonlari

Proinflamatuar stiregle ilerleyen kronik bir hastalik olan obezitenin,
vicudumuzun biitiin sistemleri lizerine olumsuz etkileri vardir. Metabolik sendrom,
hipertansiyon, dislipidemi, Tip 2 diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik, astim,
uyku apnesi, osteoartrit, hormonal bozukluklar ve benzeri bircok sistem Uzerine etkileri
vardir (3).

Metabolik Sendrom
Hipertansiyon

Osteoartrit

Kanserler

Uyku Apne Sendromu
Hormonal Bozukluklar

Tiroid ve Paratiroid Hastalilar1

Dislipidemi

© o0 N o g bk~ w DR

Koroner Kalp Hastaliklar1
10. Tip 2 Diyabetes Mellitus



11. Depresyon

2.1.7. Obezite ve inflamasyon

Obezite adipoz dokunun islevini bozarak, yag dokusunda lenfosit ve makrofaj
cogunlukta olmak iizere savunma hiicrelerinin birikmesine sebep olmaktadir.
Hiicrelerin birikmesine bagli olarak metabolik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar
gorilebilir. Bu durum bir¢ok arastirmada, obezitede insiilin direnci ve diisiik dereceli
kronik bir enflamasyonun olustugu gosterilmistir (65). Kilo aliminin erken
donemlerinde adipositlerde hipertrofi gérilur (66). Bunun sonucunda proinflamatuar
sitokilerden IL-12, 1L-23, CRP, IL-6 ve TNF-alfa saliniminda artis izlenir (67).

2.2. METABOLIK SENDROM

2.2.1. Metabolik Sendrom Tanimi

Dinyada ve ulkemizde giderek artan metabolik sendromun, kardiyolojik ve
metabolik komplikasyonlari, yilksek morbiditeyle mortaliteye neden olabilen 6nemli bir
saglik problemidir. Metabolik sendrom genelde eriskin hastalarda goriilmekle birlikte,
orani artan bir sekilde ¢ocuk ve addlesanlarda da gorillen énem teskil eden bir saglik
sorunudur (68). Metabolik sendrom tanisi igin otoriteler birbirinden farkli kriterler
tamimlamustir (69). Yillar i¢inde “sendrom X”, “insiilin direnci sendromu”, “Reaven
sendromu” gibi farkli adlarla bahsedilen bu sendromun tan1 kriterleri 1998 yilinda Diinya
Saglhik Orgiitii (DSO) (Tablo 1), 2001‘de National Cholesterol Education Program
(NCEP) (Tablo 2) tarafindan ¢ocuklara modifiye edilerek belirlenmistir (70,71).
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Tablo 1: DSO verilerine gore metabolik sendrom kriterleri (70);

DSO Yetiskinlerdeki Kriterleri

DSO Cocuklardaki Kriterleri

Aclik Kan Sekeri 110mg/dl veya OGTT 2.saat
Aclik Kan Sekeri>200mg/dl ile beraber
asagidakilerden ikisi;

Santral obezite (VKI>30kg/m?, bel kalga orani
kadin>0,8, erkek>0,9)

Lipid metabolizma bozuklugu
(Trigliserid:150mg/dl veya HDL-
Kolesterol<35mg/dl (erkek),
<39mg/dl(kadin)

Kan basinci 130/85mmHg veya

antihipertansif  ilag
Mikroalbumindri
alblimin/kreatinin>30mg/dl)

kullanimi1 veya
(20mcg/dk,

- Anormal glukoz dengesi
- aglik hiperglisemisi
- bozulmus aglik glukozu
- bozulmus glukoz toleransi

- Viicut Kitle Indeksi>95.p

- Trigliserid>105mg/dl (<10yas),
>136mg/dl (>10yas) veya
HDL-Kolesterol<35mg/dl veya Total
Kolesterol>95.p

- Sistolik kan basinci>95.p

(Glukoz metabolizmasindaki bozulmaya ek

olarak (¢ kriterden ikisinin saglanmast)

(AKS: aclik kan sekeri, OGTT: oral glukoz tolerans testi, mg: miligram, dl: desilitre, VKI: viicut kitle indeksi, kg:

kilogram, mmhg: milimetre civa, mcg: mikrogram dk: dakika, 95p: persentil )

Tablo 2: NCEP ATP Il metabolik sendrom tani kriterleri (71);

NCEP ATP 111 Yetiskin Kriterleri

NCEP ATP 111 Cocuk Kriterleri

Aclik Kan Sekeri 100-125 mg/dI
Santral obezite >102 cm (erkek),
>88 cm (kadin)

Trigliserid > 150 mg/dl
HDL-Kaolesterol <40 mg/dl (erkek)
< 50mg/dl (kadin)

Kan basinci > 130/85 mmHg

- Aglik Kan Sekeri >100 mg/dl
- Bel gevresi >75.p
- Trigliserid > 100 mg/dl

- HDL-Kolesterol <50 mg/dl (15-19 yas
erkek

< 45mg/dl)

- Kan basinc1 > 90.p

(mg

: miligram, dl: desilitre, cm: santimetre, mmhg: milimetre civa, 75p: persentil, 90p: persentil)

2005 senesinde ise Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan ¢ocuklara
modifiye edilerek tanimlanmistir (72,73,74) (Tablo 3).
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Tablo 3: IDF metabolik sendrom kriterleri (72,73,74);

HDL Kan
Yas Obezite Trigliserid Kan Basinci .
Kolesterol Sekeri
6-10 Metabolik sendrom tanisi koyulamaz. Ancak aile dykiisu, Tip 2
Bel cevresi >90p diyabetes mellitus, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik,

hipertansiyon ve/veya obezite mevcutsa ileri arastirma yapilmalidir.

Sistolik
10-16 Bel cevresi >90p >150 <40 >130mmHg  >100mg/dl ya da
Diyastolik tip 2 DM varlig1
>85mmHg

Yetiskin IDF kriterleri kullanilir; bel ¢evresi 80 cm (kadin), 94 cm (erkek); HDL-
>16 Kolesterol<40mg/dl(erkek), <50mg/dl(kadin); sistolik kan basici 130mmHg, diyastolik kan

basimc1 85mmhg tizerinde olmasi

Abdominal bélgede yaglanmayla beraber yukaridaki faktérlerden ikisinin varlig

(p: persentil, mmhg: milimetre civa, mg: miligram, dl: desilitre, cm: santimetre)

National Cholesterol Education Program (NCEP) metabolik sendrom tanisi igin
kullanilan bes 6lctitten en az ii¢ii, Diinya Saglik Orgiitii de bozulmus aglik glukozu veya
diyabet hastalig1 ve hiperglisemiye ek olarak {i¢ kriterden ikisinin olmasini yeterli olarak

degerlendiriyor (75).

Metabolik sendromun komponentleri olarak; abdominal obezite, dislipidemi,
glukoz intoleranst ve insiilin direnci kabul edilmektedir. Bunun yaninda kronik
enflamasyon bulgular1 veya endotel disfonksiyonu gibi spesifik olmayan bulgular da
gorilmektedir (70).

2.2.2. Metabolik Sendromun Etyopatogenezi

Metabolik sendrom genetik ve gevresel faktorlerin meydana getirdigi kronik bir

siirectir. Insiilin direncinin metabolik sendrom patofizyolojisi ile gii¢lii bir iligkisi
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bulunmaktadir. Insiilin direncine genetik olarak yatkinlig1 olan bireylerde kontrolsiiz ve
fazla beslenme, hareketsiz hayat tarzi, fiziksel aktivite yetersizligi metabolik sendrom
gelisme riskini arttirmaktadir (19,76). Hem insiilin direncinin yag dokusundaki artisi hem
de kas hicrelerinde biriken yagin insiilin duyarliliginda 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir
(77).

Yag dokusunun lokalize olarak dagilmasi metabolik sendrom olusumunu
destekleyen en Onemli etkenlerden biri olarak kabul gdrmektedir. Santal obezite
organlarda yaglanmanin gostergelerindendir. Santral yaglanmanin en degerli Kklinik
gostergesi bel gevresi 6lcumudir. Bel cevresindeki artma yetiskinlerde goriildiigii gibi
cocuk ve adolesanlarda da yiiksek sistolik ve diyastolik kan basinci, yiiksek LDL-
kolesterol, yiiksek trigliserid ve insulin dizeyleri ile iliskili oldugu bulunmustur (78). Bel
cevresi ve VKI yiiksekliginin 6-12 yas arasinda yapilan arastirmada, metabolik
sendromda iki ayri risk faktorii oldugu bulunmustur (79).

2.3. Subklinik inflamasyon Belirtecleri

Yetiskinlik déneminde yapilan galismalarda obezitenin, diisiik dereceli sistemik
enflamatuar yanita yol agtig1 bilinmektedir. Obez bireylerde yag dokusundan artan I1L-6
salgis1 vardir. Bu sekresyon CRP diizeyi ile diizenlenmektedir. Viicut 6lciimlerinden olan
VK1, bel gevresi, kalca cevresi, CRP diizeyi ile iliskili bulunmustur (7,8). Fazla kilo ve
obezitenin yetiskin obezitesindeki ¢aligmalarda CRP degerlerini yiikselttigi gorilmis.
Enflamasyon belirteci olan CRP degerinin, yiiksek VKi’de de diisiik seviyede
enflamasyonu belirttigi disiiniilmektedir. CRP degerinin serumda yukselmesinin
kardiyovaskiiler hastalik riskini dngorebilecegi gosterilmis (80,81). Ortalama trombosit
hacmi (MPV), eritrosit dagilim genisligi (RDW), nétrofil sayisinin lenfosit sayisina orani
ve trombosit sayisinin lenfosit sayisina oran1 da (NLO ve TLO) sistemik enflamasyonun
bir gostergesi oldugu konusunda arastirmalar yapilmistir. Bir de RDW, NLO orani ve
TLO orani, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), CRP, IL-6 degerleriyle de iliskili
bulunmustur (9,10). Obezitenin ve yol a¢tig1 komorbid durumlarin birlikte enflamasyona
yol agtigin1 gosteren bir¢ok ¢alisma yapilmustir. (82, 83, 84). Obez hastalardaki tam kan
sayiminda bakilan RDW, MPV, NLO ve TLO degerlerinin enflamasyonda belirte¢ olarak
kullanilabilip kullanilamayacagi ayr1 arastirmalarda ¢alisiimistir (85, 86, 87, 88). Monosit
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ve makrofajlar salgiladiklart proinflamatuar ve prooksidan sitokinler ile enflamatuar

stire¢ ve ateroskleroz gelisiminde 6nemli hiicrelerdir (13).

2.3.1. C-Reaktif Protein(CRP)

CRP pentraksin protein grubunun dyesi bir proteindir (89). Oswald Avery’nin
calismast sirasinda  Streptococcus Pneumoniae enfeksiyonlu hastalarin  serum
duzeylerinin incelenmesi sirasinda kesfedildi (90). CRP, subklinik enflamasyon dahil
enflamasyonu saptamak i¢in kullanilan basit, ucuz ve yaygimn olarak bulunan bir kan
testidir (91). Karaciger tarafindan iretilen, akut faz reaktani olan CRP; travma,
enfeksiyon, enflamasyon ve doku hasarini gibi uyarilardan sonra serum diizeyinde artis
gostermektedir (92). Son dénemlerde yapilan arastirmalarda elde edilen sonuglara gore
enflamasyonun, aterosklerozun 6nemli bir unsuru oldugunu diisiindiirmektedir. Subklinik
enflamasyonu olan hastalarin belirlenmesinin, bagka tiirlii agiklanmayan kardiyovaskiiler
riski tanimlamada faydali oldugu diisiintlmektedir. CRP, subklinik enflamasyonun en iyi
calisiimus belirtecidir (93,94). Interlokin-6 (IL-6); CRP’nin ana uyaran mediatoradar. 1L-
6 disinda Interlokin-1 (IL-1) ve TNF-alfa gibi diger sitokinler de rol oynamaktadir.
CRP’nin sepsiste akut baslangici, klinik takip ve tedavinin basar1 diizeyini gdstermede
etkili bir parametre oldugu diisiiniilmektedir (95). CRP, enfeksiyon disinda da bir¢ok
enflamatuar durumda yuksek olarak gorilmektedir. Yapilan birden fazla calismada
CRP’nin kardiyometabolik hastaliklarin olugmasinda 6nemli bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (96). Son on yilda yapilan arastirmalar giderek artan bir sekilde obezitenin
enflamatuar bir hastalik olarak kabul etmektedir. Sistemik enflamasyonda artisa neden
olan yag dokusunun enflamatuar bir infiltrasyonuna, normal olmayan endokrin hormon
salinimina ve sitokin salinmasina yol acar. Yag dokusu seviyesi, bol miktarda
triagilgliserol ve enflamatuar sinyal yollarini aktive eden adipositlerden olusturur. Kanda
seviyesi artis gosteren serbest yag asidi ve serbest yag asidi yikim metabolitleri
proinflamatuar yanitt uyarir, bu uyari sitokin salgilanmasina neden olarak enflamatuar
yanit1 baslatir (97). Yag dokusundan karacigere dogrudan sitokin maruziyeti daha fazla
iltihaplanmaya neden olmaktadir. Bunun yani sira besin fazlaligi durumunda da
triagilgliserol ve serbest yag asitlerinin birikimi karacigerdeki hiicresel diizeyde hasara
yol acarak diagilgliserol ve seramid birikimine yol agar (98). Obezitede gorilen

enflamasyon, karacigerde CRP saliniminin artmasina sebep olan TNF-alfa, monosit
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kemoatraktan protein-1, kemokin ligand 2, interlokin-6 ve interlokin-1B dahil olmak

lizere genis bir sitokin yelpazesinin uyarilmasini saglar (99).

Ozellikle obez hastalarda yapilan ¢alismalarda adipoz dokudan salinan IL-6’nin

CRP yiiksekligine neden oldugu 6ne siirtilmiistiir (80,100). (Sekil 1)

Sekil 1: Abdominal yaglanma, sistemik enflamasyon ve sitokin salinimi

tCRP
tIL-6
+TNFa

4 Fibrinojen

Kardiovaskiiler
Hastalik

o Si .
Abdominal Yaglanma — istemik

Enflamasyon

Adiponektin
¥Adp Dislpide

Leptin Direnci .
£R Bozulmas! Glukoz Metabolizma Bozuklugu
Oksidatif Stres Hipertansiyon

Metabolik
Sendrom

Artmus fiziksel aktivitenin, CRP degerinin azaltilmasinda etki gosterdigini ¢alisan
aragtirmalar vardir (101,102). Obez ve insilin direnci olan hastalarda subklinik
enflamasyonun varligi, kardiyovaskiiler riski arttirdigi gostermektedir. Bir¢ok ¢alisma,
obezite ile CRP arasindaki epidemiyolojik iligkileri tanimlamistir (103). Bu sonuglar

serum CRP seviyesi ile obezite arasinda bir iliskinin varligini diistindiirmektedir.(Sekil 2)
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Sekil 2: Obezite, CRP ve Kardiyovaskiiler hastalik

2.3.2. Beyaz Hiicre Sayisi(WBC)

Birgok hastaligin tani, tedavi ve takip amaciyla kullanilan yol gosterici bir
parametre olan beyaz hiicre sayisi; viicudu enfeksiyona ve yabanci maddelere karsi
savunan immin sisteminde gorev alan hiicrelerinden biridir. WBC artis1 genellikle
notrofil sayisindaki artis ile iliskili olabilir; ancak diger kan hiicreleri: lenfosit, monosit,

eozinofil veya bazofil sayisindaki artis da WBC degerini arttirabilir (104).

2.3.3. Eritrosit Dagilim Genisligi(RDW)

Periferik kandaki eritrositlerin boyutlarindaki cesitliligi gosteren bir parametre
olarak eritrosit dagilim genisligi (RDW) kullanilmaktadir. Rutin kan sayimlarinda
degerlendirilen bir parametredir (105). RDW degeri; eritrosit voliimiiniin Standart
sapmasinin, ortalama eritrosit voliimiine oraniyla bulunan degerin 100 ile carpilmasiyla
hesaplanir (106). Kan transflizyonu ve demir, B12 vitamini, folik asit eksikligi gibi
durumlarda RDW degerinde artis gorllmektedir (107). RDW birgok ¢alismada
enflamasyon belirteci olarak kullanilmis. Calisma sonuglaria gére enflamasyon belirteci

olarak kullanilabilecegi goriilmiistiir (108,109).
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2.3.4. Ortalama Trombosit Hacmi(MPV)

Trombositlerin ortalama boyutunu gosteren ortalama trombosit hacmi (MPV);
trombosit aktivasyonu ve islevi tizerine bilgi verir. Enflamasyonda 6nemli role sahip olan
trombositler; sitokinler ve koagiilasyon faktorlerinin salinmasini saglar. Bu sayede artmis
MPV degeri trombosit aktivitesinin ve enflamasyon diizeyinin arttigin1 gostermektedir.

Bu nedenle enflamasyon belirteci olarak kullanilan ¢alisma vardir (110).
2.3.5. Trombosit/Lenfosit Orani(TLO)

Trombositler, vaskiler endotelyal hicrelerdeki hasara cevap verme yetenegi
olan, ¢ekirdegi olmayan kan hiicreleridir. Dolasimdaki trombositler vaskiiler hasar
bolgesindeki  lenfositlerle  etkilesime  girebilir. Bunun sonucunda lenfosit
proliferasyonunu baskilayabilirler (111). Bu gostermektedir ki TLO’nun neoplastik,
enflamatuar ve metabolik hastalik gibi durumlarda prognoz hakkinda bilgi vermeyi
saglayan bir parametre olarak kullanilabilecegi ortaya ¢ikmistir (112). Bu TLO’nun bir

subklinik enflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

2.3.6. Notrofil/LenfositOrani(NLO)

Iki temel hiicre grubunun beraber islev gosterdigi 16kositler viicudumuzun
immun sistemini olusturmaktadir. Bagisiklik sistemi sayesinde hastaliklarla ve zararh
etkenlerle miicadele edilebilir. Bagisiklik sisteminde gorevli bu hiicreler graniilositler ve
lenfositlerdir (agrandlositler). Granilosit hiicreler; bazofil, nétrofil, mast hicreleri,
eozinofil, dendritik htcreler, monosit-makrofajlar ve fagositlerden olusmaktadir.
Lenfositler dogal 6ldiiriicti hiicreler ile T ve B lenfositlerden olusmaktadir. Grantilositler
vicuda giren yapisi biiyiik bakteri, viriis gibi patojenleri etkisiz hale getirir. Granulositler
etki etmesi i¢in Ozellesmis araci molekillere ihtiya¢ duymaz (113). Sistemik bir

enfeksiyon, enflamasyon durumunda kandaki notrofil sayis1 artar (114).

Tam kan sayimi ile kolaylikla elde edilebilen NLO sistemik enflamatuar yanitin
bir gosterge parametresidir (115,116). NLO giintimiizde bir¢ok ¢alismada kullanilan
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populer bir parametredir. NLO subklinik enflamasyon gdstergesi olarak kullanilmaktadir
(117).

2.4. Monosit/HDL-Kolestrol Oram

Yiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)‘in plazmada artmasi ile morbidite ve
mortalite riskinin kardiyojenik agidan azalma gosterdigi bir¢ok calismada gosterilmistir
(118). HDL‘nin endotelyal hiicreler Uzerinde enflamasyonu sitokinler (zerinden
baskiladigi yapilmis olan birden fazla calisma ile gosterilmistir (119). Yapilan
caligmalarda HDL-Kolesterol seviyesiyle sitokinler ve CRP gibi proinflamatuar ajanlarin
etki ve dizeyi ile zt iliskili oldugu bulunmustur. Bu sayede enflamasyon ve
antienflamasyonun olusturdugu dengede etkili oldugu goriilmiis, koroner arter hastaligi

acisindan birgok kez ¢alisilmistir (120).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz geriye donlk veriler kullanilarak yapildi. Tokat Gaziosmanpasa
Universite Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine basvurmus 10-18 yas
araliginda bulunan hastalarin sonuglari alindi. Toplamda 29 obezite tanili, 32 metabolik
sendromlu ¢ocuk ve adblesanlardan olusan hasta grubu alindi. Yas ve cinsiyet 6zellikleri
hasta grubuna benzer 25 kisiden olusan bir kontrol grubu olusturuldu. Kontrol grubu;
enfeksiyonu, romatizmal hastaligi, metabolik hastaligi bulunmayan ve aktif hicbir
sikayeti olmayan tamamen saglikli rutin saglam ¢ocuk muayenesi i¢in ¢ocuk sagligi ve
hastaliklar1 poliklinigine miiracaat etmis ve laboratuvar tetkigi alinmis bireylerden
secildi. Hastalarin hastane otomasyon sisteminde kayith olan anemnez, fizik muayene,

antropometrik 6lgtimleri, pubertal gelisimlerine ait kayitlar1 alindi.

Calisma retrospektif olarak yapildi. Calisma i¢in Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Calismalar Etik Kurulu’ndan onay

alindi. (Etik Kurul Kayit No:21-KAEK-160)
YONTEM:
Antropometrik Olctimler;

Arastirma i¢in hastalarin dosya bilgilerinden rutin muayene sirasinda bakilan
yaln ayakla, ayakta duvara sabitlenmis stadiometre ile boylari, dijital tarti cihazi ile
Olglleri kaydedilen agirliklart alindi. Hastalarin bel cevresi Olculeri kaydedildi. Boy
uzunluk ve vicut agirlik 6l¢iileri degerlendirilerek obez, metabolik sendromlu ve kontrol
grubunun VKI degerleri hesaplandi. VKi= Agirlik (kg) / Boy (m2) formiiliine gére
hesaplanmus olup VKI persentil egrisine gore 95. persentil ve tizeri olanlar obez olarak
kabul edildi. Bir de VKI standart sapma skorlar1 (SSS) bulundu.

Obezite ve Metabolik Sendrom Kriterleri;
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VKI persentil egrisine gore 95. persentil Ustii olanlar obez olarak kabul edildi.
Metabolik sendrom tanisi NCEP/ATP III ve DSO tarafindan tanimlanan yetiskin
metabolik sendrom 6lcutleri cocukluk g¢agi yasa, cinsiyete ve puberteye gore referans
degerleri ile degistirilerek hazirlanan dlgiitler kullanildi. En az Ug kriteri saglayan hastalar
metabolik sendromlu olarak kabul edildi.

Calismamizda kullanilan metabolik sendrom tani kriterleri;
1. Obezite (VKI 95. persentil ve iistii olmasi)
2. Glukoz metabolizma bozuklugu (insilin direnci veya diyabetes mellitus)

3. Hipertansiyon (sistolik ve/veya diyastolik tansiyon basincinin 95. persentil

ve Uzeri olmasi)
4. Dislipidemi (TG >100 mg/dl ve/veya HDL-Kolesterol <45 mg/dl)

Bu dort kriterden en az t¢iiniin karsilanmasi halinde metabolik sendrom tanisi
konuldu (67,68).

Tansiyon Ol¢limi;

Tansiyon arteriyel degerleri, yasa ve cinsiyete gore referans degerleri ile

karsilastirarak 95. persentil tzeri hipertansiyon kabul edildi.
Insiilin Direnci Degerlendirmesi ve Biyokimyasal Analizler;

“Homeostasis model assessment of insiilin resistance” (HOMA-IR) degerleri:
Aclik Insiilin Diizeyi (mlU/ml) X A¢lik Glukozu (mg/dl) / 405 formiilii ile hesaplandi.
HOMA-IR degeri; prepubertal erkeklerde 2.67°den, kizlarda 2.22’den, pubertal
erkeklerde 5.22°den, kizlarda 3.82den bulyuk olanlar pozitif olarak kabul edildi (118).

Hasta tetkiklerinde trigliserid (TG), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL-K), yuksek

dansiteli lipoprotein (HDL-K), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
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(ALT), total kolesterol (TK) diizeyleri degerlendirildi. TG, HDL-K diizeyleri yasa ve
cinsiyete gore hazirlanmis referans degerleri ile karsilastirilarak TG >100 mg/dl ve/veya
HDL-K <45 mg/dl olmasi dislipidemi olarak degerlendirildi.

Hasta ve kontrol grubunun Monosit/HDL-K, TG/HDL-K orani hesaplandi. Hasta
ve kontrol grubundan daha 6nce alinan hemogram degerlerinden subklinik enflamasyon

gostergeleri olarak NLO, TLO, MPV, RDW, WBC ve CRP degerleri alind1.

ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Calismamizda degerlendirilen gruplara ait 6zellikler hakkinda bilgi vermek igin
tanimlayici analizler yapildi. Gruplar arasi farklar parametrik durumlar igin Tek Yonlu
Varyans Analizi (Anova); parametrik olmayan durumlar icin ise Kruskal Wallis VVaryans
Analizi ile incelendi. Pearson Korelasyon Analizi ile korelasyon degerleri hesaplandi. p
degerleri 0,05‘den kiicik hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Hesaplamalarda hazir istatistik yazilimi kullanildi. (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc.,
an IBM Co., Somers, NY)
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4. BULGULAR

Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine bagvurmus 10-18 yas 29 obez, 32 metabolik
sendrom ve 25 kontrol grubunu igeren hasta ile yapildi. Hasta ve kontrol grubunun tim

verilerinin karsilagtirmasi yapildi (Tablo 4).

Her bir grup icindeki ¢ocuklarin yaslarinin ortalama degerleri, normal viicut kitle
indeksine sahip ¢ocuklar i¢in 13,76 £+ 2,05 yil, obez ¢ocuklar i¢in 13,66 + 2,65 yil,
metabolik sendromlu ¢ocuklar i¢in 13,59 + 1,83 yil olarak hesaplandi. Obez, metabolik
sendromlu ve kontrol grubu kiyaslandiginda anlamli bir fark bulunmadi (p:0,960) (Tablo
5).

Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gore kontrol grubunun VKI 24,75+2,12,
metabolik sendromlu grup icin VKI 32,57+4,37 ve obez grup icin 31,90+5,20 olarak
bulundu. Obez ve metabolik sendromlu hastalar karsilastirildiginda fark bulunmadi
(p:0,850). Fakat metabolik sendromlu hastalar ile kontrol grubu (p:<0,001), obez ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel fark bulundu (p:<0,001) (Tablo 5).

Gruplarin VKI persentil degerleri karsilastirildiginda elde ettigimiz sonuglara
gore kontrol grubunun VKI persentil 88,05+9,75, metabolik sendromlu grup igin VKI
persentil 96,63+1,83 ve obez grup i¢in VKI persentil 99,58+0,65 olarak bulundu. Obez
ile kontrol (p:0,001), metabolik sendrom ile kontrol grubu arasinda (p:0,012) anlamli bir
fark gorildiu. Obez ve metabolik sendrom arasinda anlamli fark goriilmedi (p:0,551)
(Tablo 5). Hastalarin hesaplanan VKI SSS degerleri obez grup 3,01+0,60, metabolik
sendromlu grup icin 2,85+0,60 ve kontrol grup 1,31+0,45 olarak bulundu. Obez ve
metabolik sendrom arasinda anlamli bir fark bulunmazken (p:0,516); metabolik sendrom
ile kontrol grubu arasinda (p:<0,001) ve obez ile kontrol grubu arasinda (p:<0,001)

istatistiksel olarak anlamli sonug bulundu (Tablo 5).
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Tablo 4: Tiim gruplarin demografik ve laboratuvar bulgularinin dagilims;

Kontrol Metabolik Sendrom Obez p

Kiz 11 21 16

Erkek 14 11 13

Yas 13,76 13,59 13,66 0,960
WBC 7,60 10,96 9,32 0,342
RDW 13,41 13,66 13,74 0,669
MPV 9,10 9,30 9,29 0,782
TLO 125,26 132,30 124,58 0,742
NLO 1,76 1,82 2,01 0,506
AST 21,58 20,96 23,64 0,350
ALT 21,23 24,13 25,31 0,633
TG/HDL-K 2,97 3,78 2,65 0,104
Monosit/HDL-K 0,01 0,01 0,01 0,302
CRP 2,64 5,30 4,76 0,031*
HBALC 5,22 5,40 5,23 0,199
Total Kolesterol 161,17 155,46 159,45 0,812
Trigliserid 129,14 146,21 123,11 0,491
LDL-K 105,47 99,01 104,30 0,696
HDL-K 48,25 41,94 49,36 0,016*
Insiilin 18,30 36,18 19,40 <0,001*
HOMA-IR 4,16 8,63 4,37 <0,001*
Sistolik Tansiyon 114,52 123,59 114,34 0,001*
Diyastolik Tansiyon 69,36 81,16 73,00 <0,001*
Boy 158,18 161,94 152,38 0,016*
Bel Cevresi 79,40 98,67 93,67 <0,001*
Persentil 88,05 96,63 99,58 0,001*
Kilo 62,93 86,63 74,51 <0,001*
VKI 24,75 32,57 31,90 <0,001*
SSS 1,31 2,85 3,01 <0,001*

(VKI: viicut kitle indeksi, SSS: standart sapma skorlar:, HOMA-IR: homeostasis model

assessment of insulin resistance, TLO: trombosit/lenfosit orani, NLO: notrofil/lenfosit orani)



Tablo 5: Kontrol, obez ve metabolik sendromlu ¢ocuk hastalarm gruplarma iliskin VKI,

VK1 persentil ve VKI SSS degerlerinin karsilastirmasi

Kontrol Metabolik Sendrom Obez
F P
Ortalama%SS Ortalama%SS OrtalamaxSS
Kilo 62,932+13,10 86,630+17,11 74,51°+18,07 14,753 <0,001*
VKI 24,75%+2,12 32,57b+4,37 31,90°+5,20 28,609 <0,001*
Persentil 88,05%+9,75 96,63"+1,83 99,58 5+0,65 7,844 0,001*
SSS 1,312+0,45 2,85°+0,60 3,01°+0,60 73,042 <0,001*
Yas 13,76+2,05 13,59+1,83 13,66+2,65 0,040 0,960

(VKI: viicut kitle indeksi, SSS: standart sapma skorlar: 2 : aynu iist indis istatistiksel farksizhig,
b:farkly iist indis istatistiksel farkliligi ©: farkl iist indis istatistiksel farklilig: SS: standart sapma)

Gruplarin sistolik ve diyastolik kan basinglari; kontrol grup sistolik kan basinci
114,52+9,74, diyastolik kan basinct 69,36+11,52, obez grup igin sistolik kan basinci
114,3449,06, diyastolik kan basmci 73,00+11,20 ve metabolik sendromlu grup igin
sistolik kan basinct 123,59+11,39, diyastolik kan basinci 81,16+10,69 olarak bulundu.
Gruplarin sistolik (p:0,998) ve diyastolik (p:0,456) kan basinglar1 karsilastirildiginda,
kontrol grubu ile obez grubu arasinda anlamli fark bulunmadi. Bununla birlikte sistolik
tansiyonda metabolik sendrom ile kontrol grubu (p:0.004) ve metabolik sendrom ile obez
grup arasinda (p:0,002) fark gorildi. Diyastolik tansiyon metabolik sendrom ile obez
arasinda (p:0,014) ve metabolik sendrom ile kontrol grubu arasinda (p:<0,001) fark
gorildd. Bunun sonucunda metabolik sendromlu hastalarda kontrol ve obez grubuna gore

sistolik ve diyastolik kan basinglarinin yiiksek oldugu goriildii (Tablo 6).
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Tablo 6: Kontrol, obez ve metabolik sendromlu ¢ocuk hastalarin gruplarina iliskin

sistolik ve diyastolik kan basinci karsilastirmast;

Kontrol Metabolik Sendrom Obez
F P
Ortalama%SS Ortalama%SS Ortalama%SS
Sistolik
) 114,52+9,742 123,59+11,39° 114,34+9,06°2 8,157  0,001*
Tansiyon
Diyastolik
. 69,36+11,522 81,16+10,69° 73,00+11,20° 8,610 <0,001*
Tansiyon

(2 : aynu dist indis istatistiksel farksizhig, ®: farkl iist indis istatistiksel farkliig: SS: standart sapma)

Gruplar HOMA-IR diizeylerine gore karsilastirildiginda metabolik sendrom ile
kontrol grubu (p:<0,001) ve metabolik sendrom ile obez grup arasinda fark bulundu
(p:<0,001) (Tablo 7).

Gruplar insllin diizeylerine gore karsilastirildiginda metabolik sendrom ile
kontrol grubu (p:<0,001) ve metabolik sendrom ile obez grup arasinda fark gorildu
(p:<0,001) (Tablo 7).

Calismamiz metabolik sendrom tani kriterleri i¢inde yer alan lipid
parametrelerinden total kolesterol, trigliserid ve LDL-Kolesterol degerleri gruplar
arasinda kargilagtirma yapildiginda fark bulunmadi. Ancak metabolik sendromda tani
kriteri olan HDL-Kolesterol diizeyleri metabolik sendrom ile obez grup kiyaslandiginda,
aralarinda anlamli bir fark oldugu goriildii (p:0,020) (Tablo 7).

Gruplar karslagtirildiginda metabolik sendromu olan grubun obez grup ve kontrol
grubuna gore HDL-K, insulin, HOMA-IR, sistolik ve diyastolik kan basincinin anlamli
bir fark oldugu goriildii.
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Tablo 7: Kontrol, obez ve metabolik sendromlu ¢ocuk hastalarin gruplarina iligkin lipid

parametreleri, instlin ve HOMA-IR duzeyleri karsilastirmast;

Kontrol Metabolik Sendrom Obez . b

Ortalama%SS Ortalama%SS Ortalama%SS
Total

161,17+36,63 155,46+31,49 159,45+36,00 0,209 0.812
Kolesterol
Trigliserid 129,14+81,72 146,21+80,48 123,11+72,29 0,718 0,491
LDL-

105,47+36,24 99,01+26,05 104,30+31,22 0,365 0,696
Kolesterol
HDL' b b

48,25+11,34 @ 41,94+10,562 49,36+9,83 4,365 0,016*
Kolesterol
Insiilin

18,30+10.61°2 36,18+21,23° 19,40+5,822 14,289  <0,001
HOMA-IR

4,16%2,432 8,63+5,21° 4,37+1,342 15,375  <0,001

(HOMA-IR: homeostasis model assessment of insulin resistance, 2: ayn: iist indis istatistiksel farksizligi, °: farkls iist

indis istatistiksel farklihg, ®: iki farkli grupla istatistiksel farksizhigi)

Calismamizda subklinik inflamasyon belirtecleri olarak degerlendirilen WBC,

RDW, MPV, TLO ve NLO degerleri kontrol grubu, obez grup ve metabolik sendromlu

grup arasinda karsilastirildi. Karsilastirma neticesinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
farkli bulunmadi (Tablo 8).

Hastalarin akut faz reaktani CRP degerlerinin kontrol, obez ve metabolik

sendromlu hastalar arasinda karsilastirildi. Kontrol grupta 2,64+3,66, obez hasta grubun

da 4,76£3,29, metabolik sendromlu hasta grubu icin de 5,30+4,41 olarak bulundu.

Metabolik sendromlu hasta grubunun CRP degeri kontrol grubundan yiiksekti (p:0,031)

(Tablo 8).
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Tablo 8: Kontrol, obez ve metabolik sendromlu c¢ocuk hastalarin gruplarina iliskin

subklinik inflamasyon belirtegleri ile karsilastirilmasi;

Kontrol Metabolik Sendrom Obez . .
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
WBC 7,60+1,89 10,96+13,75 9,32+2,05 1,088 0,342
RDW 13,41+1,42 13,66+1,15 13,74+1,58 0,404 0,669
MPV 9,10+1,33 9,30+1,08 9,29+1,24 0,247 0,782
TLO 125,26+43,39 132,30+48,16 124,58+35,92 0,300 0,742
NLO 1,76+0,81 1,82+0,75 2,01+0,93 0,687 0,506
CRP 2,64+3,66 5,30+4,41 4,76+3,29 3,612 0,031

(TLO: trombosit/lenfosit orani, NLO: nétrofil/lenfosit orani, SS: standart sapma)

Hastalarin kardiyak komplikasyonlarin1 degerlendirmek iizere bakilan
Trigliserid/HDL-K, Monosit/HDL-K oranlar1 kontrol, obez ve metabolik sendromlu

hasta gruplar1 arasinda karsilastirma yapildiginda fark bulunmadi. (Tablo 9).

Tablo 9: Kontrol, obez ve metabolik sendromlu ¢ocuk hastalarin gruplarina iligkin
Trigliserid/HDL-K, Monosit/HDL-K,AST ve ALT degerleri ile karsilastirilmast;

Kontrol Metabolik Sendrom Obez

OrtalamazSS OrtalamaxSS OrtalamazSS F P
TG/HDL-
Kolesterol 2,97+212 3,78+2,33 2,65+1,83 2,323 0,104
Monosit/
HDL-
Kolesterol 0,01+0,01 0,01+0,01 0,01+0,00 1,2013 0,302
AST 21,58+5,70 20,96+7,01 23,64+8,98 1,185 0,311
ALT 21,23+12,69 25,31+17,51 24,13+16,71 0,306 0,737

(TG: trigliserid, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, SS: standart sapma)

Calismamizda karaciger transaminazlari olan AST, ALT degerleri
karsilagtirildi. Gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi. AST degerleri kontrol
grubunda 21,58+5,70, metabolik sendromlu grupta 20,96+7,01 ve obez grup igin
23,64+8,98 olarak bulundu. ALT degerleri kontrol grup igin 21,23+12,69, obez grup
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25,31+17,51, metabolik sendromlu hastalar i¢in de 24,13+16,71 olarak bulundu. AST ve
ALT degerlerinin obez, metabolik sendrom ve kontrol grubu degerlendirildiginde anlamli

bir fark bulunmadi (Tablo 9).

CRP degerinin istatistiksel olarak anlamli bulunmasi sonucu CRP degerinin kontrol
grubu, metabolik sendromlu hastalar ve obez hastalar arasinda c¢oklu karsilastirmasi

yapild1 (Tablo 10).

Tablo 10: CRP degerinin metabolik sendrom, obez ve kontrol grubu ile

karsilastirmasi;
Ortalama p %095 Giiven Aralig1
Fark Standart Hata Alt Siir Ust Sinir
Kontrol Metabolik
Sendrom -2,65719" 1,02610 0,031 -5,1059 -0,2084
Obez -2,12240 1,04912 0,113 -4,6261 0,3813
Metabolik
Kontrol 2,65719" 1,02610 0,031 0,2084 5,1059
Sendrom
Obez 0,53477 0,98557 0,851 -1,8173 2,8868

CRP degerinin istatiksel olarak anlamli bulunmasi ile CRP degerinin diger

bakilan parametreler ile korelasyonunu degerlendirdik.

Buna gore CRP degeri ile AST degerinde hicbir grup icinde korelasyon
goriilmezken, ALT degerinin genel ve kontrol grubu i¢inde korelasyon goriildii. Genel
grup i¢inde zayif bir korelasyon goriiliirken kontrol grubu i¢inde orta siddette bir
korelasyon iligkisi vardi (genel grup r2:0,244 p:0,024, kontrol grubu r20,526 p:0,007)
(Tablo 11).
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Tablo 11: CRP degerinin WBC, RDW, MPV, TLO, NLO, AST, ALT, TG/HDL-K,
Monosit/HDL-K, Yas, HBA1C ve Total Kolesterol ile korelasyon degerlendirmesi;

Genel Kontrol shg ﬁf}lart())?r!ilt Obez

r2 0,046 0,329 -0,053 0,300

wece P 0,671 0,109 0,771 0,114
r2 0,164 0,195 0,163 0,099

ROW P 0,131 0,350 0,372 0,609
.y r2 0,141 -0,194 -0,284 -0,009
P 0,194 0,354 0,115 0,963

r2 0,059  -0,120 0,196 -0,057

TLO P 0,587 0,569 0,282 0,768
r2 0,109 0,039 0,213 0,012

N P 0,318 0,854 0,241 0,951
At r2 0,086 0,148 0,085 0,064
P 0,431 0,481 0,643 0,741

r2 0,244 0,526™ 0,165 0,123

. P 0,024 0,007 0,367 0,525
TG/HDL- r2 0019 0,283 -0,310 0,073
Kolesterol P 0,865 0,171 0,084 0,707
Monosit/HDL - r2 0,376 0,392 0,247 0,482™
Kolesterol P 0,000 0,053 0,172 0,008
vas r2 0,084 0,120 -0,230 -0,078
P 0,444 0,568 0,206 0,688

r2 0,135 0,348 -0,078 0,367

HbALe P 0,215 0,089 0,670 0,051
r2 0,149  -0,053 -0,041 -0,354

Total Kolesterol 0,171 0,801 0,822 0,060

(NLO: notrofil/lenfosit orani TLO: trombosit/lenfosit orant)

Monosit/HDL-Kolesterol orani genel ve obez grup iginde CRP degeri ile
korelasyon gosterdi. Ozellikle obez hasta grubunda orta siddette bir korelasyon gésterdi.
Genel grup ile zayif korelasyon iligkisi vardi (genel grup r2:0,376 p:0,01, obez hasta grubu
r2:0,482 p:0,008) (Tablo 11).

HDL-Kolesterol ile CRP arasindaki iliski incelendiginde HDL-Kolesterol
genel grup icinde negatif yonde bir korelasyon gosterdi (r2:-0,247 p:0,022) (Tablo 12).

29



Tablo 12: CRP’nin LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol, Insiilin, HOMA-IR, Sistolik
tansiyon, Diyastolik tansiyon, Boy, Kilo, Vucut kitle indeksi, Vicut kitle indeksi persentil

degeri, SSS ve Bel ¢cevresi ile iligkisini degerlendirmesi,

Genel Kontrol é\g re1tdartc))?1lqlllfj Obez
r2 -0,091 0,009 -0,002 -0,261
LDL-Kolesterol
P 0,407 0,964 0,991 0,171
r2 -0,247" -0,372 -0,038 -0,339
HDL-Kolesterol
P 0,022 0,067 0,835 0,072
. r2 0,170 0,275 0,065 -0,100
Insiilin
P 0,118 0,183 0,723 0,607
r2 0,154 0,287 0,033 -0,100
HOMA-IR
P 0,157 0,165 0,856 0,605
- ) r2 0,081 0,143 -0,091 0,051
Sistolik Tansiyon
P 0,461 0,495 0,621 0,792
Diyastolik r2 0,148 0,321 -0,130 0,060
Tansiyon P 0,174 0,118 0,477 0,756
B r2 -0,066 0,200 -0,276 -0,114
0
y P 0,548 0,337 0,126 0,556
Kil r2 0,109 0,216 -0,259 0,110
ilo
P 0,320 0,299 0,153 0,571
. r2 0,255" 0,233 -0,174 0,410"
VKI
P 0,018 0,263 0,341 0,027
) r 0,066 -0,080 -0,034 0,066
Persentil
P 0,547 0,705 0,852 0,735
r 0,220" -0,081 -0,007 0,089
SSS
P 0,042 0,701 0,971 0,646
) r2 0,277 0,248 -0,336 0,582
Bel Cevresi
P 0,131 0,490 0,286 0,100

(VKI: viicut kitle indeksi SSS: standart sapma skorlar1)

VKI ile CRP korelasyonuna baktigimizda genel grupta zayif korelasyon, obez
hasta grubunda orta siddetli korelasyon goriildii (genel grup r2:0,255 p:0,018, obez hasta
grubu r20,410 p:0,027). SSS ile CRP arasindaki korelasyonda genel grup i¢inde zayif
korelasyon gorildi (r2:0,220 p:0,042) (Tablo 12).
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CRP degeri HDL-Kolesterol ile negatif yonli, VKI, SSS, ALT ve

Monosit/HDL-K orani ile pozitif yonlii korelasyon gosterdi.
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5. TARTISMA

Obezite, oOzellikle santral obezite, glukoz metabolizma bozuklugu,
kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, dislipidemi (yiiksek trigliserit ve diisiik HDL
diizeyi) ve insilin direncinin birlikte goriildiigii durum metabolik sendrom olarak
adlandirilmaktadir  (16,17). Metabolik sendromun komponentlerinin  sistemik
enflamasyonla iliskili oldugu bilinmektedir (5). Bu sistemik enflamasyon belirteclerinin
basinda CRP degeri gelmektedir. CRP disinda; beyaz hiicre sayisi (WBC), eritrosit
dagilim genisligi (RDW), ortalama trombosit hacmi (MPV), notrofil sayisinin lenfosit
sayisina orani ve trombosit sayisinin lenfosit sayisina oraninin da (NLO ve TLO) sistemik

enflamasyonun belirteci oldugunu gosteren arastirmalar mevcuttur. (9-10).

Travma, enfeksiyon, enflamasyon ve doku hasarinda serumda artan, karaciger
tarafindan iiretilen akut faz reaktan1 CRP, basit, ucuz ve yaygimn olarak kullanilan bir
parametredir. CRP’nin 0zellikle subklinik enflamasyon durumlarinda da yiikseldigi

bilinmektedir.

Calismamizda serum CRP dizeylerinin metabolik sendrom ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu. Obez hasta grubu ile kontrol ve metabolik
hasta grubu arasinda fark yoktu. Calismamizda CRP degeri subklinik enflamasyon
belirtegleri arasindaki anlamli sonu¢ bulunan tek parametredir. Calismamizda
arastirdigimiz diger parametrelerde anlamli sonu¢ bulunmadi. CRP degerinin diger
parametrelerle korelasyonuna baktik. CRP degeri ile Monosit/HDL-Kolesterol orani
arasinda korelasyon bulundu. HDL-Kolesterol ile CRP arasindaki iliski incelendiginde
genel grupda negatif yonde bir korelasyon gorildi. Vicut Kitle indeksi ile C-reaktif
protein korelasyonuna baktigimizda genel grupta zayif korelasyon, obez hasta grubunda
orta siddetli korelasyon goriildii. ALT degerinin genel grup i¢inde zayif bir korelasyon
goriliirken kontrol grubu i¢inde orta siddette bir korelasyon iliskisi vardi.

Bu sonu¢ CRP degerinin metabolik sendromlu hastalarda subklinik enflamasyon
belirteci olarak kullanilabilecegi sonucunu diisiindiirmiistiir. Bizim bu sonucumuzu

destekleyen bir¢ok caligma vardir.
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Bastard ve arkadaglarmin yaptigi ¢alisma sonucunda serum CRP dizeyleri
metabolik sendromlu obez ile saglikli obez arasinda anlamli derecede yliksek oldugu
sonucu dikkati ¢ekmistir (122). Yine ayni sekilde Visser’in yapmis oldugu ¢alismada da
obez bireylerde obez olmayan bireylere gore sistemik enflamasyonun daha ylksek
oldugunu, CRP’nin ise fazla kilolu ve obez bireylerde obez olmayan bireylere gore daha
fazla dizeyde oldugunu goéstermislerdir (80). Margit Frenclih ve arkadaslari tarafindan
yetiskin hastalarda yapilan diger bir ¢alismada da 1703 metabolik sendromlu hasta
katilmis ¢alisma sonucunda CRP degeri anlamli bulunmustur (123). CRP ve metabolik
sendromun komponentleri arasindaki iligkiyi inceleyen 2004 yilinda yapilan bir ¢alisma
sonucunda santral obezite ile CRP degeri arasinda anlamli bir fark bulunmustur (124).
Metabolik sendrom ve diyabet gelisiminin CRP ile arasindaki iligkiyi inceleyen 2002
yilinda yapilan bir ¢aligmada; CRP yiiksekliginin metabolik sendrom gelisiminde yuksek
risk olusturdugu sonucuna varmiglardir (125). Metabolik sendromun CRP ile arasindaki
iliskiyi gOstermeyi amaglayan yine baska bir arastirmada CRP seviyesinin metabolik
sendromlu hastalarda anlamli 6lgiide yiiksek oldugu sonucuna varmiglardir (126). 2003
yilinda Black ve arkadaslari tarfindan yapilan CRP, IL-6 ile metabolik sendrom,
diyabetes mellitus ve insiilin direnci iligkisi incelenmis. Bu ¢alismada anlamli bir iligki
gosterilmistir (127). Festa ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alisma sonucunda
metabolik hasta grubunda CRP yiiksekliginin anlamli oldugu gosterilmistir (128).
Bahadir ve arkadaslarinin nétrofil, 16kosit ve CRP gibi enflamasyon gostergeleri ile
metabolik sendrom arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismasi sonucu metabolik sendrom ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmustur (129). Ford ve arkadaslarinin 20 yas
Uzeri 8570 hasta ve kontrol grubu iizerinde yaptigi caligma sonucunda metabolik
sendromlu hasta grubu ile kontrol grubu arasinda CRP, fibrinojen ve 16kosit degerleri,

istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir (130).

Calismamizda buldugumuz bir bagka sonu¢ CRP degeri ile Monosit/HDL-
Kolesterol arasinda buldugumuz pozitif yonlu korelasyon sonucudur. Monosit/HDL-
Kolesterol oraninin metabolik sendromlu hastalardaki enflamasyonu ve insilin direncini
gOsteren bir parametre oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir. Metabolik sendrom
hastalarinda Uslu ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada Monosit/HDL-Kolesterol

ile instlin direnci arasinda iliski bulunmustur (131). Ayrica Uslu ve arkadaslarinin
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calismasinin diger sonuglar1 Monosit/HDL-Kolesterol ile AKS, WBC, VK1 arasinda ayn1
yonlu, HDL-Kolesterol ile negatif yonde korelasyon goriilmiis. Metabolik sendrom ile
Monosit/HDL-Kolesterol arasindaki iliskiyi arastiran 394 hasta 377 kontrol grubundan
olusan bir baska ¢alismada metabolik sendrom hastalarinda yiiksek degerde
Monosit/HDL-Kolesterol ile yilksek VKI, bel ¢evresi, sistolik tansiyon, AKS ve WBC
degerleri ve diisiik HDL degeri tespit edilmistir (132).

Hiura ve arkadaslar1 144 erkek cocukta CRP, obezite, kan basinci ve serum lipid
diizeyi iliskisini arastirmig, CRP artis1 ile ateroskleroz arasinda 6nemli iliski bulundugunu
gostermislerdir (133). Yine baska bir ¢alismada CRP diizeyi ile subklinik ateroskleroz
arasindaki iligkiyi saptamak i¢in 186 bireyi kapsayan bir calisma yapilmis. Calisma
sonucunda serum CRP duzeyi ile vicut kitle indeksi ve bel gevresi arasinda kuvvetli bag
oldugu gosterilmistir (134). Kahn ve arkadaslarinin CRP seviyesinin yeni diyabetes
mellitus tanis1 almis her hastada metabolik sendrom bilesenlerinin sayisi ile dogrusal ve

pozitif olarak iliskili oldugunu bulmuslardir (135).

Calismamizda buldugumuz diger bir sonug genel ve kontrol grubunda ALT ile
CRP arasindaki pozitif yonlii korelasyondur. Bu bize saglam hasta grubunda karacigerin

enflamasyona daha yatkin oldugunu diistindiirmektedir.

Calismamizda buldugumuz obez hasta grubunda VKI ile CRP degeri arasindaki
pozitif yonlii orta siddetli korelasyondur. Bu iliski bize CRP degeri ile VKI arasinda
dogrusal bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir. Daha énce yapilan CRP degeri ile VKI
arasindaki iliskiyi gosteren iki ¢alisma da bizim buldugumuz bulgularla uyumlu
bulunmustur (80,136). Bu da bize obezitenin siklikla enflamasyona sebep olabilecegini

gostermistir.

Bu ¢aligsmalarin sonucu; abdominal obezitenin ve 6zellikle metabolik sendromun
serum CRP degeri ile dlgilen sistemik enflamasyon ile agik bir iligkiye sahip oldugunu
gOstermektedir. Bizim yaptigimiz ¢alisma da ayni sonucunu gostermistir. Ayrica
Monosit/HDL-kolesterol oraninin insiilin direnci ve enflamasyon gostergeci olarak

kullanilabilecegini gostermistir.
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6. SONUCLAR

Metabolik sendromlu hastalarda CRP degeri kontrol grubundan yiiksekti.
. Obez hasta grubu ile metabolik sendromlu ve kontrol grubunun CRP seviyesi

arasinda fark yoktu.
. Serum CRP ile Monosit/HDL-Kolesterol diizeyi genel ve obez grup i¢inde ayni
yonlu korelasyon vardi. Bu sonug, obez hastalarda kardiyovaskiiler hastalik

riskini degerlendirmede kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

35



7. KAYNAKLAR

1. Kliegman R, Stanton B, St. Geme JW, Schor NF, Behrman RE, Nelson WE.
Overweight and Obesity, Nelson textbook of pediatrics.2020;1876-1878.

2. Koyuncuoglu Giingér N. Overweight and obesity in children and adolescents. Journal

of Clinical Research in Pediatric Endocrinology 2014;6(3):129-43.)

3. Mason K, Page L, Balik¢ioglu PG. Screening for hormonal, monogenic and syndromic

disorders in obese infants and children. Pediatrics annals 2014;43(9);218-24.)

4. Kershaw EE, Flier JS. Adipose tissue as an endocrine orga. In.Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism. J Clin Endocrinol Metab;2004. P.2548-56.)

5.Hotamisligil GS, Amer P, Caro JF, Atkinson RL, Spiegelman BM. Increased adipose
tissue exprression of tumor necrosis factor-a in human obesity and insulin resistence.
Journal of Clinical Investigation 1995;95(5):2409-15.)

6. Lira FS, Rosa JC, Lima-Silva AE, Souza HA, Caperuto EC, Seelaender MC, et al.
Sedentary subjects have higner PAI-1 and lipoproteins levels than highly trained athletes.
Diabetol Metab Syndr 2010;2(1).

7. Baser M, Mavis O, Ozgiir R, Ozdemir AA, Ozkeskin A, Kiiciikdemirci O ve ark.
Diyabetik Obez Hastalarda Obezitenin Yiiksek Duyarlikli C-Reaktif Protein(Hs-CRP) ile
Iliskisi. Haseki Tip Biilteni. 2013;51(3):120-124;8:89-95.)

8. Unek IT, Bayraktar F, Solmaz D, Ellidokuz H, Sisman AR, Yuksel F, et al. The levels
of soluble CD40 ligand and C-reaktif protein in normal weight, overweight and obese
people. Clin Med Res 2010;8:89-95.)

9. Unal M, Kiigiik A, Unal GU, Balevi S, Tol H, Akyol C ve ark. Psoriasiste ortalama
trombosit hacmi, noétrofil/lenfosit oran1 ve trombosit/lenfosit orani. Tiirkderm

2015;49:112-116

36



10. Lippi G, Targher G, Montagnana M, Salvagno GL, Zoppini G, Guidi GC. Relation
between red blood cell distribution width and inflammatory biomarkers in a large cohort
of  unselected outpatients.  Archives of Pathology @ And  Laboratory
Medicine,2009;133(4):628-32.)

11. Renaldi O, Pramono B, Sinorita H, Purnomo LB, Asdie RH, Asdie AH,
Hypoadiponectinemia: a risk factor for metabolic sydrome. Acta Med Indones.
2009;41(1):20-4

12. Vilarrasa N, Vendrell J, Maravall J, Bronch M, Estepa A, Megia A, et al. Distribution
and determinants of adiponectin, resistin and ghrelin in a randomly selected healthy
population. Clin Endocrinol.(Ofx). 2005 Sep;63(3):329-35.)

13. Cagdas M, Karakoyun S, Yesin M, et al. The Association between Monocyte HDL-
C Ratio and SYNTAX Score and SYNTAX Score Il in STEMI Patients Treated with
Primary PCI. Acta Cardiol Sin. 2018;34(1):23-30.
Do0i:10.6515/ACS.201801_34(1).20170823A.)

14. Kanbay M, Solak Y, Unal HU, et al. Monocyte count/HDL cholesterol ratio and
cardiovascular events in patients with chronic kidney disease. Int Urol Nephrol.
2014;46(8):1619-1625. D0i:10.1007/s11255-014-0730-1)

15. Weiss R, Dziura J, Burgert TS, Tamborlane WV, Taksali SE, Yeckel CW, Allen K,
Lopes M, Savoye M, Marrison J, Sherwin RS, Caprio S, Obesity and the metabolic
syndrome in children and adolescents. N Engl J Med 350:2362-2374,2004.

16. Alberti KG, Zimmet PZ, Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus
and its complications. Part 1: diagnosis and classification of diabetes mellitus provisional
report of a WHO consultation. Diabet Med 15:539-553,1998.

17. Meigs JB, The metabolic syndrome. BMJ 327:61-62, 2003.)

37



18. Alberti KG, Zimmet P, Shaw J, The metabolic syndrome a new worldwide definition.
Lancet 366:1059-1062,2005.

19. Reaven G. Role of insulin resistance in human disease. Diabetes 1595-1607,1998.)

20. McGill HC, Jr., McMahan CA, Gidding SS. Preventing heart disease in the 21st
century:implications of the Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth
(PDAY) study. Circulation 2008;117(9):1216-27.

21. Gray DS,Fujioka K. Use of relative weight and Body Mass Index fort he
determination of adiposity. J Clin Epidemiol 1991;44(6):545-50.

22. Revicki DA, Israel RG. Relationship between body mass indices and measures of
body adiposity. Am J Public Health 1986;76(8):922-4.

23. Obesity. World Health Organization, Health Topics. https://www.who.int/health-
topics/obesity/obesity#tab=tab_1 (ET: 18.09.2019).

24. Barlow SE, Expert C. Expert committee recommendations regarding the prevention,
assessment and treatment of child and adolescent overweight and obesity: summary
report. Pediatrics 2007;120 Suppl 4:5164-92.

25. Ness-Abramof R, Apovian CM. Waist circumference measurement in clinical
practice. Nutr Clin Pract 2008;23(4):397-404.

26. Radley D, Cooke CB, Fuller NJ, Oldroyd B, Truscott JG, Coward WA, et al. Validity
of footto-foot bio-electrical impedance analysis body composition estimates in
overweight and obese children. Int J Body Compos Res 2009;7(1):15-20.

27. Reilly JJ, Gerasimidis K, Pagaracleous N, Sherriff A, Carmichael A, Ness AR, et al.
Validation of dual-energy x-ray absorptiometry and foot-foot impedance against
deuterium dilution measures of fatness in children. Int J Pediatr Obes 2010;5(1):111-5.

38


https://www.who.int/health-topics/obesity/obesity#tab=tab_1
https://www.who.int/health-topics/obesity/obesity#tab=tab_1

28. Falbe J, Rosner B, Willett WC, Sonneville KR, Hu FB, Field AE. Adiposity and
different types of screen time. Pediatrics. 2013;132(6):e1497-e505.

29. Gilbert-Diamond D, Li Z, Adachi-Mejia AM, McClure AC, Sargent JD. Association
of a television in the bedroom with increased adiposity gain in a nationally representative
sample of children and adolescents. JAMA pediatrics. 2014;168(5):427-34.

30. Eker E, Sahin M. Birinci Basamakta Obeziteye Yaklasim STED 2002;11(7):246-24

31. Dubern B, Bishis S, Talbaoui H, Le Beyec J, Tounian P, Lacorte J-M, et al.
Homozygous null mutation of the melanocortin-4 receptor and severe early-onset obesity.
The Journal of pediatrics. 2007;150(6):613-7.e1.

32. Vaisse C, Clement K, Durand E, Hercberg S, Guy-Grand B, Froguel P. Melanocortin-
4 receptor mutations are a frequent and heterogeneous cause of morbid obesity. The
Journal of clinical investigation. 2000;106(2)253-62

33. Reinehr T, Hinney A, De Sousa G, Austrup F, Hebebrand J, Andler W. Definable
somatic disorders in overweight children and adolescents. The Journal of pediatrics.
2007;150(6):618-22. e5.

34. Speiser PW, Rudolf MC, Anhalt H, Camacho-Hubner C, Chiarelli F, Eliakim A, et
al. Chilhood obesity. The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism.
2005;90(3):1871-87.

35. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi. Obezite Tan1 ve Tedavi Kilavuzu.
2018 ISBN:978-605-4011-31-5.

36. Weiss R, Lusting RH, Obesity, metabolic syndrom and disorders of energy balance.

In: Sperling MA, ed. Pediatric Endocrinology 4th ed. Philadelphia, USA: Elsevier
Saunders Co;2014. P.956-1014.

39



37. Alemzadeh R, Rising R, Lifshitz F. Obesity in children. In: Lifshitz F, ed. Pediatric
Endocrinology Volume 1. Obesity, Diabetes Mellitus, Insulin Resistance and
Hypoglycemia. New York: Informe Healthcare USA, Inc;2007. P. 1-36.

38. Pediatrik Endokrinoloji Cinaz P, Bideci A. Giindiiz H, Ocal G, Yordam N ve ark.
(Editorler). Obezite. Pediatrik Endokrinoloji ve Oksoloji Dernegi Yaylari-Kalkan
Matbaacilik, Ankara, 2003. P. 487-505.

39.Kristensen P, Judge ME, Thim L, Ribel U, Chrisjansen KN, Wulff BS, et al.
Hypothalamic CART is a new anorectic peptide regulated by leptin. Nature
1998;393(6680):72-6.

40.Pissios P, Bradley RL, Maratos-Filier E. Expanding the scales: The multiple roles of
MCH in regulating energy balance and other biological functions. Endocr Rev
2006;27(6):606-20.

41.Lusting RH. The neuroendocrinology of childhood obesity. Pediatr Clin North Am.
2001,;48(4):909-930.

42 Pardridge WM, Eisenberg J, Yang J Human Blood-Brain Barrier Insulin Receptor.
Journal  of  Neurochemistry, June 1985  https://doi.org/10.1111/j.1471-
4159.1985.th07167.x

43.Zhang Y, Proenca R, Maffei M, Barone M, Leopold L, Friedman JM. Positional
cloning of the Mouse obese gen and its human homologune. Nature 1994;372 (6505):425-
32.

44.Schwart MW, Peskind E, Raskind M, Boyko EJ, Porte D Jr. Cerebrospinal fluid leptin
levels: relationship to plasma levels and to adiposity in humans. Nat Med 1996;2:589-
593.

40


https://doi.org/10.1111/j.1471-4159.1985.tb07167.x
https://doi.org/10.1111/j.1471-4159.1985.tb07167.x

45. Cusin 1, Sainsbury A, Doyle P, Rohner-Jeanrenaud F, Jeanrenaud B. The ob gene and
instilin, a relationship leading to clues to the understanding of obesity. Diabetes
1995;44:1467-70.

46.Slieker LJ; Sloop KW, Surface PL, Kriauciunas A, LaQuier F, Manetta J, Bue-
Valleskey J, Stephens TW. Regulation of expression of ob mRNA and protein by
glucocorticoids and cAMP. J Biol Chem 1996;271:5301-4.

47.Spitzweg C, Heufelder AE, More clues from fat mice: Leptin acts as an opponentbof

the hypothalamic neuropeptide Y system. Eur J Endocrinol 1997;136:590-1.

48.Klok MD, Jakopsdottir S, Drent ML, The role of leptin and ghrelin in the regulation
of food intake and body weight in humans: Arewiev. Obes Rev. 2007 Jan;8(1)21-34.

49.Ahima RS, Flier JS. Leptin. Annu. Rev. Physiol. 2000. 62:413-37.

50.Nigro E, Scudiero O, Monaco ML, Palmieri A, Mazzarella G, Costagliola C, et al.
New insight into adiponectin role in obesity and obesity related diseases. Biomed res Int
2014,

51.Troiano RP, Flegal KM, Kuczmarski RJ. Overweight prevalence and trends for
children and adolescents. Arch Pediatri Adolesc Med 1995;149:1085-91.

52.West DB. Genetic of obesity in human and animals. Clin Endoc Metab North Am.
1996,;25:801-13.

53.Ben-Sefer E, Ben-Natan M, Ehrenfeld M. Childhood obesity: current literature, policy
and implications for practice. Int Nurs Rev 2009;56(2):166-73.

54. de Onis M, Blossner M. Prevalence and trends of overweight among preschool
children in developing countries. Am J Clin Nutr 2000;72(4):1032-9.

55. Lobstein T, Frelut ML. Prevalence of overweight among children in Europe. Obes
Rev. 2003;4(4):195-200.

41



56. Wijnhoven TM, van Raaij LM, Spinelli A, Rito Al, Hovengen R, Kunesova M, et al.
WHO European Childhood Obesity Surveillance Initiative 2008: weight, height and body
mass index in 6-9 year old children. Pediatr Obes 2013;8(2):79-97.

57. Sur H, Kolotourou M, Dimitriou M, Kocaoglu B, Keskin Y, Hayran O, Manios Y.
Biochemical and behavioral indices related to BMI in schoolchildren in urban Turkey.
Prev Med 2005;41:614-21.

58. Pirincci E, Durmus B, Gundogdu C, Acik Y. Prevalence and risk factors of overweight
and obesity among urban school children in Elaz1g city, Eastern Turkey, 2007. Ann Hum
Biol 2010;37(1):44-56.

59. Trowbridge FL, Sofka D, Holt K, et al. Management of child and adolescent obesity:
Study design and practitioner characteristics. Pediatrics 2002;110(1 pt 2):205-209.

60. Kandemir D. Obezitenin Siniflandirmas ve Klinik Ozellikleri. Katki Pediatri Dergisi
. 2000;21:500-6.

61. Kiess W, Galler A, Reich A. Clinical aspects of obesity in childhood and adolescence.
Obesity Reviews. 2001;2:19-24

62. Goodman E, Hinden BR, Khandehval S. Accuracy of teen and parental reports of
obesity and body mass index. Pediatrics. 2000;106:52-58.

63. Corak¢1 A. Risk faktorii olarak obezite. Aktiiel Tip Dergis. Obezite Ozel Sayisi.
2011;6:33-9

64. Poskitt A. The fat child. In: Brook’s Clinical Pediatric Endocrinology. Blackwell
Scientific Publications. Brook CGD, Clayton P, Brown R (Eds.) 3nd Ed., Oxford.
1995;3:210-233.

42



65.Hotamisligil GS, Arner P, Caro JF, Atkinson RL, Spiegelman BM. Increased adipose
tissue expression of tumor necrosis factor-o. in human obesity and insulin resistance. J
Clin Invest. 1995;95(5):2409-15

66. Jo J, Gavrilova O, Pack S, Jou W, Mullen S, Sumner AE, et al. Hypertrophy and/or
hyperplasia: Dynamics of adipose tissue growth. PLoS Comput Biol. 2009 Mar;5(3).

67. Lira FS, Rosa JC, Lima-Silva AE, Souza HA, Caperuto EC, Seelaender MC, et al.
Sedentary subjects have higher PAI-1 and lipoproteins levels than highly trained athletes.
Diabetol Metab Syndr. 2010;2(1).

68. Grundy SM, Brewer HB Jr, Cleeman JI, et al. American Heart Association; National
Heart, Lung and Blood Institute. Definition of metabolicsyndrome: Report of National
Heart, Lung and Blood Institute/American Heart Association conference on scientific
issues related to definition. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2004;109:433-8.

69.Tiirkiye Endokrinoloji ve Metbolizma Dernegi. Dislipidemi Tan1 Ve Tedavi Kilavuzu.
2018. ISBN:978-605-4011-30-8-5. Baski: May1s 2018.

70. Arslan M, Atmaca A, Ayvaz G ve ark. Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi. Metabolik Sendrom Kilavuzu 2009. http://temd.org.tr/admin/uploads/tbl

vavinlar/metabolik sendrom.pdf

71. Alberti KG, Zimmet P, Shaw J. Metabolicsyndrome a newworldwidedefinition. A
Consensus Statement from the International Diabetes Federation. Diabet Med.
2006:23:469-480.

72. Baranova A, Tran T.P, Birerdinc A, Younossi Z.M. Systematicreview: association of
polycysiticovary syndrome with metabolics syndrome and non-alcoholic fatty liver
disease. Aliment Pharmacol Ther. 2011;33:801-814.

73. Misra A, Khurana. Obesity and Metabolics Sydrome in Developing Countries: J Clin
Endocrinol Metab 2008;93(11):59-530.

43


http://temd.org.tr/admin/uploads/tbl%20yayinlar/metabolik%20sendrom.pdf
http://temd.org.tr/admin/uploads/tbl%20yayinlar/metabolik%20sendrom.pdf

74. The IDF consensus definition of the metabolics sydrome in children and adolescents.

International Diabetes  Federation.  E-Library,2007.  https://www.idf.org/e-

library/consensusstatements/61-idf-consensus-definition-of-metabolics-sydrome-in-

children-and-adolescents.html

75. Hatun S, Cizmecioglu F. Metabolics sydrome in chilhood. Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Dergisi 2005; 48:257-265.

76. Meigs JB. Epidemiology of the metabolics syndrome. Am J Manag Care 2002;8:283-
92.

77. Shulman GL. Cellular mechanisms of insilin resistance. J Clin Invest. 2000;106:171-
6.

78. Maffeis C, Pietrobelli A, Grezzani A, Provera S, Tato L. Waist circumflance and

cardiovasculer risk factors in prepubertal children. ObesRes 2001;9:179-187.

79. Barzin M, Hosseinpanah F, Fekri S, Azizi F. Predictivevalue of body mass index and
waist circumference for metabolics syndrome in 6-12 years olds. Acta Pediatr
2011;100:722-27.

80. Visser M, Bouter LM, McQuillan GM, Wener MH, Harris TB. Elevated Creactive
protein in overweight and obese adults. JAMA 1999;282:2131-2135.

81. Danesh J, Collins R, Appleby P, Peto R. Association of fibrinogen C-reactive protein,
albimin, or leukocyt count with coronary heart disease. JAMA 1998;279:1477-1482.

82. Kim K, Valentine RJ, Shin Y, Gong K. Associations of visceral adiposity and exercise
partici pation with C-reaktive protein, instlin resistance, and endothelial dysfunction in
Kore an healthy adults Metabolism 2008;57(9):1181-1189.48

44


https://www.idf.org/e-library/consensusstatements/61-idf-consensus-definition-of-metabolics-sydrome-in-children-and-adolescents.html
https://www.idf.org/e-library/consensusstatements/61-idf-consensus-definition-of-metabolics-sydrome-in-children-and-adolescents.html
https://www.idf.org/e-library/consensusstatements/61-idf-consensus-definition-of-metabolics-sydrome-in-children-and-adolescents.html

83. McDade TW, Rutherford JN, Adair L, Kuzawa C. Adiposity and pathogenex posure
predict C-reactive protein in Filipin women. The Journal of Nutrition 2008;138(12):2442-
2447,

84. Moran LJ, Noakes M, Clifton PM, Wittert GA, BElobrjdic DP, Norman RJ. C-
reactive protein before and after weightloss in overweight women with and without
polycysticovary syndrome. The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism
2007;92(8):2944-2951.

85. Bahadir A, Baltact D, Tiirker Y, Iliev D, Oztiirk S et al. Is the neutrophil-to-
lymphocyte ration indicative of inflammatorystate in patients with obesity and metabolics
syndrome .Anatolian Journal of Cardiology 2015;15(10):816

86. Ozsu E, Yazicioglu B. Relationship between obesity and platelet indices in children.
Cukurova Medical Journal 2018;43(1):30-35.

87. Nalbant A, Konuk S. Obezite ile D vitamini, C-reaktif protein, hemogram
parametreleri ve kan gruplari arasindaki iligki. Ortadogu Tip Dergisi 2018;10(1):20-25.

88. Atmaca HU, Akbas F, Okten IN, Nuhoglu E, Inal BB. Can neutrophil-to-lymphocyte
ratio serve as an inflammatory marker in obesity. Istanbul Med J 2014;15(4):216-20

89. Jaye DL, Waites KB. Clinical applications of C-reactive protein in pediatrics. Pediatr
Infects Dis J. 1997;16:735-46

90. Tillett WS, Francis T. Serological reactions in pneumonia with a non-protein somatic
fraction of pneumococcus. J Exp Med.1930:30;52:561-71.

91. Ridker PM, Rifai N, Clearfield M, Downs JR, Weis SE, Miles JS, Gotto AM Jr; Air
Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study Investigators. Measurement of
C-reactive protein for the targeting of statin therapy in the primary prevention of acute
coronary events. N Engl J Med 2001;344:1959 —1965.

45



92. S Pepys MB, Baltz ML. Acute phase proteins with special reference to Creactive
protein and related proteins (pentraxins) and serum amyloid A protein. Adv Immunology
1983;34:141-212.

93. Verma S, Szmitko PE, Ridker PM. C-reactive protein comes of age. Nat Clin Pract
Cardiovasc Med 2005;2:29 —36.

94. Downs JR, Clearfield M, Weis S, Whitney E, Shapiro DR, Beere PA, Langendorfer
A, Stein EA, Kruyer W, Gotto AM Jr. Primary prevention of acute coronary events with
lovastatin in men and women with average cholesterol levels: results of
AFCAPS/TexCAPS. JAMA 1998; 279:1615-1622.

95. Yentis SM, Soni N, Sheldon J. C-reactive protein as an indicator of resolution of

sepsis in the intensive care unit. Intensive Care Med 1995;21:601-5.

96. Verma S, Szmitko PE, Ridker PM. C-reactive protein comes of age. Nat Clin Pract
Cardiovasc Med. 2005;2(1);29-36.

97. Rocha VZ, Libby P Obesity, inflammation, and atherosclerosis. Nat Rev Cardiol
2009;6:399 — 409

98. Hirosumi J, Tuncman G, Chang L, Gorgin CZ, Uysal KT, Maeda K, Karin M,
Hotamisligil GS. A central role for JNK in obesity and insulin resistance. Nature
2002;420:333-336.

99. Wang P, Mariman E, Renes J, Keijer J. The secretory function of adipocytes in the
physiology of white adipose tissue. J Cell Physiol 2008;216:3-13.

100. Yudkin JS, Stehouwer CD, Emeis JJ, Coppack SW. C-reactive protein in healthy
subjects: associations with obesity, instulin resistance and endotheial dysfunction:a
potential role for cytokines originating from adipose tissue? Arterioscler Thromb Vasc
Biol. 1999;19:972-8.

46



101. Manson JE, Hu FB, Rich-Edwards JW, Colditz GA, Stampfer M1, Willet WC, et al.
A prospective study of walking as compared with vigorous exercise in the prevention of
coronary heart disease in women. N Engl J Med 1999;341:650-8.

102. Smith JK, Dykes R, Douglas JE, Krishnaswamy G, Berk S. Long-term exercise and
atherogenic activity of blood mononuclear cells in persons at risk of developing ischemic
heart disease. JAMA 1999;281:1722-7.

103. Visser M, Bouter LM, McQuillan GM, Wener MH, Harris TB. Elevated C-reactive
protein levels in overweight and obese adults. JAMA 1999;282:2131-2135.

104. Philip Lanzkowsky JML, Jonathan D. Fish. Lanzkowsky’s Manual of Pediatric
Hematology and Oncology. Sixth ed. 2016.

105. Morris M, Davey FR. Basic examination of blood. In: Henry JB, editor. Clinical
diagnosis and management by laboratory methods, 20th ed. Philadelphia: W.B. Saunders
Company;2001.

106. Marsh Jr W, Bishop JW, Darcy T. Evaluation of red cell volime distribution width
(RDW). Hematologic pathology. 1986;1(2):117-23.

107. Felker GM, Allen LA, Pocock SJ, et al. Red Cell Distribution Width as a Novel
Prognostic Marker in Heart Failure Data From the CHARM Program and the Duke
Databank. J Am Coll Cardiol 2007;50:40-7.

108. Duffy T.P., Kelly W.N., Dupont H.L., Glick J.H., Harris E.D., Hathaway D.R:
Approach to the patient with anemia. Kelly’s Textbook of Internal Medicine.
Philadelphia: Lippincont Williams and Wilkins, 1997;1295-1299.

109. Chu S.G., Becker R.C., Berger P.B.:Mean platelet volime as a predictor of
cardiovascular risk: a systematic review and meta-analysis. J Thromb Haemost 2010;
8:148-156.

47



110. Lee IR, Shin JI, Park SJ, Oh JY, Kim JH. Mean platelet volume in young children
with urinary tract infection. Scientific reports. 2015;5(1):1-6.

111. Zamora C, et al. Binding of Platelets to Lymphocytes: A Potential Anti-
Inflammatory Therapy in Rheumatoid Arthritis. J Immunol, 2017:198(8):p.3099-3108.

112. Gasparyan A.Y, et al. The Platelet-to-Lymphocyte Ratio as an Inflammatory Marker
in Rheumatic Diseases. Ann Lab Med, 2019:39(4):p.345-357.

113. Litman G, Cannon J, Dishaw L. Reconstructing immune phylogeny: new
perpectives. Nat rev Immunol 2005;5(11):866-879.

114. Salzet M, Tasiemski A, Cooper E. Innate immunity in lophotrochozoans: the
annelids. Curr Pharm Des 2006;12(24):3043-3050.

115. Reichlin T, Socrates T, Egli P, et al. Use of myeloperoxidase for risk stratification
in acute heart failure. Clin Chem 2010;56:944-51.

116. Tousoulis D, Antoniades C, Koumallos N, Stefanadis C. Proinflammatory cytokines
in acute coronary syndromes: from bench to bedside. Cytokine Growth Factor Rev
2006;17:225-33.

117. Zahorec R. Ratio of neutrophil to lymphocyte counts. Rapid and simple parameter

of systemic inflammation and stress in critically ill. Bratisl Lek Listy 2001;102:5-14.

118.Gordon T, Castelli WP, Hjortland MC, Kannel WB, Dawber TR. High density
lipoprotein as a protective factor against coronary heart disease: the Framingham Study.
The American Journal of medicine 1977;62(5):707-14.

119. Cockerill GW, Rye K-A, Gamble JR, Vadas MA, Barter PJ. High-density
lipoproteins inhibit cytokine-induced expression of endothelial cell adhesion molecules.
Avrteriosclerosis, thrombosis and vascular biology. 1995;15(11):1987-94.

48



120. Murphy AJ, Woollard KJ, Hoang A, Mukhamedova N, Stirzaker RA, McCormick
SP, et al. High-density lipoprotein reduces the human monocyte inflammatory response.

Aurteriosclerosis, thrombosis and vascular biology. 2008;28(11):207-7.

121. Kurtoglu S, Hatipoglu N, Mazicioglu M, Kendirci M, Keskin M, Kondolot M.
Insulin resistance in obese children and adolescents: HOMA-IR cut-off levels in the
prepubertal and pubertal periods. J Clin Res Ped Endo 2010;2:100-6.

122. Bastard JP, Jardel C, Bruckert E, Blondy P, Capeau J, Laville M et al. Elevated levels
of interleukin-6 are reduced in serum and subcutane ous adiposetissue of obese women
after weightloss. The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism,
2000;85(9):3338-3342.

123. Frohlich M, Imhof A, Berg G, et al. Association between C-reactive protein and
features of the metabolic syndrome: a population —based study. Diabetes Care
2000;23:1835-1839

124. Aranson D,Bartha P,Zinder O,Kerner A,Markiewichz W,Avizohar Brook GJ,Levy
Y.Obesity is the major determinant of elevated C-reaktive proteins in subjects with the
metabolic syndrome.Int J Obes Relat Metab Disord 2004:28(5)674-679

125. TS Curch. ,CE Finley,CP Earnest,JB Kompert, LW Gibbons and SN Blair.Relative
associations of fitness and fatness to fibrinojen,white blood cell count,uric acid and

metabolic syndrome.International journa of obesity.2002;25(6):805-813

126. Rutter MK, Meigs JB,Sullivan LM,D’Sr,Wilson PW.reaktive protein,the metabolic
syndrome,and predictin of cardiyovascular events in framingham offspring
Study.Circulation. American Heart Association,Inc.2004;110(4)380-385

127. Black PH.The inflammatory response is an integral part of the
stressresponse;Implications for atherosclerosis,insilin resistance,type 1l diabetes and
metabolic syndrom.Brain Behav Immun.2003;17(5)350-364

49



128. Festa A, D’Agostino R, Howard G, et al. Choronic subclinical inflammation as part
of the insulin resistance syndrome. The Insulin Resistance Study. Circulation
2000;102:42-47

129. Bahadir A, Baltac1 D, Tiirker Y, Iliev D, Oztiirk S, Deler M. H, Sarigiizel Y. C.
(2015). Is the neutrophil-tolymphocyte ratio indicative of inflammatory state in patients

with obesity and metabolic syndrome? Anatolian journal of cardiology. 15: 816-822.

130. Ford ES, Giles WH, Dietz WH. Prevalance of metabolic syndrome among US adults:
findings from the Third National Health and Nutrition Examination Survey. JAMA
2002;287:356-359

131. Uslu AU, Sekin Y, Tarhan G, Canakct N, Gunduz M, Karagulle M. Evaluation of
monocyte to high-density lipoprotein cholesterol ratio in the presence and severity of
metabolic syndrome. Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis. 2018;24(5):828-33.

132. Battaglia S, Scialpi N, Berardi E, Antonica G, Suppressa P, Diella FA, et al. Gender,
BMI and fasting hyperglycaemia influence Monocyte to-HDL ratio (MHR) index in
metabolic subjects. PLoS One. 2020;15(4):e0231927-e27.

133. Hiura M, Kikuchi T, Nagasaki K, Uchiyama M. Elevation of serum C-reactive
protein levels is associated with obesity in boys. Hypertens Res 2003; 26: 541-546.

134. Klisic A, Vasiljevic N, Simic T, Djukic T, Maksimovic M, Matic M. Karadag'daki
saglikli normal kilolu ve asirt kilolu postmenopozal kadinlarda C-reaktif protein,
antropometrik ve lipid parametreleri arasindaki iligki. Laboratuvar Med. 2014; 45 :12—
6. [ PubMed ] [ Google Akademik ]

135. Kahn SE, Zinman B, Haffner SM, O’Neill MC, Kravitz BG, Yu D, Freed MI,
Herman WH, Holman RR, Jones NP, Lachin JM, Viberti GC. Obesity is a major
determinant of the association of C-reactive protein levels and the metabolic syndrome in
type 2 diabetes. Diabetes 2006;55:2357-2364.

50


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24719979
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Lab+Med&title=Association+between+C-reactive+protein,+anthropometric+and+lipid+parameters+among+healthy+normal+weight+and+overweight+postmenopause+women+in+Montenegro&author=A+Klisic&author=N+Vasiljevic&author=T+Simic&author=T+Djukic&author=M+Maksimovic&volume=45&publication_year=2014&pages=12-6&pmid=24719979&

136. Ford ES, Galuska DA, Gillespie C, Will JC, Giles WH, Dietz WH. C-reactive
protein and body mass index in children: findings from the Third National Health and
Nutrition Examination Survey, 1988-1994. J Pediatr 2001; 138: 486-492.

51



8. EKLER

f s T.C.
_1’ - TOKAT GAZIOSMANPASA ONIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGH
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
Savi : BI116987 - b9 29.06.2021
Konu ¢ Enk Kurul Korn
Toplant Tarihi  © | 7.06.2021
Toplann No P2
Proje No P 2-KAEK-160

Saywn, Dr. Ogretim Oyesi Ergiin SONMEZGO7

ve Biyolajik Aragtrmaloss. Hoddsnda Yanewmeligin 144
mﬁn‘w.‘l’-ﬁ::nmﬂm{mnlﬂ-} maddesine giee calisman —
FparuBin tarfimiza en geg 90 gn icerisinde bildirilmesi gerekmekiedir.

LG, AL LA Tioee i
.I

52








