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1. GIRIS ve AMAC

Obezite viicutta asir1 yag depolanmasi ile ortaya ¢ikan ve cesitli sorunlara
neden olabilen bir enerji metabolizmasi bozuklugu olup, basta gelismis iilkeler olmak
lizere tiim diinyada prevalansi giderek artan bir saglik sorunu haline gelmistir.

Goriilme siklig1 her yas grubunda giderek artmaktadir (1,2).

Cocukluk c¢ag1 obezitesindeki artisa paralel olarak insiilin direnci ve
metabolik sendrom (MS) sikligi da artis gostermektedir. MS, temelinde insiilin
direnci’nin bulundugu; obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve bozulmus glukoz
metabolizmasi ile karakterize durumdur (3). Obezite direkt olarak insiilin direnci’ne
yol acarak kan insiilin seviyelerini yiikseltir. Insiilin direnci bircok doku ve organda
kronik degisikliklere neden olmaktadir. Bunlar arasinda akantozis nigrikans gibi deri
bulgulari, akne, hirsutizm, astim gibi alerjik sorunlar, hipertansiyon, aterojenik
dislipidemi (Low density lipoprotein-kolesterol (LDL-K), trigliserit (TG) yiiksekligi,
High density lipoprotein—kolesterol (HDL-K) diisiikliigii), erken ateroskleroz,
psodoakromegali, karacigerde yaglanma ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulma,
adrenal bezlerde asir1 androjen salgilanmasi sayilabilir. MS ve insiilin direnci uzun
doénemde farkli sistemleri olumsuz yonde etkilemekte, tip 2 diyabet ve koroner arter

hastalig riskini artirmaktadir (1).

Obezitenin getirdigi sorunlar arasinda bobrek tizerine olan olumsuz etki son
donemde daha ¢ok dikkat cekmeye baslamistir. Obeziteye bagli fokal segmental
glomeruloskleroz gelisebilir ve ilerleyici bobrek disfonksiyonuna yol agabilir (4).
Eriskinlerdeki son 20 yilda obezite iliskili glomerulopati insidansinin 10 kat arttig
bilinmekte, obezitenin bobrek hastaliklarini baslattigi ve ilerlettigi yoniinde bilgiler

giderek artmaktadir (5).

Cocuk ve adolesan yas grubunda obezite ve MS’nin bobrek fonksiyonlari
lizerine etkisi yeterince incelenmemistir. Bobrek fonksiyonlarindaki etkilenme
derecesinin ve klinik 6neminin ne oldugu konusunda yeterli veri yoktur (6). Ayrica

bobrek fonksiyonlarint degerlendiren parametrelerin hangilerinin giivenilir oldugu ve



gercek bobrek fonksiyonlarmi yansittigi konusunda da tam bir fikir birligi
olugsmamigtir. Bobrek fonksiyonlarini belirleyen en 6nemli parametrelerden biri olan
glomeruler filtrasyon hizi (GFH) klinik incelemede farkli formiiller ile

hesaplanabilir.

Bilindigi gibi gercek anlamda GFH’nin hesaplanmasinda salgilanim ve
emilimi olmayan inhibin, iohexol gibi maddelerin kullanilmasi1 pratik olmayip klinik

uygulamalarinda olanakli degildir (7).

Klinikte kullanilan formiiller ise normal eriskinlerden uyarlanmis olup,
obezitenin etkisinin ne oldugu dikkate alinmamistir. Obez bireylerde viicut alam
artmis oldugundan viicut alam1 bazli hesaplamalar farkli sonuglara yol agabilir.

Ayrica bobrek tiibiiler sekresyonu ve emilimi etkilenmis olabilir (8).

Geleneksel olarak GFH hesaplamasinda viicut yiizey alani (m2 olarak)
kullanilmaktadir (8). Viicut kiitle indeksi (VKI) artmis bireylerin viicut yiizey
alanlar1 da artmis olacagindan bu temeldeki hesaplamalarda GFH, oldugundan daha
az hesaplanabilir. Bu olgularin o6zellikle toplum taramalarinda kronik bobrek
hastalig1 olarak tanimlanma riskleri vardir. Ayrica ila¢ dozlarinin ayarlanmasi
acisindan GFH’nin 6nemli oldugu durumlarda hatali sonuglara da yol acgabilecektir.
Sistatin-C, glomeruler membranda kolaylikla filtre edilen, diisitk molekiiler agirlikli,
kas kiitlesine bagli olmayan ve GFH’yi hesaplamada 6nerilen bir biyolojik belirtectir.
Klasik yontemlerle hesaplanan GFH’den daha dogru sonug¢ verebilecegini belirten

caligmalar bulunmaktadir (9,10).

Hem klasik yontemlerle hesaplanan GFH, hem Sistatin-C diizeyleri yag
dokusu miktarindan etkilenebildigi i¢in yagsiz doku miktari ile iligkisinin bakilmasi
daha dogru bir yontem olarak goriilmektedir. Yag doku diizeyi bioimpedans analiz

yontemi ile hesaplanabilmektedir (11).

Proteiniiri varligr ise glomerul hasarmin en iyi gostergelerinden biri olup,
bobrek fonksiyonlarinin degerlendirmesinde bakilmasi gereken parametrelerden
biridir (12).



Bu calismada obez ¢ocuk ve adolesanlarda bobrek fonksiyonlarinin klasik
yontemler ile hesaplanan GFH, Sistatin-C diizeyi ve proteiniiri varligi ile
degerlendirilmesi ve bu parametrelerin MS bilesenleri ile iligkisinin arastirilmasi
planlanmistir. Ayrica YVK baz alinarak GFH o6l¢limii  yapilabilmektedir.
Caligmamizda bioimpedans analizi ile YVK hesaplanarak, yeni tanimlanmis GFH
Ol¢iim yontemlerinin (11,13) klasik GFH 06lglim yontemleriyle karsilastirilmasi da

amagclanmistir



2. GENEL BIiLGILER

2.1. OBEZITENIN TANIMI

Obezite, viicuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla
olmasindan kaynaklanan ve viicut yag kiitlesinin, yagsiz viicut kiitlesine oranla
artmasi ile karakterize olan kronik bir hastaliktir. Obezite, basta kardiyovaskiiler ve
endokrin sistem olmak iizere viicudun tiim organ ve sistemlerini etkileyerek gesitli
bozukluklara ve hatta 6liimlere yol agabilen 6nemli bir saglik problemidir. Diinya

Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul edilir (1).

2.2. OBEZITENIN OLCUM YONTEMLERI

Viicut kompozisyonunu 6lgmeye yarayan yontemlerden bazilari Sualti Tart,
bioelektrik diren¢ ol¢iim (BIA), DEXA (X-ray absorbsiyometri), deri alti yag
kalinlig1 6l¢timleri, ndtron aktivasyon analizi, enfraruj etkilesimli 6l¢timler, magnetik
rezonans goriintiilleme ve antropometrik dl¢iim (VKI, Bel gevre 6lciimii, Bel-Kalga
oran1) ydntemleridir. Obeziteyle ilgili saha ¢alismalarinda DSO tarafindan VKI’nin

kullanilmasi 6nerilmektedir (14,15).

2.2.1. Viicut Kiitle indeksi

Cocuk ve adolesanlar i¢in obezite tamimlanirken, yas ve cinsiyete Ozel
diizenlenmis VKI kullanilmaktadir (16,17). Giiniimiizde fazla kiloluluk ve obezite
i¢in en yaygin kullanilan gostergelerden biri VKI’dir (18) . VKI yas ve cinsiyete gore
>95 persentil olan ¢ocuklar obez olarak tammlanir. VKI>85 persentil fakat <95
persentil olan ¢ocuklar fazla kilolu olarak tanimlanir ve obezite iliskili morbiditeler

i¢in risk altindadirlar (16,17).

VKI, kilogram cinsinden viicut agirliginin, metrekare cinsinden boya

boliinmesiyle hesaplanir.



Viicut agirlig (kg)
Boy? (Metre?)

Her toplum kendi VKI persentillerini kullanmalidir. Ciinkii bir etnik grupta
belli bir persentile uyan degerler baska bir etnik grupta farkli bir degere tekabiil
edebilmektedir (19).

2.2.2. Boya gore agirhik yiizdesi (Rolatif viicut kiitle indeksi)

Ideal viicut agirhig: yiizdesi hesaplamasinda yas ve cinsiyete gore hazirlanmis
biiylime ve viicut agirlig1 persentil ¢izelgeleri kullanilir. Cocugun 6l¢iilen boyu hangi
yasin 50. persentiline uyuyorsa, o yas boy yasi olarak kabul edilir. Belirlenen boy
yasiin 50. persentildeki viicut agirligi da o ¢ocuk i¢in ideal agirliktir. Hesaplanan
ideal agirlik, olgiilen viicut agirhigr ile oranlanip 100 ile carpildiginda ideal viicut
agirhigy yiizdesi elde edilir. Ideal viicut agirliginda %80 smir1 (-2 standart deviasyona
(SD)es deger) beslenme yetersizligi olarak kabul edilmis, %120 sinir1 da (+2SD’ye

es deger) asir1 beslenme gostergesi olarak kabul edilmistir (20).

Tirk cocuklarinin viicut kitle indeksi (VKI) egrileri* (6-18 yas) Tiirk gocuklarinin viicut kitle indeksi (VKI) egrileri* (6-18 yas)

‘‘‘‘‘‘‘

ERKEK Kiz

Sekil 2.1. Tiirk Cocuklarinin Viicut Kitle indeksi egrileri Erkek-Kiz (21)

2.2.3. Deri Alt1 Yag Kahnhg Olgiimleri

Deri alti yag kalmhigi OoOlglimleri, derialn yag dokusunun kalinliginin
Olglilmesidir. Toplam viicut yaginin %50’sinin deri altindaki yag depolarinda

toplandigr ve bunun toplam yag miktarn ile iliskili oldugu gerekcesine dayanir.



Gliniimiizde segilmis bolgelerde deri kivrimi oOlglimii  viicut kompozisyonunu
belirlemede gecerliligi ve giivenilirligi olan basit, ucuz ve kolay bir yontemdir. Kol
kas1 ve baldirdan alian deri alt1 kalinliklarinin, Slaughter tarafindan bulunan formiille
yerlestirilmesi ile elde edilen viicut yag orami 6-17 yas c¢ocuk ve adolesanlarda

kullanilmaktadir (15,22,23).

2.2.4. Bel cevresi olciimii ve Bel/Kal¢ca oram

Bel ¢evresi Olglimii santral obeziteyi gosteren en 6nemli araglardan biridir.
Ozellikle eriskinlerde kanitlanmis obezitenin neden oldugu kardiyovaskiiler
hastaliklar ve Tip 2 diyabet gibi komorbiditelerin santral obezite ile yakin iliskili
oldugu gosterilmistir. Cocukluk yas grubunda da bel Ol¢limiiniin santral obeziteyi

gostermede duyarli oldugu saptanmustir (24).

Erigkinlerde kadinlar i¢in santral obeziteyi gosteren bel ¢evresi >88 cm iken,
erkeklerde >102 c¢m olarak belirlenmistir. Farkli tilkelerden ¢ocukluk yas grubu igin
yasa ve cinsiyete gore degisen bel cevresi persentilleri bulunmaktadir (25). Tiirk
cocuklart i¢in 7-17 yas grubu ve 0-6 yas grubu bel cevresi persentilleri de
olusturulmustur (26,27).

Bel/Kalga orani1 6zellikle erigkinlerde santral obeziteyi gostermesi nedeni ile
giindeme gelmis ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda bel gevresi 6l¢limiine iistiin
olmadig1 gosterilmistir. Bel ol¢iimiiniin kalga dl¢iimiine oraninin eriskin kadinlarda
>0.80 erkeklerde >0.95 olmasi santral obeziteyi gosterir fakat cocuk ve adolesanlarda
yaygin olarak kabul edilmis bel/kal¢a orani egrileri olmadig1 i¢in, ¢ocukluk cagi

obezitesini degerlendirmek i¢in sik kullanilan bir yontem degildir (28).

2.2.5. Bioelektrik Diren¢ Olciim Yontemi

Viicut bilesenlerinin 6l¢iim yontemlerinden biri olan BIA yontemi ile yag
oraninin analizi; hizli, girisim gerektirmeyen ve diger yontemlere oranla goreceli

olarak pahali olmayan bir ol¢iimdiir. Bioelektrik diren¢ viicut dokularinin az



miktardaki zararsiz bir elektrik akimima direncinin Sl¢iilmesidir. Elektrik akimlari
suyun ¢ok oldugu viicut dokularindan (kan, idrar ve kaslar) diger dokulara gore
(kemik, yag veya hava gibi) daha kolay geger. Bu yontemle viicuttan gegen elektrik
akimlarinin hiz1 ve giicii Olgiiliir ve bu sonuglar boy, kilo, cinsiyet gibi bilgiler ile

kisinin viicut yag oraninin belirlenmesinde kullanilir (15,29,30).

Saglikl1 yetiskinlerde viicut yag oranin1 degerlendirmek igin VKI iyi bir dlgiit
olarak kabul edildigi halde, ¢ocuk ve adolesanlarda uygun bir Olgiit olmadig,
ozellikle sedanter genglerde viicut yagin1 BIA’nin VKI’ye gore daha dogru yansittig
ileri sirilmistir (29). BIA, g¢ocuk ve adolesan topluluklarda epidemiyolojik
arastirmalarda hem viicut yag ylizdesi hem de viicut yag yilizdesindeki degisimin iyi

bir tahmincisi olarak kullanilabilir (31,32).

2.3. OBEZITENIN PREVELANSI

Iyilesen yasam standartlar1, azalan fizik aktivite ve diyetle alinan asir1 enerji
obez ¢ocuk ve adolesan insidansimi hizla artirmaktadir (5,6). Obeziteyle iliskili
komorbiditelerin de hizla artmasiyla birlikte tim diinyada ve iilkemizde de

obeziteyle ilgili bircok prevelans arastirmasi yapilmaktadir.
Diinya’da durum:

DSO’niin son raporunda 1980°den beri obez sayisinin ikiye katlandig,
2013’te bes yasin altindaki 42 milyon ¢ocugun fazla kilolu veya obez oldugu,
2014’te 1.9 milyardan fazla yetiskinin fazla kilolu, bunlarin da 600 milyonunun obez
oldugu bildirilmistir (33). Cocuklardaki obezite sikligindaki artig ile ilgili en
dramatik veriler Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’den bildirilmekte,1976-1980
yillarinda yapilan ikinci *Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi’ ile 1999-2000
yillarinda yapilan benzer arastirma arasinda gegen stlirede obezite sikli§inin 6-11 yas
grubunda iki kat, 12-17 yas grubunda ii¢ kat arttigi goriilmektedir (34,35). Siklik
oranlart ABD kadar olmasa da 1970’lerin basi ile 1990’larin sonu arasinda

Avusturalya, Brezilya, Kanada, Sili, Finlandiya, Fransa, Almanya, Yunanistan,



Japonya ve Ingiltere’deki ¢ocuklarda da obezite sikligmin iki-ii¢ kat arttig
goriilmektedir (35,36). Artis hizlar1 dikkate alindiginda 2010’dan itibaren Kuzey
Amerika ve Dogu Akdeniz boélgesindeki ¢ocuklarin %40’1min, Avrupa’dakilerin
%38’inin, Bat1 Pasifiktekilerin %27’sinin ve Gilineydogu Asya’daki c¢ocuklarin
%?22’sinin fazla kilolu ve/veya obez olacaklari tahmin edilmektedir (35,37). China
Child Overweight and Obesity Collaborative Research Group 2008°de fazla kilolu ve
obez cocuklarin oranmin sirasiyla %19.8 ve %7.2 oldugu ve gelismis iilkelerdeki

degerlere yakin oldugu raporlanmistir (18,38).
Ulkemizde durum:

Ulkemizde obezite sikhigmi gosteren calismalar sinirli sayidadir. Tiirkiye
genelinde ¢ocuklarin %6.5’inin obez [Erkek (E): %7.5, Kiz (K): %5.4, kent: %8.5
(E: %9.7, K: %7.1), kirsal: %4.0 (E: %4.8, K: %3.2)], %14.3 linilin fazla kilolu [E:
%15.1, K: %13.5; kent: %16.3 (E: %16.8, K: %15.9), kirsal: %11.9 (E: %13.1, K:
%10.6),0bezite goriilme siklig1 6, 7, 8, 9 ve 10 yaslarinda sirasiyla, %S5.5, %5.8,
%6.1, %7.7 ve %6.9 bulunmustur (39).

Obezite sorununun en fazla goriildiigii bolgeler Istanbul (%13.0) ve Bati
Marmara (%]11.7)’dir. Bu bolgelerde obezite sorununun, erkeklerde (sirasiyla; %14.5 ve
%15.2), kizlardan (sirasiyla; %11.3 ve % 8.3) daha fazla goriildiigii saptanmistir.
Obezitenin en disiik oldugu bolgeler Kuzeydogu Anadolu (%2.3), Dogu Anadolu
(%2.4) ve Giineydogu Anadolu (%0.9) bélgeleridir. istanbul (%61.0) ve Bat1 Marmara
(%61.0) bolgeleri ise normal VKI degerine sahip olanlarm en diisiik oldugu bélgelerdir
(39). Yapilan ¢esitli kesitsel ¢alismalarda sosyoekonomik diizeyle iliskili olarak oldukca
farkl1 degerler bulunmustur. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF)’den Simsek ve
arkadaglarinin diisiik sosyoekonomik diizeydeki bir okulda, 2005 yilinda, 6-17 yaslar
arasinda 1510 g¢ocukta yaptiklar1 taramada obezite prevalansi %4.8; Berberoglu ve
arkadaglarinin 2006 yilinda yaptiklar ¢caligmada, yiiksek sosyoekonomik diizeydeki 757
cocukta obezite prevalansinin %19, diisiik sosyoekonomik diizeydeki 2267 ¢ocukta ise
%4 oraninda oldugu saptanmustir (40,41). 2014 yilinda Tiitiincii Kastamonu ilinde 5-15
yaslar arasinda 2907 g¢ocukta yaptiklar1 ¢alismada obezite prevalansim %6.4 olarak

bulmustur (42).



2.4. OBEZITENIN ETYOPATOGENEZI

Obezitenin etyopatogenezinde genetik, hormonlar ve g¢evresel faktorler gibi

multifaktoriyel kompleks iligkiler yer alir.

2.4.1. Genetik faktorler

Obezitenin patogenezinden sorumlu olabilecegi diisiiniilen bir¢ok aday gen
olmakla birlikte sonuglar tutarsizdir. Bu genler beta-3 adrenerjik reseptor geni,
peroksizom-proliferasyon-aktivasyon reseptor gama 2 geni, kromozom 10p,

melanokortin-4 reseptor geni ve diger genetik polimorfizmlerdir (43,44).

2.4.2. Hormonlar

Obezitenin patofizyolosinde ve regiilasyonunda gastrointestinal hormonlar,
adipokinler ve diger bircok hormon bulunmaktadir. Ghrelin oreksijenik (yemeyi uyaran),
diger gastrointestinal hormonlarin hepsi anoreksijeniktir (yemeyi durduran) (43).

Obezite etyopatogenezinde rol oynayan hormonlar ve islevleri tablo 2.1°de 6zetlenmistir.

2.4.3. Cevresel faktorler

Obezite epidemisi igin potansiyel cevresel faktorler i¢cin agiklamalar tablo

2.2’de verilmistir.

2.4.4. intrauterin faktorler

Intrauterin bilyiime geriligi obezite i¢in risk faktdriidiir. Epidemiyolojik
caligmalar diisiik dogum agirlikli ve gestasyon yasina gore kiigiik dogmus bebeklerin,
erigkin ¢agda obezite prevalansinin daha fazla oldugunu géstermistir (45,46). Erken

dogan bebekler i¢in etyoloji net degildir, fakat plasenta anomalileri patofizyolojide



yer alabilecek nedenler arasindadir. Diisiik dogum agirliginda maternal beslenme

yetersizligi ve sigara icme gibi ¢evresel faktdrler de nedenler arasinda sayilabilir.

Buna karsin fazla dogum agirlikli bebekler ve gestasyonel diyabetli anne

bebeklerinde de obezite riski artmistir (45-48).

Tablo 2.1. Obezite etyopatogenezinde rol oynayan hormonlar (44,49-55).

Ghrelin

Oreksijenik

Aclig1 uyarir

Peptit YY

Anoreksijenik

Gastrik bogalmay1 geciktirir

Kolesistokinin

Anoreksijenik

Safra  kesesi  kontraksiyonunu, pankreas ekzokrin
salimmmini, mide bosalmasin1 ve barsak motilitesini
diizenler.

Toklugu artirir, 6giin miktarin azaltir.

Oksintomodiilin

Anoreksijenik

Ogiinii durdurur, tekrar beslenmeyi geciktirir.

Glukagon-like peptit-1

Anoreksijenik

Toklugu artirir, besin alimin azaltir.

Insiilin direnci’ne neden olarak obezitenin olusumuna

TNF-a katkida bulunur
Insiilin reseptor sinyal iletimini inhibe eder, yag dokudan

IL-6 serbest yag asitlerinin dolasima gegisini arttirir  ve
adiponektin salinimini azaltir.

. e Beyine yag enerji rezervleri ile ilgili bilgi aktarir

Leptin Anoreksijenik 4 .y £ . & &
Yemeyi durdurur

Adiponektin Insiilin duyarlandirir, anti-inflamatuar ve antiaterojeniktir

Tablo 2.2. Obezite epidemisi i¢in potansiyel agiklamalar (39,56)

A S S

Azalan aktivite
Artan maddi giig, araba sayisinin artmasi, azalan isgiicii
Kablolu TV, artan kanallar

Evde ve igyerinde bilgisayarlar

2. Besin aliminda degisiklikler

Bilgisayar oyunlari, tabletler ve masaiistii bilgisayarlar
Cocugun kagirilma ve tacize ugramasi korkusu
Disarida oyun oynamayi azaltan, ¢ocuklar i¢in organize sporlar

a. Toplumlarin maddi giiciinlin artmasi, yiyeceklerin ucuzlamasi

ao o

Disarda besinlere ulasmanin kolaylasmasi
Hazir gida iiriinlerin artmasi ve ulasilabilirliklerinin kolaylagmast
Besinlerin igeriklerinin degismesi (daha fazla yag, rafine karbonhidratlar)

e. Porsiyon miktarlarinin biiyiimesi

3. Her iki esin ¢alistigi evlerde yemek hazirlamak igin zaman harcanamamast

4. Diinya ¢apinda obeziteye neden olan viriisler
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2.4.5. Ailesel ve etnik faktorler

Obezite etyolojisinde, ailenin ydrelere gore yemek tercihleri, yeme diizenleri,
diyet icerigi degisiklikleri, aktivite dilizeyleri rol oynamaktadir. Kisilerin enerji
harcamalari tizerine yapilan ¢aligmalarda, aileler arasinda ve hatta aile iginde bile cok
ciddi farkliliklar gosterilmistir. Bu, enerji metabolizmasinin genetik faktorlerden
etkilendigini, fakat ayni zamanda Ogrenilebilen aktivite davramisiyla da iliskili
oldugunu gostermektedir. Yeme sikligi, hizi ve kullanilan baharatlar, yaglar ve besin

tercihleri, alinan kalori miktarini etkileyen faktorlerdir (45,57).

2.4.6. Beslenme sekli

Mekanizmasi tam bilinmese de anne siitiiniin obezite sikligini azalttig
bilinmektedir (58). Anne siitii alan bebekler daha az formiil mama aldiklar1 igin,
kalori alimlar1 yaglarina gore olmasi gerektigi kadar oluyor ve bu sekilde obeziteden

korunuyor olabilirler.

Yasam sartlarinin  degismesi, hizli tiiketilen yiyeceklere ulasimin
kolaylasmas1 obezite sikligimi artirmaktadir. Ozellikle tiiketilen yiyeceklerin yag

oranlarinin artmasiyla obezite de artmistir.

2.4.7. Fiziksel aktivite

Ginliik fiziksel aktivite miktar1 viicut agirliginin devamliligini saglamada
acik bir sekilde katki saglamaktadir. Obez bireyler zayiflara gore daha az aktiftirler.
Kablolu TV, artan kanallar, evde bilgisayarlar, bilgisayar oyunlari, tabletler
hareketsiz kalinan zamami ¢ok artirmiglardir. Ailelerin ¢evreyr giivenli
bulmamasinin, buna bagli olarak evden disar1 ¢ikilmamasi ile gocugun sisman olma
olasiligimi dort kat arttirdigr bulunmustur (39). Sadece daha aktif olmakla bile giin
icinde 600 kcal’e kadar kalori yakilabilecegi gosterilmistir (45,59).
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2.4.8. Ilaglar

Tam olarak tanimlanmamig olmakla birlikte, alinan besin miktarin1 veya
vicut agirligini artiran ilaglar vardir. Glukokortikoidler, 6zellikle gévdede belirgin
yaglanma yapar. Insiilin ve oral hipoglisemik ajanlar, diabetiklerde kilo ve yag
dokusu artigina neden olurlar. Fenotiazinler gibi atipik antipsikotik ajanlar ve trisiklik
ve serotonin gerialim inhibitorleri gibi bazi antidepresanlar, siproheptadin ve
valproik asit te bazi hastalarda obezite etyolojisinde gosterilmis ajanlardir. Son
olarak, propranolol gibi B-adrenerjik antagonistler sempatik sinir sistem aktivitesini

azaltarak kilo almaya veya kilo vermenin zorlasmasina neden olabilirler (45).

2.4.9. Psikolojik faktorler

Obez olgularin %10-20’sinde depresyon kilo alimina neden olabilir (45).
Depresyon ¢ocugu daha da pasif hale getirir ve obezitenin derecesinin artmasina
neden olur. Cocuk, obezitesi arttikga Ozgiivenini de yitirerek sosyal ortamlardan
uzaklagir ve pasiflik daha da artar. Obezite-depresyon kisir dongiisii kirilmasi zor bir

durumdur.

2.4.10. Yas

Cocuklarda VKI, 5-7 yaslarda artis gostermektedir ve bu duruma adipozite
sigramasi (adiposity rebound) denilmektedir. Bu sigrama zamani ¢ocukluk caginda
obezitenin gelisimi ic¢in kritik donem olarak nitelendirilmekte ve Ozellikle
adolesanlar ile erken yetiskinlik donemindeki yiiksek VKI ile iliskisine dikkat
cekilmektedir (39).

2.4.11. Cinsiyet

Gida Tiiketimi ve Beslenme Arastirmasinda (1984), 6-18 yas grubu
cocuklarda obezite orani erkeklerde %7.5, kizlarda %10.4 olarak belirlenmistir.

Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda erkeklerde obezitenin daha fazla goriildiigii
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gosterilmistir . Tiirkiye genelinde, 2011 yilinda yapilan bir arastirmada obezite
sikligi erkeklerde %7.5, kizlarda %5.4 olarak saptanmustir (39).

2.4.12. Endokrin ve Metabolik Bozukluklar

Ozellikle adolesanlarda obeziteden en ¢ok sorumlu tutulan endokrin bozukluk
tiroid hastaligidir. Buna karsin, hipotiroidizm nadiren belirgin kilo alimina yol agar

ve tiroid hormonu yetersizliginin tedavisi nadiren ¢ok fazla kilo vermeyi saglar (60).

Endokrin obezitenin en sik goriilen formu eksojen glukokortikoidlerle tedavi
sonucu ortaya ¢ikan Cushing sendromudur. Glukokortikoid tedavisi ile kilo alimi
nadir vakalarda 25-50 kiloya kadar ¢ikabilir. Bu diizeylerde kilo alimi ¢ok nadir
goriilmekle birlikte, hipofiz tiimoriiniin neden oldugu Cushing hastalig1 veya adrenal
adenomun neden oldugu Cushing sendromunda olabilir. Insiilinomanin eksojen
glukokortikoid tedavisi sonucu olusan Cushing sendromu da ¢ok nadir bir endokrin
obezite nedenidir. Hipoglisemi periyotlar1 sirasinda da yag doku depolama ve fazla

yeme goriiliir (60).

Psddohipoparatiroidizm, hipotalamik hastalik ve hipogonadizm ¢ok nadir

obezite nedenleridir (45).

2.5. OBEZITENIN GETIRDIGI SORUNLAR

Obezite sikliginin artmasi, komplikasyonlarinin da artmasina neden olmustur.
Obezite hemen hemen tiim sistemleri etkiler (61). Insiilin direnci olusturarak
metabolik sendrom, Tip 2 diyabet, Polikistik over sendromu’na yol agar. >’ American
Diabetes Association’’ un raporunda ¢ocuk ve adolesanlarda yeni tani diyabetlerin
%45’inin Tip2 diyabet oldugu bildirilmistir. Polikistik over sendromlu bireylerde
obezite %43 oraninda saptanmis ve bu olgularda insiilin direnci, dislipidemi ve
hiperandrojenizm daha fazla goriilmiistiir (62). Obez adolesanlarda pubertal sorunlar

goriilebilmektedir. Puberteye erken girise neden olabilir.
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HDL-K distikliig, LDL-K yiiksekligi ve trigliserit yiiksekligi obezlerde
goriilebilir, bu duruma aterojenik dislipidemi denir. Obezite, kronik inflamasyon ve
endotelyal disfonksiyona yol agabilmektedir, bu da erken yasta aterosklerozla
sonuglanabilmektedir. Insiilin direnci’nin de mekanizmaya katki saglamasiyla obez
cocuk ve adolesanlarda hipertansiyon riski obez olmayanlara gore 2.5 ila 3.7 kat

artmustir (19).
2.5.1. Metabolik Sendrom
2.5.1.1. Metabolik sendrom tanimi

Reaven ve arkadaslar ilk kez 1988 yilinda, insiilin direnci ve hipertansiyon,
tip 2 diyabet, dislipidemi ve diger metabolik bozukluklar arasindaki iliskiyi

farkederek eriskinlerde metabolik sendromu tanimlamislardir (63,64).

Erigkinlerde Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve tip 2 diyabet i¢in en tehlikeli
risk faktorleri olan abdominal obezite, yiiksek kolesterol diizeyleri, yiiksek tansiyon,
diyabet (heniiz gelismemisse) ve yiikselmis aglik plazma glukozu MS olarak

tanimlanir (65).

2002 yilinda ABD Ulusal Kolesterol Egitim programi Eriskin Tedavi Paneli
(National Cholesterol Education Program-NCEP, Adult Treatment Panel 111-ATP 11I)
MS tanis1 olgiitleri yayimlamis ve 2005 yilinda Amerikan Kalp Birligi ve ABD
Ulusal Kalp Akciger ve Kan Enstitliisi (American Heart Association-AHA ve
National Heart Lung and Blood Institute-NHLBI) tarafindan giincellenmistir(66).

NCEP tanimina gore;

- Bel ¢evresinin kadinlarda 88cm, erkeklerde 102 cm’den genis olmasi,
- Kan basimcinin 130/85 mmHg dan yiiksek olmasi,
- Aclik TG diizeyinin 150mg/dl {izeri olmasi,

- Aclik HDL-K diizeyinin kadinlarda 50mg/dl, erkeklerde 40mg/dI’nin alt1

olmasi ve
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- Aclik kan sekeri (AKS)100mg/dl nin {izeri olmasi kriterlerinin 3 tanesinin
olmast MS tanis1 koydurur. NCEP kriterleri uygulama kolayligi nedeniyle

erigskinlerde en yaygin kullanilan kriter durumundadir.

2006 yilinda Uluslararast Diyabet Federasyonu (International Diabetes
Federation-IDF) MS kriterlerini yayimlamig ve santral obeziteyi olmazsa olmaz
kriter olarak belirlemistir. Santral obezite bel ¢evresi ile tanimlanmaktadir (67).
Obezite disinda, hipertansiyon, aclik hipertrigliseridemisi, aghik HDL-K diisiikliigii
ve aglik hiperglisemisi kriterlerinden en az 2 tanesinin olmast MS tanisi igin

yeterlidir.

Cocuklarda MS tanist koymak zordur. Bu zorluklar; metabolik ve
antropometrik dlgiitler icin ¢ocukluk ¢agina uygun sinirlar ve normlar olmamasi, bu
nedenle eriskin degerlerinin kullanilmasi; MS gostergelerindeki bozukluklarin
eriskinlerdeki kadar ¢arpici degerlerde olmayabilmesi; puberteye 6zgii gecici insiilin
direnci, ¢ocukluk ¢aginda hiperinsiilinemi tanim1 ya da santral obeziteyi gostermek
igin bel ¢evresine iliskin iyi tanimlanmis sinirlar bulunmamasidir (68). Cocukluk

caginda kullanilan metabolik sendrom kriterleri Tablo 2.3’te verilmistir.

Tablo 2.3. Cocukluk ¢aginda kullanilan metabolik sendrom kriterleri (67)

Parametre Modifiye NCEP IDF (10-16y) NHANES III
Bel gevresi >90 persentil >90 persentil
Gerekli Ol¢iit sayisi >3 >2 Hepsi
Trigliserid >95 persentil >150 mg/dI >110 mg/dl
HDL-K <5 persentil <40 mg/dI <40 mg/dl
Kan basinct
Sistolik >95 persentil >130 mmHg
Diyastolik >95 persentil >85 mmHg
Kan sekeri Bozulmus glukoz toleransi >100 mg/dl Aclik >110 mg/dl

IDF grubu tarafindan 2007 yilinda bir uzlasi raporu yayimlanmistir (65). Bu
rapor ii¢ yas grubunu (6-10 yas arasi, 10-16 yas arasi ve 16+ yaslar (eriskin

kriterleri)) icermektedir. Bu rapora gore, obezite; bel ¢cevresinin >90 persentil olmasi
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seklinde tanimlanir, diger parametreler ise persentillerle degil kesin degerler ile

tanimlanir. Bu degerler:

Trigliserit i¢cin >150 mg/dl (veya trigliserit yiiksekligi i¢in tedavi aliyor
olmas1), HDL-K i¢in <40 mg/dl olmasi, 10 yasindan biiyiik kizlarda HDL-K <50
mg/dl olmasi, sistolik tansiyonun >130 mmHg ve diyastolik tansiyonun >85 mmHg
olmas1 (veya daha 6nceden hipertansiyon tanis1 konulup tedavi baglanmis olmasi) ve
aclik plazma glukozunun >100 mg/dl olmasi veya bilinen tip 2 diyabet olmasi

seklinde tanimlanmistir (69).
2.5.1.2. Metabolik sendrom patofizyolojisi

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi MS gelisme siirecinde birincil sorumlu
mekanizmalardir. MS bilesenleri ile insiilin direnci ve hiperinsiilinemi arasinda giiclii

bir iliski oldugu gosterilmistir (70-72).

2.5.1.2.1. insiilin direnci

Insiilin direnci insiilin konsantrasyonu normal diizeydeyken, biyolojik yanitin
normal olmamasi olarak tanimlanir. Insiilin direnci varliginda tiim dokularda glukoz
alimi azalir. Normal veya normale yakin kan glukoz konsantrasyonu i¢in daha fazla

insiilin salinmasi gerekir (73).

Cocukluk cag1 obezitesinin en sik goriilen ciddi komplikasyonlarindan biri

insiilin direnci’dir. Insiilin direnci, tip 2 diyabet i¢in 6ncii olarak degerlendirilir.

2.5.1.2.1.1. Insiilin direnci 6l¢iim yontemleri

Klinik pratikte insiilin direnci 6lgiimii i¢cin homeostasis model assessment-
insiilin rezistans (HOMA-IR) kullanilir (74). HOMA-IR, insiilin duyarlik testlerinden
biridir. Insiilin duyarlik testleri aghk glukoz, insiilin ve trigliserit dl¢iimlerine dayanir.

Bu grupta ayrica quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI) ve McAuley
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index vardir. Diger grup 120 dakikalik oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda
Olgiilen glukoz ve insiilin degerlerinden elde edilir. Bu grupta Matsuda, Belfiore,
Cederholm, Avginon ve Stumvoll indeksi bulunur (75). OGTT yetiskin ¢alismalarinda
oglisemik klemp testi ile yiiksek korelasyonda bulunmustur (76). OGTT’de 8-10 saat
aclik sonrasi venoz kan 6rnegi (0. dk) ve 75 gr (1.75gr/kg) oral glukoz alimindan sonra
30-60-90-120. dakikalarda vendz kan 6rnegi alinir glukoz ve insiilin degerleri dl¢iiliir.
120. dakikada >75 mlU/mL, pik deger >150 mlU/mL ve degerler toplami >300

mlU/mL; iki ve daha fazla deger hiperinsiilinizm i¢in anlamli kabul edilir.

HOMA-IR: 12 saatlik aclik sonrasi alinan glukoz ve insiilin degerleriyle
hesaplanir. AKS x Aclik Insiilin / 22,5 HOMA-IR’1n mmol/L cinsinden, AKS x Aclik
Insiilin / 405 mg/dl cinsinden sonucunu verir. HOMA-IR’in >2.5mg/dl iizerinde
olmast insiilin direnci lehinedir. Pubertal donemde fizyolojik hiperinsiilinizm olmasi
nedeniyle HOMA-IR degeri prepubertal kizlarda >2,22, erkeklerde>2,67; pubertal
kizlarda 3,82, erkeklerde >5,22 olan olgularda insiilin direnci oldugu kabul edilebilir
(77).

Oglisemik hiperinsiilinemik klemp insiilin duyarliligmin 6lgiilmesinde altin
standarttir. Sik 6rneklemli iv glukoz tolerans testi ve kararli durum glukoz metodlar:
da gecerli olglimler olmakla birlikte uygulamasi zor ve maliyetli olduklarindan

sadece aragtirma amagli kullanilacak testlerdir (78).

2.5.1.2.1.2. Insiilin direncinin neden oldugu klinik durumlar

Obezite, insiilin direnci ile yakin iligkilidir. Klinik olarak genellikle kivrim
bolgelerinde bulunan, hiperpigmente kahverengi-mor lezyon olan akantozis
nigrikans, obezite ve insiilin direnci ile iliskilidir (74). Insiilin direncinin neden

oldugu klinik durumlar Tablo 2.4’te gosterilmistir.
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Tablo 2.4. insiilin direnci klinik dzellikler (73)

Glukoz homeostazisi

Asikar diyabet, bozulmus glukoz toleransi, normal glukoz diizeyleri, hipoglisemi

Cilt bulgular1

Akantozis Nigrikans
Deri polipleri
Alopesi

Ureme sistemi ile ilgili bulgular

Amenore

Hirsutizm
Virilizasyon
Infertilite (Kadinda)

Lineer biiyiime

Normal, bozulmus ya da artmis

Yag doku

Degisken; normal, lipoatrofi, lipodistrofi, obezite

Kas-iskelet sistemi

Degisken; normal, kramplar, kas hipertrofileri, psddoakromegali

Lipit metabolizmasi

Normal veya hipertrigliseridemi

Otoimmun

Tip B sendromu immiinofenotip degisikligi ile gidis

2.5.1.2.2. Obezite ve artmis bel ¢cevresi

DSO ve ATP III tantmlamalarina gére MS kriterleri iginde abdominal obezite
bulunmaktadir. Fakat IDF kriterlerine gore mutlak kriter kabul edilir. MS bilesenleri
kompleks olmakla birlikte patogenezde abdominal obezite anahtar rol oynamaktadir.
Obezitenin Oneminin yaninda normal kilolu hastalarda da insiilin direnci
olabilmektedir. Bu hastalar metabolik obez olarak tanimlanmaktadir ve tipik olarak
artmis visseral yag dokusuna sahiptirler. Visseral yag dokusunun artmasiyla,
splanknik dolasim tzerinden karacigere daha fazla oranda yag dokusu kaynakli

serbest yag asiti (SYA) akis1 gerceklesir (67,79-82).

2.5.1.2.3. Dislipidemi

Karacigere gelen SYA’nmin artmasiyla birlikte VLDL-K {iretimi artar.
Fizyolojik sartlarda insiilin VLDL-K’nin sistemik dolagima salinimini engeller.

Insiilin direnci oldugunda, karacigerde SYA artarak hepatik trigliserit sentezini
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artirtr. Boylece hipertrigliseridemi insiilin direnci’nin iyi bir yansimasi durumuna

gelir ve MS tanisinda 6nemli kriterlerden birini olusturur (79).

MS’de 6nemli bir diger lipoprotein bozuklugu HDL-K diisiikliglidiir. Bu
diistis HDL-K yapisinda ve metabolizmasinda meydana gelen degisikliklerden dolay1
gelisir. Hipertrigliseridemi sonucu kolesterol ester bilesenlerinin azalmasiyla HDL-K
diizeyi diiser. HDL-K’nin yaninda LDL-K yapis1 da ayn1 mekanizmayla etkilenir.
Bunun yaninda aglik serum trigliserit diizeyi >2.0mmol/L olan hemen her hastada
LDL-K baskin lipoprotein haline gelir. LDL-K yapisindaki bu degisiklik, LDL-K
trigliserit miktarinda degisiklik olmadan, fosfolipitler ve esterlesmis ve
esterlesmemis  kolesterol  yapisinda  degisiklige  dayandirilabilir. LDL-K
diizeylerindeki bu degisiklikler kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz risk
faktortdiir (67,79-82).

2.5.1.2.4. Glukoz intoleransi

Glukoz metabolizmasinda insiilinin defektif ¢alismasi sonucu, karacigerde
glukoneogenez baskilanir ve kas ve yag doku gibi insiilin duyarli dokulara glukoz
almmi bozulur. Insiilin defektif ¢alisigi igin, Oglisemiyi saglayabilmek igin
kompansatuar olarak insiilin sekresyonunun artmasi1 gerekir. Bu kompansasyon

mekanizmasi galigmazsa hiperglisemi gelisir (79).

SYA insiilin sekresyonunu uyarir. Fakat c¢ok yogun miktarda SYA
konsantrasyonlarina uzamis maruziyet sonrasi insiilin sekresyonu uyarilamamaya

baglar. Bu mekanizma lipotoksisiteye dayandirilmigtir (67,79-82).

2.5.1.2.5. Hipertansiyon

Insiilin direnci ve hipertansiyon arasindaki iliski net olarak ortaya konmustur.
Bir¢ok mekanizma One siiriilmiistiir. Birincisi, insiilin normal kilolu insanlara

intravendz olarak verildiginde bir vazodilatordiir ve ikincil etki olarak bobrekte
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sodyum geri emilimini saglar. insiilin direnci varliginda insiilinin vazodilator etkisi
kaybolabilir fakat bobrek iizerindeki sodyum geri emilimi etkisi korunur. Yag
asitlerinin kendileri vazokonstriksiyona neden olur. Hiperinsiilinemi sempatik sinir

sistem aktivasyonu ile hipertansiyon gelisimine katkida bulunur (67,79-82).

2.5.1.2.6. Diger belirtiler

Insiilin direnci, MS’nin tam kriterlerinde yer almayan daha baska bircok
degisikliklere neden olur. Apo B ve C III, iirik asit, protrombotik faktorler
(fibrinojen, plazminojen aktivator inhibitor 1), serum viskozitesi, homosistein, beyaz
kiire sayisi, pro-inflamatuar sitokinlerin artisi, mikroalbiiminiiri gelisimi, alkolik

olmayan yagli karaciger hastaligi, obstriiktif uyku apnesi ve polikistik over sendromu

insiilin direnci iliskilidir (67,79-82).
2.5.1.3. Metabolik sendrom prevelansi

Diinya iizerinde erigkinlerin dortte birinde MS oldugu bilinmektedir ve

obezite epidemisiyle birlikte ¢ocukluk ¢aginda da siklig1 hizla artmaktadir (64).

Tiim toplumlar ele alindiginda ortalama metabolik sendrom prevelansi %3.3
(%0-%19,2), fazla kilolu ¢ocuklarda %11,9 (%2,8-%29,3), ve obez ¢ocuklarda
%29,2(%10-%66) bulunmustur (83).

Cin’de 6 sehirde yapilan bir calismada, IDF tanimlamasma gore 10-11
yaslarindaki tiim ¢ocuklar ele alindiginda MS prevalansi %0.8, 7-9 yaslar1 arasinda

%0.5 bulunmustur (84).

Tiirkiye’de 2013 yilinda Binay ve Kirel yaptiklar1 ¢aligmada 6-18 yas arasi
obez ¢ocuk ve adolesanlarda MS sikligint %32 saptamislardir (85). Atabek ve ark.
Konya bdlgesinde DSO kriterlerini ¢ocuklara gore uyarlayarak MS sikligin1 %27.2
(86), Agirbasli ve ark. Ankara’da NCEP kriterleri ile 1385 ¢ocuk ve adolesanda MS
sikligim1 %2.2, fazla kilolu ve obez olanlarda %21 (87), Altuncu ve ark. Gaziantep’te
NCEP/ATPIII ve DSO kriterlerini kullanarak obez cocuk ve adolesanlarda MS
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sikligin1 %42 olarak bulmuslardir (88). Sen ve ark. Ankara’da NCEP/ATPIII ve DSO
kriterlerini ¢ocukluk c¢ag1 esik degerleri ile degistirmisler ve obez ¢ocuk ve
adolesanlarda MS sikligin1 %41.8 olarak bulmuslardir (89).

2.5.2. Obezitenin Getirdigi Diger Sorunlar

Obezite pek ¢ok sistemi olumsuz etkilemektedir. Obezlerde akciger kompliansi
ve akciger kapasitesi azalir. Obezlerde astim daha sik goriiliir. Ross ve arkadaglarinin
caligmasinda astim hastalarinin  %44’tinde obezitenin oldugu bildirilmistir (90).
Obezlerde, farengeal ve submental yag dokusunun artigi, abdominal ve gogiis on
duvarinda yag doku artis1 nedeniyle obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) sik
goriiliir. Yapilan en genis kohort calismasinda obezlerde hafif OUAS siklig1 (%8.1-
%10.5), orta OUAS (%5.3-12.9) ve agir OUAS (%8.1-%16.1) olarak bulunmustur
(91).

Obezite; karaciger yaglanmasi sonucu steatohepatit, nonalkolik yagh
karaciger hastaligi, siroz ve hepatoselliller kansere neden olabilir. Obezlerde
nonalkolik yagli karaciger hastaligi prevelansi net bilinmemekle birlikte %25-56
arasinda degisik sayilar bildirilmistir (92,93). Alanin aminotransferazin, Aspartat
aminotransferaza oranmin 1’den biiyilk olmasi inflamasyon gostergesidir ve
karaciger yaglanmasi i¢in ipucu verir. Obezlerde gastrodzefageal reflii hastalig
goriilebilir ve ileri yaslarda erozif 6zefajite neden olabilir (94). Obezlerde; hem
karacigerden fazla iretilme, hem de safra kesesine fazla salgilanima bagli, safranin
kolesterolle fazla saturasyonu sonucu saglikli bireylere gore safra tasi olusma riski 5-

6 kat artmustir (95).

Obezite, kas iskelet sistemi lizerinde strese neden olur. Diiztabanlik, femur
basi epifiz kaymasi, Blount hastaligi (Tibia vara) ve eriskinlerde osteoartrit obez

bireylerde daha sik goriiliir (96).

Obezlerde basiya bagh fronkiil, cilt kivrim yerlerinin nemli kalmasi sonucu
intertrigo goriilebilir. Insiilin direnci ense, koltuk alt1, fleksdr bolgeler, el-ayak bilegi

gibi bolgelerde akantozis nigrikansa neden olabilir (37).
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Cocuk ve adolesanlarda semptomlar daha silik olmakla birlikte obezite; bas
agrisi, papil 6dem ve gorme bozukluguyla giden intrakraniyal hipertansiyon yani
Psodotlimor serebriye neden olabilir. Psodotiimor serebride beyin parankimi ve BOS

normaldir (61).

Obezlerde psikolojik problemler daha sik goriilmektedir. Depresyon,

anksiyete, 6zgiiven eksikligi ve sosyal izolasyon goriilebilir (97).

Obezite, tromboembolik olaylarin gelisiminde 6nemli bir risk faktoriidiir.
Pihtilagma faktorlerinin diizeyi artmis, fibrinolitik sistem baskilanmistir. Obezlerde
hiperkoagiilabilitenin ¢ocukluk doneminden itibaren Onemli Olgiide basladig

gosterilmistir (98).

Obez erigkinlerde bazi kanser tiirlerinde artis oldugu gosterilmis ve
cocuklarda da, pre B ALL’de tan1 aninda obezite varliginin relaps ve hastaliksiz

yasam siiresi kisaligi ile iliskili oldugu da gosterilmistir (99).

2.5.3. Obezite ve Bobrek

Obezitenin getirdigi sorunlar arasinda bdbrek iizerine olan olumsuz etkiler
son dénemde daha ¢ok dikkat cekmeye baslamistir (5). Obezite epidemisiyle birlikte
obezite iligkili glomerulopatiye sekonder fokal segmental glomeruloskleroz vakalar
raporlanmaya baglanmigtir. Obezite iliskili glomerulopati, artan ya§ dokuya
glomerullerin adapte olamamasi sonucu proteiniiri ve ilerleyici bobrek disfonksiyonu

ile karakterizedir (100).

Diisiik dogum agirligi hem obezite hem de diisiik nefron kiitlesi ile iligkisi ile
ilerleyen donemde KBH ile iliskili bulunmustur (101,102). Leptin ve adiponektin
gibi adipokinler de obezite iligkili KBH patogenezinde ve KBH’ nin kétiiye gidisinde
etkili olabilir (103,104).

Obezite iligkili glomerulopati artist son 20 yilda belirginlesmis ve bobrek
hastaliginin baslamasi ve ilerlemesinde obezitenin rolii eriskinlerde iyi bir sekilde
tanimlanmistir. Son 30 yilda obezite prevelansinin artmasiyla birlikte KBH ve son

doénem bobrek yetmezligi (SDBY) prevalansinda belirgin bir artis gézlenmistir (101).
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Vivante ve arkadaslariin yaptigi calismada, 1967-1997 yillar1 arasinda yaklasik 1.2
milyon adolesanin 1980-2010 yillar1 arasindaki takiplerinde fazla kiloluluk ve obezite,
SDBY ig¢in ciddi bir risk faktorii olarak bulunmustur (105). Ayrica obezite, bobrek
nakli yapilan hastalarda allograft iizerinde olumsuz etki ve yasam sansinda azalma ile

de iligkili bulunmustur (6).

Obezite, SDBY 'nin en sik goriilen iki nedeni olan diyabet ve hipertansiyonla
olan yakin iligkisi nedeniyle de KBH i¢in en oOnemli risk faktorii olarak
degerlendirilebilir (12). Obezitenin bobrek iizerine etkilerini &zetleyen algoritma

Sekil 2.2’de gosterilmistir.

2.5.3.1. Insiilin direnci bobrek hastaliklar iliskisi

Insiilin direnci, sempatik sistem aktivasyonu, sodyum retansiyonu, Na-K-
ATPaz aktivitesinde azalma, GFH’de artis mekanizmalar1 ile bobrek

hemodinamiklerini kotiilestirerek bobrek hastaligina neden olur (106).

Insiilinin kan seker seviyelerini diizenlemek igin kas, yag ve karaciger iizerine
olan etkileri disinda viicutta birgok baska organa da etkisi vardir. Son iki dekatta

insiilinin, bobregin degisik bolgelerine olan 6nemli direk etkileri anlagilmigtir (106).

2.5.3.1.1. Podosit iizerine etkiler

Podosit, glomeruler filtrasyon bariyer diizenlenmesinde anahtar rol oynar ve
albiiminin idrara ge¢isini Onler. Podositlerin insiilin cevabi olan hiicreler oldugu

yakin zamanda gosterilmistir (107).

Insiilin, glukoz tasiyicilar1 olan GLUT1 ve GLUT 4, potasyum (108) ve
kalsiyum (109) kanallarim1 etkileyerek hizli glukoz alimmi saglar. Ayrica
podositlerin insiilin duyarliligimin Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor-A iiretiminin

kontroliinde de 6nemli oldugu gosterilmistir (110). Vaskiiler Endotelyal Growth
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Faktor-A etkisi diger etkiler gibi hizli etkiyle degil, salinimi diizenleyerek olur.
Insiilinin podosit iizerindeki sinyal etkisi dnemli bir homeostatik mekanizmadir ve
podositin yemek sonrast GFH’yi1 artirabilmesini saglar. Hizl1 glukoz alimi potasyum
ve kalsiyumun hizla emilmesini aktin flamanlarinin hizla remodelingini saglar.
Insiilinin podosit iizerindeki etkileri hizli glukoz alimiyla smirl degildir. Viicuttaki
tiim hiicrelerin glukoz gereksinimi vardir. Bu, ya GLUT1 gibi glukoz tasiyicilart ile
hiicre ylizeyinden pasif olarak, ya da insiiline cevap olarak insiilinin hizla uyardig
glukoz tastyicilart tarafindan sitozolik vezikiillerden plazma membranina transport
seklinde elde edilebilir. Insiilinin ayrica diger hiicrelerde glukoz alimi disinda da
etkileri vardir (111). Bu etki, insiilin sinyal yolagini kullanan ilaglarin istenen ve

istenmeyen etkilerini degerlendirmede énemlidir.

Obezite
T Leptin|| TSYA frars Renal Nefron sayisi/
Insiilin RAS parankimal Viicut boyutu uygunsuziugu
direnci sentezi kompresyon

— |

Sempatik  =—| Tiibiiler akimda yavaslama
stimulasyon

v
. T proksimal >distal
M 3 e

,Na reabsorbsiyonu

. {
Efferent arteriyitferent arteriyol
konstriiksiyonu  dilatasyonu

3

»| Hiperfiltrasyon

'
Glomerulomegali

Proteiniiri

Podosit hasan
Tubijlfr hasar

Glomeruloskleroz

v

Sekil 2.2. Obezite- bobrek etkilenimi patogenez (112)

* SYA: Serbest yag asidi
* RAS: Renin anjiotensin aldosteron sistemi
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Farelerde podositlerin insiilin reseptoriiniin crelox teknoloji ile kapatilarak in
vivo podosit insiilin direnci olusturuldugu bir ¢alismada bes hafta icinde asikar
albliminiiri gelismis ve diyabetik nefropati ozellikleri gelismistir (113). Bu 6zellikler
matriks tiretiminin artisi, glomeriiler bazal membranin kalinlasmasi, glomeruloskleroz
ve podosit apoptozu olarak goriilmiistiir. Onemli olarak bu degisikliklerin hepsi
normoglisemik bir ¢evrede gelismistir. Bu bilgiler podositin insiilin duyarli hiicreler
oldugunu destekler ve biyolojik olarak énemlidir. Onemli bir ayrint1 da, diyabetik
nefropatinin anahtar ozelliklerinden olan mezengial hiperseliilarite veya hipertrofinin
bu farelerde gozlenmemis olmasidir. Bu ¢alisma, insiilin direnci’nin podosit {izerine
etkisinin, diyabetik bobrek hastaligi yaptigini One siirebilir fakat kanitlanmasi

gerekmektedir.

Yeni yapilmis bir calismada, glomeriiller i¢indeki podositlerde bolca bulunan
AKT?2 isimli molekiiliin, KBH gelisiminden koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir.
Canaud ve ark. insan ve hayvan ¢aligmalarinda AKT2’nin genetik olarak veya diigiik
GFH‘li transplant hastalarinda mTOR inhibitorleri ile farmakolojik olarak inhibe
edilmesi halinde bobrek hasarinin ¢ok daha hizli gelistigini gostermislerdir. Bu
durum, insiiline bagli sinyalizasyonda diger insiilin bagimli hiicre tiplerindeki
AKT2’nin anahtar bir izoform olmasi ile iliskili olabilir. Podositlerdeki durum da

boyle olabilecegi igin arastirilmasi ilgi ¢ekici olabilir (114).

2.5.3.1.2. Mezengial hiicreler iizerine etkiler

Mezengial hiicrelerde de insiilin ve IGF-1 icin reseptorler bulunmaktadir (115).
Mezengial hiicreler glomeriiler fonksiyonlardan sorumludur ve glomeruler yapiya
katkida bulunan kontraktil elemanlar1 bulunur. Insiilin, mezengial hiicreleri,
fenotipinde ve aktivitelerinde degisiklik yaparak etkiler (116). Insiilinden etkilenen
mezengial hiicreleri glukoza kendileri cevap verebilir ve GLUTI1 gibi glukoz
tastyicilart mezengial hiicrelerin glukoz akigini degistirerek ve sinyal yolaklarini
artirarak diyabetik nefropatinin patogenezinde yer alan glomeruloskleroza neden

olurlar (117).

25



2.5.3.1.3. Glomeruler endotel hiicreleri iizerine etkiler

Glomeruler endotel hiicrelerinin de podositlerden farkli bir yolakla insiiline

cevap veren hiicreler oldugu gosterilmistir (117).

2.5.3.1.4. Proksimal tubul hiicreleri iizerine etkiler

Insiilin reseptorleri proksimal tubulden toplayici kanala kadar renal tubul
boyunca da yer alirlar. Proksimal tubiil hiicrelerindeki insiilin reseptorleri bobrekteki
glukoneogenezde Oonemli bir rol oynarlar. Stres aninda sadece karacigerin glukoz
tirettigi distiniiliirken bobregin de glukoneogeneze katkisi net olarak bilinmekte ve
%40 civarinda oldugu sanilmaktadir (118). Beklenildigi ilizere insiilinin artmis
oranlar1 bdbrekten glukoz salmimimn azalmasmna neden olur. Insiilin direnci
oldugunda bobrekten glukoz salinimi artar (118,119) . Tiwari ve ark.’nin farelerle
yaptiklar1 yeni bir calismada, insiilin reseptorleri selektif olarak kapatilmis ve
glukoz-6-fosfataz aktivitesi ve sonug olarak aglik plazma glukoz diizeylerinin arttig
goriilmustiir. Bu, tip 2 diyabet gibi insiilin direnci durumlarinda hipergliseminin

sebebi olarak artmis bobrek glukoneogenezi olabilecegini destekler (120).

2.5.3.1.5. Distal tubul hiicreleri iizerine etkiler

Distal tubulde insiilinin asil etkileri sodyum geri emilimi ve kan basinci
kontrolii {izerinedir. Diyabetik durumlarda natritirez ve c¢ogunlugu glukoziiriye
ikincil olmakla birlikte, diiirezin de bir kismi bu durumla agiklanabilir (121). Ayni
zamanda insiilinin aldosteronla sinerjistik etkisi ile distal tubulden sodyum ge¢isini
degistirdigine dair kanitlar vardir (122). Ayrica insiilin distal tiibiilden magnezyum
transportunu da artirir ve bu da diyabetiklerdeki hipomagnezemiyi agiklayabilir(123).
Hem sodyum hem de magnezyum kan basincini etkiledigi i¢in insiilinin kan basinci
iizerindeki etkisi tahmin edilebilir. Insiilin, henlenin ¢ikan kalin kolundan vazodilator
bir molekiil olan nitrik oksit salinimini artirir ve insiilin direnci oldugunda bu etki

baskilanacag i¢in hipertansiyon gelisir (124).
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2.5.3.2. Obezite ve KBH icin risk faktorleri

Yiiksek diizeyde insiilin direnci olan obez ¢ocuklarda kardiyovaskiiler risk
faktorleri artan oranlarda ¢ikmistir ve bu ¢ocuklarda obezite iliskili bobrek hasarinin

da gelisme ihtimali artmis oranlarda goriilmistiir (34).

Fazla kilolu ve obez ¢ocuklarda KBH prevelansi hizla artmaktadir (34).Yeni
calismalara gore cocuklarda obezite, KBH gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak
bulunmustur. Son iki dekatta Kanada’da tigiincii basamak bir hastanede pediatrik

nefroloji hastalarinin belirgin bir sekilde yiiksek VKI’leri oldugu saptanmistir (125).

Bobrek nakli olan hastalarla yapilan bir calismada obez dondrlerden
(VKi>30kg/m?) elde edilen bobreklerle yapilan transplant sonrasi hastalarda, obez
olmayanlara gore (VKIi<25kg/m?) GFH’nin daha diisik oldugu ve allograft
disfonksiyonunun da daha fazla oldugu gériilmiistiir (6,126,127). Zuzuarregui ve ark.
obez ¢ocuklarin bobreklerinin normal kilolu olanlara gére daha biiylik oldugunu

gostermiglerdir (128).

2.5.3.3. KBH baslamasinda obezitenin rolii

Obezite ve obezite iliskili MS’nin direkt olarak bobrek hasarini baglatabildigi
gosterilmistir. Bu teori klinik epidemiyolojik ¢aligmalarla desteklenmesi gereken bir

durumdur (129).

Giliniimlizde yapilan bir¢ok c¢alismada obezite iligkili KBH nin bagimsiz
olarak hipertansiyona da neden oldugunu gostermistir(125). Bonnet ve ark. asiri
viicut agirh@mi, IgA nefritinin patolojik olarak progresyonunda ve klinik olarak

gelismesinde yeni bir risk faktorii olarak bulmuslardir (130) .

Obezite aym1 zamanda tek tarafli bobrek agenezili veya tek tarafli
nefrektomili hastalarda KBH gelisiminde bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur
(131,132). SDBY’li hastalarla yapilan ¢alismalarda insiilin  direncinin

glomeruloskleroz gelisiminde etkili oldugu saptanmustir (133).
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2.5.3.4. Obezite iliskili glomerulopati

Obezite; glomeruler hiperfiltrasyon ve hipertansiyon ile iliskilidir. Obezite
iliskili glomerulopati klinik olarak orta diizeyde proteiniiri, minimal 6dem, diisiik

serum kolesterol diizeyi ve yiiksek serum albiimin ile karakterizedir (134).

Obezite iliskili glomerulopati, obez hastalarda gelisen fokal segmental
glomerulosklerozun ikincil formu olarak tanimlanir. Obezite ve bobrek hasari iliskisi
ilk defa 1974’te ¢alisilmistir (135). Bir yil sonra Cohen obez hastalarda belirgin
glomeruler biiylime, degisken mezengial bdlgelerin genislemesi ve 1limh
hiperseliilariteyi tanimlamigs ve bu bulgularin 3 yasindan kiigiiklerde bile

olabilecegini gostermistir (136).

Obez ¢ocuklarda normal kilolu olan yasitlarina gore daha biiylik bobrekler ve
artmig bobrek kan akimi saptanmistir. Yakin zamanda kilo kaybi ile obezite iligkili
glomerulopati’nin tedavi edilebildigi gosterilmistir. Yeni yapilmis klinik bir
calismada, obezite iligkili glomerulopatisi olan ve nefrotik diizeyde proteintirisi olan
17 yasinda bir kizda bariatrik cerrahiden 1 yil sonra bobrek fonksiyonlar: normale

donmiis ve proteiniiri kaybolmustur (4).

Proteiniirideki diizelme her zaman histolojik diizelme ile korele olmayabilir.
Obezite iliskili glomerulopati’nin patolojisi proteiniirili hastalardan alinan
orneklerden alindigr i¢in Onyargilt bir tanimlama olabilir. Bu durum proteiniirisi
olmayan ancak bobrek disfonksiyonu olan obez hastalarin hepsinde obezite iligkili

glomerulopati olmayabilecegini destekler (125).

2.5.3.5. Metabolik sendrom, inflamasyon ve bobrek hasari

MS veya insiilin direnci sendromu, KBH gelisimi i¢in birgok risk faktorii
olusturur. MS’un birincil sebebi obezite gibi goriinmektedir. MS’un Onemli
komponentlerinden birisi insiilin direnci’dir. Insiilin direnci obez ¢ocuklarda

proinflamatuar bir durum olusturur. MS’u olan hastalarda TNF-alfa, CRP ve IL-6
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gibi inflamatuar belirteclerin plazma konsantrasyonlar1 artmistir.  Inflamasyon

obezite i¢in anahtar risk faktoriidiir ve inflamasyonun MS ile giiglii bir iligkisi vardir.

Giincel c¢alismalar inflamasyonun obez KBH’l1 hastalarla iligkisini ortaya
koymustur. Beddhu ve ark. NHANES III kohortunda MS ile inflamasyon iligkisi ve
degisken oranlarda kreatinin klerensi (KrKl) ile iligkisini gostermislerdir. Wu ve ark.
lipit metabolizmasi1 iligkili genler ve inflamatuar sitokinlerin obezite iliskili
glomerulopatisi olan bireylerin glomerullerinde, kontrol grubuna goére daha fazla

oranda olduklarini gostermislerdir (137).

Ramkumar ve ark. ayrica KBH hastalarinda yiiksek VKI ve CRP yiiksekligi
ile (>3mg/dL) karakterize inflamasyon arasinda giiclii bir iliski oldugunu
gostermislerdir (138). Bu bulgular inflamatuar risk faktorleri ve lipit {irinlerinin obez
hastalarda bobrek hasarinin ilerlemesinde anahtar rol oynadigi fikrini

desteklemektedir.

Santral viicut yagi dagilimi bdbrek disfonksiyonunda onemli rol oynar.
Obezite ve fazla Kiloluluk, hiperinsiilinemi, hipertansiyon, bozulmus glukoz
metabolizmasi ve hiperlipidemi, renin-anjiotensin-aldosteron aktivitesi, oksidatif
stres ve proinflamatuar sitokinler gibi birgok diger risk faktorleri ile iliskilidir.
Bunlarin i¢inde insiilin duyarliliginin azalmasi, obezite ve KBH’ya gidise de neden

olan diger metabolik komplikasyonlar i¢inde en 6nemli olandir (139,140).

2.6. COCUKLARDA VAR OLAN BOBREK FONKSIiYON OLCUM
YONTEMLERI

2.6.1. Eksojen yontemler

GFH’nin en dogru 6l¢iim teknigi direkt yontemlerdir. Bu yontemde, enjekte
edilen madde glomertiillerden serbestce siiziilebilmeli, bobrekten geri emilmemel,
sekrete edilmemeli ve metabolize edilmemelidir. Iniilin klerensi, intravendz olarak

bir baslangi¢c dozu verilmesinin ardindan devamli inflizyon ve dikkatli bir idrar
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orneklemesini igerir(11,141). Dahasi iniilin konsantrasyonunun analizi de zordur ve

bu nedenle kullanimi aragtirmalarla sinirlidir (11,141).

En sik kullanilan maddeler °!Cr-EDTA, °°Tc-DTPA,2°l-iothalamate ve
lohexol dur (7,11). Total plazma Kklerensi, enjeksiyon sonrasi birgok kan Ornegi
alinarak hesaplanir. Teknik, ¢ocugun konforu i¢in bir veya birka¢ kan 6rnegi alinarak
basitlestirilebilir. Fakat basitlestirilmis teknikle Ol¢iillen GFH, 30ml/dk/1.73m2 nin
altinda tam dogru olmayabilir ve 10-20 ml/dk/1.73m2 nin altinda yanlis sonug¢ verir
(11,142). Asitli ve 6demli hastalarda dikkatli olmak gerekir, ¢iinkii fazla ekstraselliiler
stvinin i¢inde klerensi dlgiilecek olan madde kaybolabilir ve GFH yanlis olarak fazla
olciilebilir (11,143). Idrar ve plazma bazli klerens degerlendirme daha dogru sonuglar
verir (11,144). Eksojen yontemler dogru sonuglar verirler fakat, kullanigsiz, pahali,
invaziv yontemlerdir ve oOzellikle niikleer tip veya biyokimya departmanlarinda
yapilmalar1 gerekmektedir. Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek igin ¢ok daha
kolay yontemler gerekir (11). GFH ¢ocukluk yas grubu referans araliklar1 Tablo 2.5°te
verilmistir (145).

2.6.2. Serum kreatinin

Klinik pratikte bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek icin en sik kullanilan
yontem, serum kreatinin seviyesi Ol¢iimiidiir. Kreatinin, kiicik boyutludur ve
kreatinini baglayan bir protein de olmadigi igin glomeriillerden serbestce geger.
Buna karsin, proksimal tubullerden de aktif olarak sekrete edilir. Bu nedenle, sadece
kreatinin ile hesaplanan GFH, bobrek fonksiyonlart ve /veya bobrek hastaliginin
tipini tahmin etmede yetersiz kalabilir (11). GFH’nin azalmasiyla, tubuler Kreatinin
sekresyonu artar, bu da iniilinle karsilastirildiginda GFH’nin %10-40 kadar fazla
hesaplanmasina yol agabilir. Glomerulopatili hastalarda bu fazla hesaplanma daha da
fazla olabilir (11,146).

30



Tablo 2.5. GFH ¢ocukluk yas grubu referans araliklar1 (147)

Yas GFH Ortalama £SS (ml/dk/1.73m?)

29-34 haftahik dogum- Postnatal 1. hafta 15.3£5.6
29-34 haftahk dogum- Postnatal 2-8. hafta 28.7£13.8
29-34 haftahk dogum- Postnatal >8. hafta 51.4

1 haftalik term kiz ve erkekler 41+£15
2-8 haftalik term kiz ve erkekler 66125
>8 haftalik term kiz ve erkekler 96+22
2-12 yas kiz ve erkekler 133427
13-21 yas erkekler 140+30
13-21 yas kizlar 126+22

GFH’nin azalmasiyla, kreatininin yiikselir. Fakat kreatinin diizeyi toplumlara,
etnik gruplara gore varyasyonlar gosterebilir ve GFH diisiik olmasina ragmen normal
aralikta saptanabilir. Bu da baz1 toplumlarda GFH tarama testi olarak kullanimin

kisitlar (11,146).

Cocuklarda kreatinin degerlerini yorumlamak kolay degildir. Bunun bir
sebebi kreatininin kas miktarindan etilenmesidir. Ayrica glomerul fonksiyonlarindan
bagimsiz olarak kreatinin miktari; diyetle et tiiketimi, kas atrofisi, malniitrisyon ve

tubullerden artmis kreatinin sekresyonundan da etkilenir (11,148).

Kreatinin analizi i¢in kullanilan iki yontem: kolorimetrik (Jaffe) yontemi ve
enzimatik yontemdir. Enzimatik yontem, kolorimetrik yonteme gore daha 6zgiin bir

6lglim yontemidir (149).

2.6.2.1. Kreatinini baz alan formiiller

Cocuklarda artan kas kiitlesini kompanse edebilmek icin boy ve viicut
kompozisyonunu igeren kreatinin bazli formiiller gelistirilmistir. Cocuklarda en sik
kullanilan formiil bilimsel verilere dayanarak gelistirilen Schwartz (veya Counahan-

Barratt) formiiliidiir (143,144).
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k X Boy

Kreatinin

Formiilde kullanilan k sabiti; kreatinin, viicut kompozisyonu, yas ve cinsiyete
gore belirlenir (148). Belirgin diisiik kas kiitlesi olan anoreksik veya malniitre

cocuklarda k degeri ve bunun sonucunda da GFH degeri etkilenebilir.

Kolorimetrik yontemle olgiilen kreatinini baz alan orijinal Schwartz formiilii
1976’da yayimlanmistir. Fakat 2009 yilinda Schwartz ve arkadaslari, formiilii

enzimatik yontemle 6l¢iilmiis kreatinin sonuglarina gore revize etmislerdir (152).

Yapilan bir meta analizde GFH’si <90ml/dk/1.73 m2 olan c¢ocuklarda,
>90ml/dk/1.73 m2 olan gocuklara gore daha dogru sonuglar elde edilmistir (153).
Schwartz formiilii, idrar toplamadan GFH’yi hizli bir sekilde tahmin edebilmeyi
saglar fakat GFH’si normal veya orta diizeyde diisiik olan ¢ocuklarda (>50ml/dk/1.73
m2) dogru sonuglar veritken ciddi disikliiklerde yanlis olarak fazla

degerlendirmelere neden olabilir (153).

2.6.2.2. Direk kreatinin klerensi

Direk kreatinin klerensi yonteminde, 24 saat boyunca idrar toplanir.
Cocuklarda zor, zaman alic1 bir yontemdir, bu nedenle rutin kullanim i¢in uygun
degildir. Pratik olmamakla birlikte direk kreatinin klerensi, Schwartz formiiliine gore

GFH’yi daha dogru gosterir (11).

2.6.3. Sistatin-C

GFH hesaplamak i¢in dogru, kolay kullanilabilecek ve diisiik molekiiler
agirlikli proteinler iginde en {imit vaat eden, Sistatin-C’dir. Bu protein, ilk defa beyin
omurilik sivisinda ve 1961°de tubuler proteiniirili hastalarin idrarlarinda saptanmistir

(154).
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Sistatin-C bir sistein proteinaz inhibitoriidiir. Viicutta tiim ¢ekirdekli hiicrelerde
sabit bir hizda sentezlenir. Kiiciik molekiil yapis1 ve bazik izoelektrik pH’sindan dolay1
diger proteinlere gore daha serbest¢e glomeriillerden siiziiliir. Proksimal tiibiillerden

tamamina yakin geri emilerek tiibiiliis hiicrelerinde katabolize edilir.

Sistatin-C bobrek fonksiyon belirteci olarak ilk defa 1985 yilinda Simonsen ve
arkadaslan tarafindan kesfedilmistir. Simonsen Sistatin-C’nin kreatinin klerensiyle
koreleasyonunu bulan kisidir (10). Sistatin-C pratikte glomeriillerden serbestge

stizaldr.

Viicutta yaygin olarak bulunan Sistatin-C, diisiik molekiiler agirlhikli bir
protein olmasi, sabit endojen yapim hizi, glomeriillerden serbestce siiziilebilmesi,
tiibiiler sekresyona ugramamasi, bobrek digi bir atiliminin olmamasi ve viicut kas
kiitlesinden etkilenmemesi nedeniyle, GFH’deki degisiklikleri izlemede duyarli ve
yeni bir parametre olarak kabul edilebilir. Sistatin-C diizeyleri cinsiyete gore
degismez (155). Sistatin-C’nin ¢ocukluk yas grubunda referans araliklar1 Tablo

2.6’da verilmistir.

Tablo 2.6. Serum Sistatin-C Referans araliklari

Yasg Referans araliklar (mg/L)
Preterm infant 1.34-2.57
Term infant 1.36-2.23
>8 giin-1 yas 0.75-1.87
>1-3 yas 0.68-1.90
>3-16 yas 0.51-1.31

“’Reference intervals for Sistatin-C in pre- and full-term infants and
children’’ den adapte edilmistir (156).

2.6.3.1. Sistatin-C kreatinin karsilastirmasi

Sistatin-C, ozellikle bobrek hasarinin erken donemlerinde, GFH’nin 1limli

diistislerinde, kreatinin diizeylerinin heniiz etkilenmeyebilmesi nedeniyle, bobrek
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fonksiyonlarinin  degerlendirilmesinde daha duyarli bir belirte¢ olarak

onerilmektedir (11).

Sistatin-C ve kreatinini karsilastiran birgok ¢alisma yapilmistir. ROC
analiziyle yapilan 12 caligmanin besinde Sistatin-C anlamli olarak kreatininden
yiiksek saptanmig (157-159), besinde Sistatin-C ve kreatinin arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamis (160) ve iki ¢alismada da istatistiksel karsilagtirma
yapilmamistir  (9,161). Bir c¢alismada Sistatin-C  ¢ok belirgin olarak {stiin

goriilmiistiir. Higbir ¢alismada kreatinin Sistatin-C den daha iyi bulunmamistir (11).

2.6.3.2. Sistatin-C ve Schwartz formiilii karsilastirmasi

Basit bir serum Sistatin-C 6l¢iimii, agik bir sekilde, boy Ve yasa gore degisen
katsayilarla dlglilen Schwartz formiiliine gore avantajli bir yontemdir(11). Sistatin-C
ve Schwartz formiiliiniin ROC analizine gore karsilastirilmasinda, iki ¢alismada
Sistatin-C daha anlamli bulunmustur (159), iki ¢alismada Sistatin-C ve Schwartz
yontemi arasinda istatistiksel fark saptanmamustir (158,161), bir ¢alismada Schwartz
formiili Sistatin-C’ye gore stlin saptanmustir (157). Bir ¢alismada ise istatistiksel

karsilastirma yapilmamuistir (9).

2.6.4. Proteiniiri

Proteiniiri —idrardan fazla miktarda protein atilmasi- genellikle tubuler veya
glomeruler disfonksiyonun bir gostergesidir. Bobrekte bir hasar olmadan gelisebilen
proteiniiri nedenleri; hipertermi, ates, fizik egzersiz, duygusal stres durumlari,
konjestif kalp yetmezligi, ndbetler, hipertiroidizmdir. Pratikte ¢cubuk yontemiyle de

saptanabilen proteiniirinin ideal 6l¢limii 24 saat idrar toplayarak yapilir (162).

Proteiniiri ve mikroalbliminiiri bobrek yetmezligi i¢in birer belirte¢ ve risk

faktorli olarak kabul edilmektedir (163). Obezite ile iliskili bobrek hastalig, iiriner
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albiimin atilimindan, proteiniiri ve/veya GFH diisilisline kadar genis bir spektumda

ele alinmaktadir (164).

Proteiniiri nefritik ve nefrotik diizeyde degerlendirilir. 24 saatlik idrarda
100mg-1gr/m?/giin diizeyde protein atilimi nefritik; 1gr/m*/giin diizeyin iizerinde

protein atilimi nefrotik diizeyde protein atilim1 olarak degerlendirilir (162).

2.6.5. Viicut hiicre kiitlesi (VHK)- (Body Cell Mass)

Viicut hiicre kiitlesi, yeni GFH tahmin modellerinde merkezi bir rol oynar.
Total viicut kiitlesi, yagsiz kiitle ve yag kiitlesi olmak tizere iki ana boliime ayrilir.
Yagsiz kiitle; hiicresel kiitle, kemik mineral icerigi ve hiicre dist siviy1 igerir. Viicut
hiicre kiitlesi; kemik mineral icerigi ve hiicre dist sivi disinda kalan yagsiz kiitle
olarak tanimlanir. Anatomik olarak VHK; iskelet, kalp ve diiz kaslari, visseral
parankim, intestinal sistem, kan, salgi bezleri, iireme organlari, beynin hiicresel
komponentleri ve tiim bag dokulari, yag ve kemik hiicrelerini igerir, ama total

kiitlenin i¢inde ¢ok kiigiik bir pargay1 olusturur (165).

Moore tarafindan, calisan dokularin oksijen degisimi, potasyum igerigi,
glikoz oksidasyonu tanimlanmistir(165). Hiicre i¢i sivinin %95’inden fazlasinin
potasyum olmasindan dolayr, VHK Ol¢limiiniin referans metodu, tiim viicut
radyoaktif izotop potasyum 40 (40K) oOlgiimiidiir. Fakat klinik pratikte kullanimi
daha uygun, kolay erisilebilir bir yontem olan bioelektrik impedans spektroskopi
kullanilabilir(11). Bioelektrik impedans spektroskopi teknigi, viicutta elektrik
rezistans1 (impedans) Olcililerek VHK’yi tahmin etmeyi saglar. VHK, saglkl

eriskinlerde hiicre i¢i stvinin %70 i olarak tahmin edilebilir.

Daha da fazlasi ¢ocuklarda total viicut sivisi, hiicredisi ve hiicre i¢i sivi,
yagsiz kiitle degerlendirilebilir. VHK kullanilarak yeni bir GFH hesaplama yontemi
gelistirilmistir (11). Bu formiile gére GFH’nin obez bireylerde yanlis olarak diisiik

saptanmasini onlemek amaglanmistir.
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VHK; hiicre i¢i sivinin 0,7’ye orantyla hesaplanir ve yeni GFH formiilii de:

10.2 x (VHK/ Sistatin-C)°™*® x (Boy x VYA / Serum kreatinin)°"®° seklinde
bulunmustur (11).

(Sistatin-C: mg/L, Serum kreatinin: mg/dL, VHK: Kg, Boy: Cm, VY A: m?)
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3. GEREC VE YONTEM

Kesitsel ve tammlayic1 Ozellikte olan arastirmammz Ocak 2014-Ocak 2015
tarihleri arassnda AUTF Cocuk Endokrinoloji poliklinigine (Obez grup) ve AUTF ¢ocuk
genel polikliniklerine (Kontrol grubu) basvuran 6-18 yas arasindaki g¢ocuk ve

adolesanlarin katilimiyla yapildi.

Hasta grubu i¢in ¢alismaya alinma kriterleri:

=

>6 ve <18 yas aras1 olgular

2. Obezitenin saptanmasi1 (VKI>95. Persentil)

3. Kronik sistemik hastaligin (Diyabetes Mellitus, Kronik bobrek hastaligi,
Konjenital kalp hastaligi, Tiroid hastaliklar1 vb.) bulunmamasi

4. Herhangi bir ila¢ kullaniminin olmamasi

5. Calismaya alinmay1 kabul edenler
Calismadan dislama kriterleri:

1. <6 yas ve >18 yas olgular

2. Ek bir sistemik hastalig1 olan

3. Herhangi bir ila¢ kullanimi olanlar
4

. Calismaya alinmay1 kabul etmeyenler

‘Obez ¢ocuk ve adolesanlarda bobrek fonksiyonlarinin denetimi ve metabolik
sendrom bilesenleri ile iligkisi ¢ baslikli arastirmamiz i¢in 23 Eylil 2013 tarihinde
14-540-15 no’lu Etik Komite karar1 alindi. Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet

Derneginden proje destegi alind.

Calismay1 kabul eden olgulardan onam formu alindiktan sonra, dykiide ailede
obezite, metabolik sendrom ve bobrek hastaligi varligi sorgulandi. Olgularin fizik
muayeneleri yapilarak viicut agirligi, boy ve diger antropometrik Sl¢timleri belirlendi.
Viicut agirligt SECA® boy oOlgerli baskiil kullanilarak iizerlerinde hafif bir giysi

kalacak sekilde; boy olgiimleri ayakkabisiz olarak topuklari, kalgasi ve basi duvara
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yaslanmis sekilde 1 mm aralikli sabit metre ile Ol¢giilerek, dlglimler yas ve cinsiyete
uygun belirlenmis Tirk ¢ocugu normallerine gore degerlendirildi (21). Boya gore
agirlik yiizdesi yaninda viicut kiitle indeksi; viicut agirligi (kg) / boy (m2) formiilii ile
hesaplanarak, 5-85. Persentiller aras1 normal kilolu, 85-95. Persentiller aras1 ¢ocuklar

kilolu, 95. persentil tizerindeki ¢ocuklar ise obez olarak kabul edildi (167).

Hastanm 6lgiilen VKI (kg/m2)
Boya gore agirlik yiizdesi: : x 100
Olmast gereken VKI (kg/m2)

formiilii ile hesaplandi.

Bel c¢evresi cocuklar dik pozisyonda ayakta dururken karinlari serbest
birakilmis halde iken, 10. kaburga ve iliak krest arasindan belin en ince oldugu
yerden 6lciildii. Olgiimler Tiirk ¢ocuklarina gére belirlenmis bel ¢evresi normallerine

gore degerlendirildi (26).

Kan basinci 6l¢limleri, sabah, istirahat halinde oturur pozisyonda iken sag tist
koldan kolun iist 2/3 liik kismin1 saracak boyutta uygun mansona sahip kan basinci
Olglim aleti ile yapilarak, Schaefer parametreleri ile degerlendirildi (167).
Hipertansiyonu olan olgular belirlendi. Fizik muayenede sistem bulgularinin yani
sira akantozis nigrikans varligi, Tanner-Marshall siniflamasimna gore puberte

degerlendirmeleri yapildi (168).

Laboratuvar degerlendirmeleri i¢in incelenecek kan 6rnekleri gece 12 saat
acliktan sonra, sabah 08.00-10.00 aras1 alindi. Ayni giin ¢alisilacak aglik kan sekeri,
aclik insiilin, lipit profili, kreatinin digindaki Sistatin-C diizeyi i¢in kan Ornegi
alindiktan sonra en gec bir saat igerisinde serum ayrilarak derin dondurucuda -20°C
de saklandi. GFH hesaplanmasi ve proteiniirinin saptanmasi i¢in 24 saatlik idrar
ornegi alindi. Biyokimyasal degerlendirmeler AUTF Merkez Biyokimya ve
Endokrinoloji laboratuvarlarinda yapildi. Glukoz, ‘glukoz hekzokinaz. yontemiyle;
total kolesterol, ‘oksidaz- yontemiyle enzimatik olarak; HDL-K direk non-

immunolojik yontemle; TG <400mg/dl ise Friedewald formiili ile, >400mg/dl ise

homojenik enzimatik yontemle Roche® Modiiler (Germany) otomatik biyokimya
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analizorlerinde; kreatinin” Jaffe rate blanked yontemi- ile; aglik insiilin diizeyi ise
radyoimmunoassay (RIA) yontemiyle ¢alisildi. Olgularin 24 saatlik idrarda kreatinin
diizeyleri ‘timed rate- ve protein ‘pyrogallol red. yontemiyle c¢alisildi. Sistatin-C

diizeyi nefelometrik yontemle ibni Sina Merkez laboratuvarinda ¢alisildi.

Sonuglar elde edildikten sonra, insiilin direncini degerlendirmek icin aglik

insiilin ve HOMA-IR degerleri kullanildi.
HOMA-IR= aglik insiilin (mIU/mL)x aclik kan sekeri * (mmol/L)/22,5

* kan sekeri mg/dL/18=mmol/L

formiiliiyle hesaplanda.

HOMA-IR degeri prepubertal kizlarda >2.22, erkeklerde>2.67; pubertal
kizlarda 3.82, erkeklerde >5.22 olan olgularda insiilin direnci oldugu kabul
edildi(77).

GFH ve Sistatin-C diizeylerinin YVK ile karsilagtirilmas: amaciyla viicut yag
dokusu analizi, bioimpedans aleti (Tanita®) ile bakildi. Bioimpedans analizi ayaklar
ciplak, hasta dik bir sekilde dururken yapildi. Hastalarin viicut yag yiizdeleri, toplam
yag kiitleleri, YVK ve total viicut suyu (TVS) not edildi.

(Calisma grubunda metabolik sendrom varlig1 10-18 yas arasi ¢ocuklarda IDF

kriterlerine gore arastirildi (67).
IDF kriterlerine gore:

e Obezite (bel ¢evresi persentili >90) ile beraber asagidakilerden en az ikisi:
e Dislipidemi: Trigliserid >150mg/dL veya HDL-K <40 mg /dL

e Kan basinct: Sistolik > 130mmHg/ Diyastolik > 85 mmHg

e Aclik kan sekeri » 100mg/dL veya bilinen tip 2 diyabet dykiisii

kriterlerini karsilayan olgularda metabolik sendrom oldugu kabul edildi.
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GFH ol¢timii i¢in 4 grup formiil; ‘Kreatinin bazli formiiller, Sistatin-C bazli
formiller, kreatinin ve Sistatin-C kombine formiiller ve viicut hiicre kiitlesinin
kullanildig1 formiiller * kullanildi. Yagsiz viicut kiitlesi ile GFH hesaplamalar1 sadece

kreatinin bazli formiillerde kullanildi. Formiillerin tiimii asagida verilmistir.

GFH o6l¢iimii icin kullanilan formiiller:
Kreatinin bazh formiiller:
1. Kreatinin Klerensi:

(Idrar Kreatinin (mg/dL) X Idrar voliimii (mL) x1,73) / (Serum kreatinin
(mg/dL) x 1440 x m? (VYA)) (ml/dk/1,73m?)

-Viicut yiizey alan1 (VYA): 0.007184 x Boy (cm)° 72°x Kilo (kg)°**?® (169)
2. Yagsiz kiitle kreatinin klerensi:

(Idrar Kreatinin (mg/dL) X Idrar voliimii (mL) x1,73) / (Serum kreatinin
(mg/dL) x 1440 x m? (YVK-VYA)) (ml/dk/1,73m?)

- Viicut yiizey alan1 (VYA): 0.007184 x Boy (cm)®*72°x YVK (kg)° *2°

3. Bedside Schwartz: 0,413x Boy (cm) / Serum kreatinin (mg/dL) (170)

Sistatin-C bazh formiiller
4. Filler formiilii: 91.62 x (1/Sistatin-C)'*!% (171)
Sistatin-C= mg/L

5. Zapitelli formiilii: 75.94 / (Sistatin-C) "' (renal transplant hastasi=> x1.2)
(172)

Sistatin-C= mg/L

Kreatinin ve Sistatin-C kombine formiiller

6. Bouvet formiilii: 38.4 x (Serum Kreatinin)®3® x (Sistatin-C)°">¢ x

(VA(Kg))® 2 x (Yas)?™4® (ml/dk) (173)

Serum kreatinin: mg/dL, Sistatin-C= mg/L
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7. Donadio ve ark. (1998) = 0,426 x (VA(kg)/ Sistatin-C)°**° x (Boy (cm) X
VYA / Serum kreatinin )°*¢*(174)

Serum kreatinin: mg/dL, Sistatin-C= mg/L
Viicut hiicre kiitlesi kullanilan formiiller

8. Andersen ve ark. 10.2 x (VHK/ Sistatin-C)***® x (Boy x VYA / Serum

kreatinin)° 6>
GFH:ml/dk, Serum kreatinin mmol/L= Serum Kkreatinin mg/dL x88,4
VHK (kg) = ICF/0.7 (11)
9. Donadio ve ark. (2004) = (VHK x2,231/ Serum kreatinin)-2,73 (175)
VHK (kg) = ICF/0.7 (11)
Bobrek yetmezligi evrelemesi i¢in The National Kidney Foundation Kidney

Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-K/DOQI) siniflamast kullanildi (Tablo
3.1) (145).

Tablo 3.1. Kronik bobrek yetmezligi evrelemesi--NFK-K/DOQI siniflamasi

Evre Tanimlama GFH ml/dk/1.73m?
1 Normal veya artmig GFH ile bobrek hasari 90-120

2 Hafif GFH diisiisii ile bobrek hasar 60-89

3 GFH’nin orta diizeyde diigiisii 30-59

4 GFH’de agir diislis 15-29

5 Bobrek yetmezligi <15

3.1. ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin analizi, SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
20.0 paket programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler
icin ortalama =+ standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak; nominal
degiskenler ise olgu sayist ve % biciminde gosterildi. Gruplar aras1 yiizde
karsilastirilirken Chi-square testi yapildi. Tek degiskenlide anlamli ¢ikanlar i¢in, ¢cok

degiskenlide lojistik regresyon analizi uygulandi. Bagimsiz risk faktorii ¢ikanlar igin
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Odds oran1 (OR) %95 giiven aralig1 (CI) ile birlikte verildi. Iki grup aras1 ortalama
karsilastirilirken dagilim normal ise t testi, normal degilse Mann-Whitney testi

kullanildi. Sonuglar i¢in anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Arastirmamiz AUTF Cocuk Endokrinoloji ve Addlesan Poliklinigine Ocak
2014-Ocak 2015 tarihleri arasinda basvuran, yaslar1 6-18 yil arasinda olan 108 obez
olgu (VKI>95p) ve AUTF Cocuk Saghig ve Hastaliklar1 Genel Poliklinigine
basvuran 46 obez olmayan olguyu (VKIi<85p) icermektedir. Arastirmamiz kesitsel ve

tanimlayici 6zellikte bir ¢alismadir.

4.1. OLGULARIMIZIN KLiNiK BULGULARI

Calismaya alinan olgulardan obez grubun yas ortalamasi 13,2427 yil (6,1-
18), kontrol grubunun yas ortalamasi 12,9+3,6 (7,5-17,6) yildur.

Obez grubun  %43,5’ini erkekler, %56,5’ini kizlar, kontrol grubunun

%45,6’sin1 erkekler, %54,4 1inli kizlar olusturmaktadir.

Obez ve kontrol grubu olgular1 arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark
yoktur. Hasta ve kontrol grubu arasinda VA, boy, VKI, Yiizde VKI, VKI SDS, boy
SDS ve bel c¢evresi degerleri ortalamalar1 bakimindan fark anlamli bulunmustur (p <

0,05).

VA, boy, VKI, yiizde VKI, VKI SDS, boy SDS ve bel ¢evresi degerleri

obez grupta kontrol grubuna gore yiiksek saptanmstir.

Yas ortalamalari, cinsiyet, VA, Boy, boy SDS, VKI, yiizde VKIi, VKI SDS,
VKI persentil, RVKI, bel ¢evresi ortalamalar1 Tablo 4.1°de gdsterilmistir. Obez ve

kontrol grubunun yas dagilimlar sekil 4.1°de verilmistir.
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Tablo 4.1. Olgularin Demografik Ozellikleri

Demografik Obez Kontrol
Ozellikler (n:108) (n:46)
Ort.+SS Ort.+SS.
Cinsiyet
Erkek : 47 (%43,5) 21 (%45,7) 0,860
Kiz : 61 (%56,5) 25 (%54,3)
v 13,2 +2,7 12,9 +£3,6 0.209
a3 (6,1-18) (7,5-17,6) ’
Bov (em 156,6£12,6 144,317,1 0,000
y (em) (116,7-187,3) (117,5-176) ’

Bov SDS 0,48+0,98 -0,38+0,92 0,000
y (-1,76-3,18) (-2,25-1,53) !
VA (k) 71,1£19,3 38,7+14.4 0,000

g (26,5-124,6) (19-63) !
N 28,344,5 17,8433 0,000
(kg/m?) (19,4-42,3) (12,4-24.8) ’
RVKI 142,9+18,3 92,8+11,4 0,000
(115,5-217,8) (68,6-119) ’
VKI SDS 2,240,63 0,57+1,11 0,000
(1,1-3,8) (-3,48-1,18) ’
. 97,4+3,0 35,4427.9
% VKi 0,000
’ (85,8-100,0) (0,1-88,1)
87,7+10,7 58,948
Bel i 0,000
eleevrest (65-120) (48-82)
*Bulgular Ortalama + Standart sapma (min-max) seklinde verilmistir.
45,00
40,00
35,00
30,00 " 6-9yas
25,00 W 9-12 yas

20,00
15,00
10,00

5,00

0,00

Hasta Kontrol

Sekil 4.1. Olgularin yas gruplarina gore dagilimlari




4.1.1. Olgularin puberte durumlarina gore degerlendirilmesi

Olgularimiz puberte durumlarina gore prepubertal ve pubertal olmak iizere
degerlendirildiginde, obez olgularin %18,5’ini prepubertal, %81,5’ini pubertal
olgular; kontrol grubunun %@45,7’sini prepubertal, %54,3’linli pubertal olgular
olusturmaktadir. Obez grupta puberteye giren olgularin sayisi kontrol grubuna

gore anlamh olarak daha fazla bulunmustur (p=0.001).

4.1.2. Olgularin viicut yag durumlari

Obez ve kontrol gruplari viicut yag durumlari; % yag, yag kiitlesi, YVK, TVS
ve VHK parametreleri bakimindan karsilastirildiginda, obez grupta beklendigi gibi
%yag, yag Kkiitlesi, YVK, TVS ve VHK degerlerinin kontrol grubuna gore
anlamh derecede yiiksek oldugu belirlenmistir (p < 0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Olgularin viicut yag durumlari

Kontrol
(n:46)
Ort.+=SS.
”e vag 33,545,6 19,425, 0,000
(17,3-53,2) (8,0-33,9) :
Yag kiitlesi 24,094 7,844,2 0,000
(3,4-57,1) (2,4-19,4) ’
YVK (yagsiz viicut Kiitlesi) 46,0+11,7 31,5+11,5 0,000
(16,5-83,9) (16,1-49,5)
TVS (Total viicut suyu) 33,648,7 23,1284 0,000
(12,1-61,4) (11,8-36,2) :
VHK (viicut hiicre kiitlesi) 47,9+124 32,9+12,0 0,000
(17,2-87.3) (16,8-51,5) !

* Bulgular Ortalama + Standart sapma (min-max) seklinde verilmistir.

4.1.3. Olgularin laboratuvar degerleri

Olgularin laboratuvar degerleri (AKS, aglik insiilin, TK, LDL-K, VLDL-K,

HDL-K, TG) Tablo 4.3’te gosterilmistir. Obez olgularda AKS, ac¢hk insiilin, TK,
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LDL-K degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek iken HDL-K degerleri
daha diisiik olarak bulunmustur (p < 0,05).

Tablo 4.3. Obez ve kontrol grubu laboratuvar degerleri karsilastirmasi

Obez (n:108) Kontrol (n:46)
Ort £SS Ort =SS P degeri

AKS *(mg/dL) 84,8+8,0 78,3+8,1 0,000
(57,0-102,0) (50,0-94,0)
17,4+7,1 7,7+3,6

Achik insiilin (mIU/mL) (3.0-41,9) (15-17.1) 0,000
167,3+£36,7 154,2+25.6

Total kolesterol (mg/dL) (85.0-277) (117-211) 0,032

LDL-K + (mg/dL) 102,1+30,9 87,8+24,5 0,007
(45,0-208,0) (45,0-145,0)

HDL-K? (mg/dL) 44,7+10,3 49,2+10,1 0,007
(26,0-76,0) (30,0-75,0)

TG (myidL) 104+56,6 85,3£36,2 0456
(26,0-262,0) (17,0-177,0)

VLDL-K* (mg/dL) 21+114 17,147,2 0,140
(5,0-52,0) (3,0-35,0)

*Bulgular Ortalama + Standart sapma (min-max) seklinde verilmistir.
*: A¢lik kan gekeri, ¥ : Low density lipoprotein-kolesterol, #: High density lipoprotein-kolesterol,
Trigliserit, *: Very low density lipoprotein-kolesterol

4.2. OLGULARIN HIiPERINSULINIiZM ve METABOLIK SENDROMUN
DiGER BIiLESENLERINE GORE DEGERLENDIRILMESI

Olgularda hiperinsiilinizm ve metabolik sendromun diger bilesenlerinin
dagilimi Tablo 4.4, Sekil 4.2, 4.3 ve 4.4 ve 4.5’e verilmistir. Obez grupta IDF
olciitleri kullanmildiginda %14,8 oraminda metabolik sendrom saptanmstir.
Kontrol grubunda metabolik sendrom tam kriterlerini karsilayan olgu
olmamistir. Metabolik sendromu olan obez olgularda TG yiiksekligi, HDL-K
diisiikliigii, insiillin direnci, akantosis nigrikans ve hiperinsiilinizm anlamh
olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). Obez grupta bel cevresi persentilleri

kontrol grubuna gore anlamh olarak daha yiiksek bulunmustur (p < 0,05).
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Tablo 4.4. Olgularda metabolik sendrom bilesenlerinin karsilastirilmasi

VAR say1 (%)

Tiim Obez MS’u olan obez  MS’u olmayan Kontrol P

olgular (n=108) olgular (n=16) obezler (n=92) (n=46) degeri
Bel cevresi persentili 108 16 92 2
(>90p) (%100) (%100) (%100) (%4,3) 0,000
Akantosis Nigrikans 09 13 4

(%64) (%81,3) 56 (%60,9) (%8,7) 0,000
Achk kan sekeri yiiksekligi 2 0 2 0
(>100 mg/dL) (%1,8) (%0) (%2,2) (%0) 0,505
TG yiiksekligi 24 15 9 3
(>150 mg/dL) (%22,2) (%93,8) (%9,8) (%6,5) 0,000
HDL-K diisiikliigii 40 15 25 9
(<40 mg/dL) (%37) (%93,8) (21,7) (%15,2) 0,000
Hipertansiyon
(Sistolik >130 mmHg 10 4 6 2
Diyastolik>85 mmHg) (%9,2) (%31,3) (%7,6) (%4,3) 0,004
Hiperinsiilinizm 38 ! 3 2

(%35) (%43,8) (%33,7) (%4,3) 0,000
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TG yiiksekligi

HDL-K dusiiklugi

Hipertansiyon

Akantosis nigrikans

Kan sekeri yiiksekligi

Var
2%

insiilin Direnci

Sekil 4.2. Obez olgularda metabolik sendrom bilesenlerinin dagilimi
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TG yiiksekligi HDL-K dasaklagi

Hipertansiyon Akantosis nigrikans

Kan sekeri yiksekligi insiilin Direnci

Var
2%

Sekil 4.3. Metabolik sendromu olmayan obezlerde metabolik sendrom bilesenlerinin

dagilim1
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TG yiiksekligi
Yok
6%

HDL-K dasaklagi
Yok
6%

Hipertansiyon

Akantosis nigrikans

Kan sekeri yiiksekligi
Var
%

insiilin Direnci

dagilim1
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TG yiiksekligi

Var
%

HDL-K dusiiklugi

Hipertansiyon

Var
4%

Akantosis nigrikans

Kan sekeri yiiksekligi

Var
0%

insiilin Direnci

51

Sekil 4.5. Kontrol grubunun metabolik sendrom bilesenlerinin dagilim1




4.2.1. Olgularin metabolik sendrom varhgi-Cinsiyet iliskisi

MS’u olan obez, MS’u olmayan obez olgular ve kontrol grubu cinsiyete gore
incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir

(Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Metabolik sendrom varligi-cinsiyet iligkisi

Tiim obez MS’u olan MS’u olmayan  Kontrol Toplam
olgular obezler obezler
Erkek 47 (%43,5) 37 (%40,2) 10 (%62,5) 21 (%45,7) 68 (%44)
Kiz 61 (%56,5) 55 (%59,8) 6 (%37,5) 25 (%54,3) 86 (%56)
Toplam 108 (%100) 92 (%100) 16 (%100) 46 (%100) 154 (%100)
p=0,246

4.2.2. Olgularin metabolik sendrom varhgi-puberte iliskisi

MS’u olan obez, MS’u olmayan obez olgu grubu ve kontrol grubu pubertal
evrelerine gore incelendiginde MS’u olmayan obez grubun %19,6’sin1 prepubertal,
%80,4’1linii pubertal, MS’u olan obez grubun %12,5’ini prepubertal, %87,5’ini
pubertal, kontrol grubunun ise %45,7’sini prepubertal, %54,3’{inii pubertal olgular
olusturmaktadir. Obez olgularda pubertal olma %’si daha fazla bulunmus olup

bu iligki istatistiksel olarak anlamhidir (p=0.002) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Metabolik sendrom varligi-puberte iliskisi

Obezler MS’u MS’u olan Kontrol Toplam
olmayan obez
(0] 0]:74
Prepubertal 20 (%18,5) 18 (%19,6) 2 (%12,5) 21 (%45,7) 41 (%27)
Pubertal 88 (%81,5) 74 (%80,4) 14 (%87,5) 25 (%54,3) 113 (%73)
Toplam 108 (%100) 92 (%100) 16 (%100) 46 (%100) 154 (9%100)
p=0,002

4.2.3. Olgularin metabolik sendrom varhgi-viicut yag durumlari
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MS’u olan obez ile MS’u olmayan obez olgu grubu %yag, yag kiitlesi, YVK,
TVS ve VHK parametreleri bakimindan karsilagtirildiginda aralarinda anlamli fark

saptanmamustir (p>0.05).
4.2.4. Olgularin metabolik sendrom varhgi-Laboratuvar degerleri

MS’u olmayan obez olgularda, kontrol grubu olgularina gére AKS degerleri

istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.7).

MS’u olan obez olgularda HDL-K degerleri MS’u olmayan obez olgulara
gore daha diisiik iken, TG degerleri daha yiiksek olarak bulunmustur (Tablo 4.7).

MS’u olmayan obez ve MS’u olan obez olgularda aclik insiilin degerleri
kontrol grubuna goére daha yiiksek bulunmustur. MS’u olan obez grupta TK, TG,
VLDL-K degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (p<0.05). MS’u olmayan obez grupta LDL-K degerleri MS’u olan obez
olgular ve kontrol grubu olgularina gore daha yiiksektir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. MS’u olmayan obez, MS’u olan obez ve Kontrol grubu olgularinimn

laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi

AKS® (mg/dL) 85,3+8,0* 82,3+7,8 78,3+8,1* 0,000
(57,0-102,0) (67,0-94,0) (50,0-94,0)

AclhiK insiilin 16,9+7,1* 19,94+6,3* 7,7£3,6* 0,000

(mIUu/mL) (3,0-41,9) (7,5+£33,7) (1,5-17,1)

Total kolesterol 167,0+£38.,4 169,0+£25,0 154,2+£25,6 0,082

(mg/dL) (85-277) (136-220) (117-211)

LDL-K> (mg/dL) 103,0+32,0* 95,8+24,1* 87,8+£24,5* 0,021
(45,0-208) (60,0-138,0) (45,0-145,0)

HDL-K 8(mg/dL) 46,4+10% 35,0+5,15° 49,2+10,1* 0,000
(26-76) (28-48) (30,0-75,0)

TG (mg/dL) 87,6+41,3* 198,4+36,5* 85,3+36,2* 0,000
(26,0-205,0) (139-262) (17,0-177,0)

VLDL-K* (mg/dL) 17,6£8,1* 40,3+7,8% 17,1£7,2% 0,000
(5,0-41,0) (28,0-52,0) (3,0-35,0)

*Bulgular Ortalama + Standart sapma (min-max) seklinde verilmistir. Istatistiksel olarak birbiriyle
anlamli veriler ** ve ™ ile gosterilmistir. ", diger parametrelerle iligkili oldugunu gostermektedir.

53



= Aclik kan sekeri, ¥ : Low density lipoprotein-kolesterol, # : High density lipoprotein-kolesterol,
Trigliserit, *: Very low density lipoprotein-kolesterol

4.3. OLGULARIN BOBREK FONKSIYONLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Olgularin bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek icin bakilan serum kreatinin
degerleri agisindan, obez olgular ve kontrol grubu olgular1 arasinda istatistiksel
olarak anlamhi fark saptanmamistir (p=0,658). Yine bdbrek fonksiyon
degerlendirmesi i¢in bakilan Sistatin-C degerleri de obez olgular ve kontrol grubu
olgularda istatistiksel olarak farkli bulunmamistir (p=0,126). Olgularin bobrek
fonksiyonlar1 degerlendirilmesi i¢in bakilan laboratuvar degerleri verilmistir (Tablo

4.8).

Tablo 4.8. Olgularin Serum Kreatinin ve Sistatin-C Degerleri

Tiim obez olgular MS’u olmayan obez MS’u olan obez Kontrol
(n=108) (n:92) (n:16) (n:46) P degeri
Ort+ SS Ort.£SS Ort.£SS. Ort.£SS.
Kreatinin 0,5+0,11 0,540,11 0,54+0,15 0,52+0,15
0,649
(mg/dL) (0,28-0,88) (0,28-0,88) (0,35-0,79) (0,23-0,91)
Sistatin-C 0,69+0,12 0,67+0,11 0,8+0,12 0,66+0,1
0,000
(mg/L) (0,35-1,08) (0,35-0,93) (0,66-1,08) (0,5-0,93)

*Bulgular Ortalama + Standart sapma (min-max) seklinde verilmistir

4.3.1. Sistatin-C ve Kreatinin degerlendirmesi

Metabolik sendrom olup olmamasina gore bakildiginda ise; MS’u olan obez
olgular ve MS’u olmayan obez olgularda serum kreatinin diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,649). MS’u olan obez
olgularda, MS’u olmayan obez olgulara gore Sistatin-C diizeyleri anlamh

olarak yiiksek saptanmstir (p=0,000).
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4.3.2. Sistatin-C ve kreatinin ile MS parametrelerinin iliskisi

Olgularin serum Sistatin-C degerleri ile TK, LDL-K, TG ve aglik insiilin

degerleri arasinda pozitif yonli anlamh bir iliski bulunmustur (p < 0,05). Sistatin-C

ile HDL-K arasinda negatif yonlii anlamli bir iliski saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.9).

Serum kreatinin degerleri ile TK, LDL-K, HDL-K, TG, AKS ve aclik insiilin
degerleri arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli degildir (p> 0,05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Sistatin-C ve Kreatinin ile lipit profili ve insiilin diizeylerinin karsilastiriimasi

Sistatin-C Kreatinin ~ TK LDL-K HDL-K TG AKS Insiilin

Sistatin-C r 1,000 ,191(*) 275(%%)  277(*%)  -,219(*%) ,318(**) -,013 ,255(**)

p ,018 ,001 ,000 ,006 ,000 ,876 ,001

N 154 154 154 154 154 154 154 154
Kreatinin r ,191(*) 1,000 -,085 -,098 ,091 ,011 ,016 ,133

p ,018 ,296 ,225 ,260 ,889 ,840 ,101

N 154 154 154 154 154 154 154 154
TK r ,275(**) -,085 1,000 ,939(**) ,192(*) 377(*%) -,014 ,007

p ,001 ,296 ,000 ,017 ,000 ,858 232

N 154 154 154 154 154 154 154 154
LDL-K r 277(%%) -,098 ,939(**) 1,000 ,048 ,249(**) -,006 111

p ,000 ,225 ,000 ,556 ,002 ,940 172

N 154 154 154 154 154 154 154 154
HDL-K r -,219(**) ,001 ,192(*) ,048 1,000 -,421(**) -,015 -,237(**)

p ,006 ,260 ,017 ,556 ,000 ,855 ,003

N 154 154 154 154 154 154 154 154
TG r ,318(**) ,011 S377(%%) ,249(%%) -,421(*%*%) 1,000 -,148 ,243(**)

p ,000 ,889 ,000 ,002 ,000 ,066 ,002

N 154 154 154 154 154 154 154 154
AKS r -,013 ,016 -,014 -,006 -,015 -,148 1,000 ,359(**)

p ,876 ,840 ,858 ,940 ,855 ,066 ,000

N 154 154 154 154 154 154 154 154
Insiilin r ,255(**) ,133 ,097 111 -,237(**) ,243(**) ,359(**) 1,000

p ,001 ,101 ,232 172 ,003 ,002 ,000

N 154 154 154 154 154 154 154 154

(*) %l diizeyinde anlamliligy;
( **)%S5 diizeyinde anlamlilig1 gostermektedir
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4.3.3. Olgularin GFH hesaplama yontemlerine gore KBH evrelemeleri

Olgularin c¢esitli GFH formiillerine gére KBH evrelemeleri Tablo 4.10°de
verilmistir. KrKL formiilii ile metabolik sendromu olan bir olguda, Donadio ve
arkadaglarimin (1998) onerdigi formiil ile saglikli kontrollerden alt1 olguda GFH
60ml/dk/1.73m? altinda saptanmuistir.

Tablo 4.10. Olgularin gesitli GFH 6l¢tim yontemlerine gore KBH evrelemeleri

o >120 120-90 (Evre 1) 90-60 (Evre 2) 60-30 (Evre 3)
;ﬁﬁl‘ﬁf“m Grup ml/dk/1,73m? ml/dk/1,73m? ml/dk/1,73m? ml/dk/1,73m?
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
KL MS- obez 67 (%72,8) 22 (%24) 3 (%3,2) 0 (%0)
By MS’u olan obez 10 (%62,5) 2 (%12,5) 3 (%18,7) 1 (%6,2)
Kontrol 30 (%65,2) 8 (%17,4) 8 (%17,4) 0 (%0)
MS- obez 85 (%92,3) 5 (%5,4) 2 (%2,1) 0 (%0)
YVK KrKL
@ MS’u olan obez 12 (%75) 3 (%18,7) 1(%6,2) 0 (%0)
Kontrol 29 (%63) 15 (%32,6) 2 (%4,3) 0 (%0)
_ MS- obez 63 (%68,7) 26 (%28,2) 3 (%3,2) 0 (%0)
Eceh‘ffvg‘iz sy MSuolnobez (%562 6 (%37,5) 1(%6,2) 0 (%0)
Kontrol 23 (%50) 16 (%34,7) 7 (%15,2) 0 (%0)
e MS- obez 74 (%80,5) 18 (%19,5) 0 (%0) 0 (%0)
(179) MS’u olan obez 8 (%50) 7 (%43,7) 1(%6,2) 0 (%0)
Kontrol 42 (%91,4) 4 (%8,6) 0 (%0) 0 (%0)
- MS- obez 47 (%51) 39 (%42) 6 (%6,4) 0 (%0)
(Zf;’;')te"' veark  niouolanobez 1 (%6.2) 11 (%68,7) 4 (%24,8) 0 (%0)
Kontrol 26 (%56,5) 18 (%39,2) 2 (%4,3) 0 (%0)
Bouvet MS- obez 51 (%55,4) 41 (%44,5) 0 (%0) 0 (%0)
(174) MS’u olan obez 3 (%18,7) 10 (%62,5) 3 (%18,7) 0 (%0)
Kontrol 27 (%58,7) 18 (%39) 1 (%2,1) 0 (%0)
_ MS- obez 75 (%81,5) 15 (%16,3) 2 (%2,1) 0 (%0)
(Dlgggg‘('f?‘ée) Ak Mouolanobez 13 (%81,2) 2 (%12,4) 1(%6,2) 0 (%0)
Kontrol 8 (%17,2) 13 (%28,2) 19 (%41,3) 6 (%12,9)
MS- obez 88 (%95,6) 2 (%2,1) 2 (%2,1) 0 (%0)
?Pﬁig"g ve MS’u olan obez 15 (%93,8) 1(%6,2) 0 (%0) 0 (%0)
Kontrol 22 (%47,8) 13 (%28,2) 11 (%24) 0 (%0)
Donadio ve ark. MS-obez 89 (%96,7) 2 (%2,1) 1 (%1) 0 (%0)
(2004) MS’u olan obez 16 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
(13) Kontrol 33 (%71,7) 9 (%19,5) 4 (%8,6) 0 (%0)




4.3.4. Olgularin GFH o6lciim yontemlerine gore karsilastirilmasi

Obez olgularda KrKIl, YVK KrKI, Bedside Schwartz, Andersen ve ark.,
Donadio ve ark. (2004), Donadio ve ark. (1998) formiillerine gore hesaplanan GFH
degerleri kontrol grubu olgularina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (Tablo 4.11) (p<0.05).

Tablo 4.11. Obez ve kontrol grubu GFH 6l¢iim yontemleri karsilagtirilmast

Tiim obez olgular Kontrol
GFH o6l¢iim yontemi P degeri
(n:108) (n:46)
Kreatinin klerensi 171,4+82,5 125,3+£38,1
0,000
(ml/dk/1.73m?) (51-473) (74-212)
3 Yagsiz kiitle kreatinin klerensi 215,5+102,3 147+45,8
g 0,000
£ 5 (ml/dk/1.73m?) (65-578) (88-250) ’
s =
S E _ 131,5+25.,9 118,2+26,9
M S Bedside Schwartz 0,004
(76-225) (77-194)
S
= Filler ve ark. 139426,1 143,7420,4
- 0,116
P (ml/dk) (87,9-264,8) (101,5-186)
2§ Zapitelli ve ark. 123,2427,5 121,2421,5 0,66
= (ml/dk) (69,4-259,3) (82,6-166,9) ’
Bouvet ve ark. 121,7£21,6 124+£17
0 . = 0,223
el (mi/dk) (79-224,8) (88,1-159)
g % S = .
SRl Donadio ve ark. (1998) 147+34,8 89+29,1
Y5 L& 0,000
(ml/dK) (70,3-256,8) (46,5-161)
O = Andersen ve ark 183,3+43,1 119435,7
5N 0,000
o R )
225 (ml/dK) (78,2-323,8) (61-191)
- ‘A :_:'
2= £ | Donadio ve ark. (2004) 242,1277.8 156+51,6
>Es8 0,000
(ml/dK) (88,5-557,1) (79,1-278)

*Bulgular Ortalama + Standart sapma (min-max) seklinde verilmistir.
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4.3.5. Olgularin metabolik sendrom varhgmna gore GFH 6l¢ciim

yontemleri ile karsilastirilmasi (Tablo 4.12)

MS’u olmayan obez olgularda, KrKl ve Bedside Schwartz formiilleri ile
hesaplanan GFH degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur

(p < 0,05).

Bunun yaminda Sistatin-C’yi temel alan Filler ve Sistatin-C ile serum
kreatinini kombine eden Bouvet formiillerine gore hesaplanan GFH degerleri
MS’u olan obez olgularda, MS’u olmayan obez olgulara ve kontrol grubuna

gore daha diisiik saptanmstir (p<0.05).

MS’u olmayan obez ve MS’u olan obez olgularda, YVK KrKL, Andersen ve
ark., Donadio ve ark. (2004), Donadio ve ark. (1998) formiilleri ile hesaplanan GFH

degerleri, kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir.

Tablo 4.12. Metabolik Sendromu Olan ve Olmayan obez olgular ve kontrol

grubunda GFH 06l¢iim yontemlerinin karsilastirilmasi

MS’uolmayan | MS’u olan Kontrol grubu
GFH él¢iim yontemi obezler (n:92) obezler (n:16) (9] P degeri
Ort.£SS. Ort.+SS. Ort4SS.
Kreatinin klerensi 173,2+83,4%* 161,3£78,9% 125,3+38,1* 0,001
35 (ml/dk/1.73m?) (65-473) (51-330) (74-212) ’
== Yagsiz kiitle kreatinin  218,24104% 200493 4% 147+45,8° 0.000
EE Klerensi (ml/dk/1.73m?) (81-578) (65-410) (88-250) '
5 g : 132425, 1% 129,1431,2% 118,2426,9°
-5 ) ) 3 s s
E é Bedside Schwartz (76-225) (87-180,5) (77-194) 0,012
: 141,5£29,2* 118,5+15,9° 143,7£20,4*
(@) S > > > > s >
: 2 F1lED (101,5-264.8)  (87.9-141.9) (101,5-186) Do
8= E - 123,9429 119,2416.8 12124215
v N o s> s s s 5
235 Kl (69,4-259,3) (94,4-1149 6) (82,6-166,9) 0,894
L@ 124,4421 3% 106:16" 12417
c £ C = 5 s
552 Bouvet (90,7-224.8) (79-141,3) (88,1-159) 02
S25E 148,3+36,4* 145,624 4% 89429, 1%
LN v H s B s 5 s
S 25 :§ Donadio ve ark (1998) (70.3-256,8) (82.1-172,7) (46,5-161) 0,000
= 183,6::44,9% 181,5+31,2* 119435,7*
L] /ndersen ve ark (78.2-323.8) (103,4-212) (61-191) 0Ly
EESE 2377477 5% 267.2477.6* 156+51,6°
,U & = 1 > > > H H
S| Donadio ve ark (2004) (88,5-557,1) (120,4-391) (79,1-278) 0,000

*Bulgular Ortalama + Standart sapma (min-max) seklinde verilmistir. Istatistiksel olarak birbiriyle
anlamli veriler "** ve ™" ile gosterilmistir. ¥, diger parametrelerle iligkili oldugunu gostermektedir.
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4.3.6. Obezite siiresi ile GFH 6l¢ciim yontemi karsilastirilmasi

Obezite siiresi arttikga Donadio ve ark. (2004)’nin 6nerdigi formiile gore
hesaplanan GFH degerleri artmakta, yine obezite siiresi arttik¢a Filler (p=0,008),
Bouvet (p=0,020), Bedside Schwartz (p=0,038) formiilleri ile hesaplanan GFH
degerleri azalmaktadir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. GFH 6l¢iim yontemleri-obezite siiresi iligkisi

YVK . Bedside Donadio  Donadio L
OBSiire  KrKIm2 Filler Bouvet Andersen Zapitelli
KrKI schwartz 2004 1998
R 1 -,156 -146 - 254" -,200 -,224" ,151 ,200 ,156 063
SP P 107 132 008 038 ,020 119 038 106 515
e 108 108 108 108 108 108 108 108 108 108

*r: korelasyonu, p:istatistiksel anlam diizeyini, n: olgu sayisin1 géstermektedir

4.3.7. Olgularin proteiniiri 6l¢ciimlerine gore karsilastirmasi

Obez olgular ve kontrol grubu proteiniiri (p=0,994) ve yagsiz kiitle proteintiri
(p=0,476) degerleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamistir. MS’u olan obez olgular, MS’u olmayan obez olgular ve
kontrol grubu olgular1 arasinda proteiniiri ve yagsiz kiitle proteiniiri degerleri

bakimindan anlamli bir farklilik bulunmamistir (p > 0,05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Olgularin proteiniiri degerleri agisindan degerlendirilmesi

Proteiniiri 2+0,88 2,140,91 1,7620,59 2,241,5 0,641
(mg/m?/sa) (0,81-5,5) (0,81-5,5) (0,96-2,85) (0,4-6,93)

Yagsiz kiitle  2,5+1,1 2,6%1,1 2,240,69 2,6+1,7 0,502
Proteiniiri 1-7) (1-7) (1,19-3,34) (0,5-7,8)

(mg/m?/sa)

Obez olgularin 12’sinde (%11,1), kontrol grubu olgularmin altisinda
(%12) nefritik diizeyde proteiniiri saptanmstir. Obez olgular ve kontrol grubu

olgular1 arasinda proteiniiri varh@ acisindan istatistiksel anlamh fark
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saptanmamustir. Metabolik sendromu olan obez olgularda proteiniiri
saptanmamistir. Hicbir obez olguda ve kontrol grubunda nefrotik diizeyde

proteiniiri saptanmamstir (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Olgularin nefritik ve nefrotik diizey proteiniiri varligr agisindan

degerlendirilmesi

Tiim obez MS’u olan obez MS’u olmayan  Kontrol grubu

olgular olgular obez olgular olgulari
Say1 (% Say1 (% Say1 (% Say1 (%
Nefritik diizeyde proteiniiri 12 0 12 6
(4-40mg/m?/sa) (%11) (%0) (%13) (%12)
Nefrotik diizeyde proteiniiri 0 0 0 0
(>40mg/m?/sa) (%00) (%0) (%00) (%00)
p degeri : 0,886
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5. TARTISMA

Obezite, viicutta asir1 yag depolanmas ile olusan, DSO tarafindan en riskli on
hastaliktan biri olarak kabul edilen, 6zellikle son ii¢ dekatta prevelansi hizla artan
ciddi bir saglik sorunudur (2). DSO’niin son raporunda 1980’den beri obez sayisinin
ikiye katlandigi, 2013’te bes yasin altindaki 42 milyon ¢ocugun fazla kilolu veya
obez oldugu, 2014’te 1.9 milyardan fazla yetiskinin fazla kilolu, bunlarin da 600
milyonunun obez oldugu bildirilmistir (33). Ulkemizde obezite sikligimi gosteren
calismalar, bolgesel ve sinirli sayidadir. Tiirkiye genelinde cocuklarin %6.5’inin
obez, %14.3’inilin fazla kilolu oldugu saptanmistir (39). Cesitli sosyoekonomik
diizeylerde okullardan yapilan kesitsel caligmalarda obezite prevelanst %4-%19

arasinda degisik oranlarda belirlenmistir (40,41).

Arastirmamiza 108 obez (VKI >95p) ve 46 saglikli kontrol olgu (VKi<85p)
alimmistir. Obez grupta 47 erkek (%43,5) ve 61 kiz (%56,5) olgu bulunmaktadir.
Obez grubun yas ortalamasi 13,2+2,7 yil, boy SDS degerleri ortalamas1 0,48+0,98,
VKI degerleri ortalamas1 28,3+4,5, RVKI degerleri ortalamas1 142,9+18,3, VKI SDS
degerleri ortalamas1 2,2+0,63, %VKI degerleri ortalamas1 %97,4+3,0, , bel cevresi
degerleri ortalamast 87,7+10,7 cm olarak saptanmistir. Beklenildigi ilizere obez
olgularda kontrol grubuna gore, VA, VKI, RVKI, VKI SDS, % VKIi ve bel
cevresi degerleri istatistiksel anlamh olarak yiiksek bulunmustur. Yas ve
cinsiyet acisindan benzer gruplar secilmesine ragmen obez olgularda ayrica boy
ve boy SDS degerleri de kontrol grubuna gore istatistiksel anlamh olarak
yiiksek saptanmustir. Bu sonu¢ obezitenin biiylime hizini arttirdigini1 ve olgularin
puberteye erken girmis olabilecegini diislindiirmektedir. Olgularin pubertal
durumlarim inceledig¢imizde, obez olgularin %81,4’iiniin, kontrol grubunun ise
%754,3’iiniin pubertal evrede oldugu goriilmiistiir. Bu oranlar istatistiksel
anlamh olarak farkhh bulunmustur. Zhou ve arkadaslarinin puberte prekozlu
hastalarda yaptiklar1 ¢alismada, obez olgularin kemik yaslarinin obez olmayanlara
gore anlamli derecede ileri oldugu saptanmistir (176). Zhai ve arkadaslarinin ayni

yas grubunda farkli kilo gruplarinda yaptiklar1 puberte calismasinda obez olgularin,

61



obez olmayan olgulara gore puberteye daha erken girdigi gosterilmistir (177). Bizim
aragtirmamiz da, obez olgularin puberteye daha erken girdigi ve boy sicramasini
saghkh yasitlarina gore daha erken yasadiklarini, literatiirle uyumlu olarak

desteklemektedir.

Obez olgularimizda laboratuvar degerlerinden AKS degerleri ortalamalar
84,848 mg/dL iken kontrol grubunda 78,3£8,1 mg/dL, aclik insiilin degerleri
ortalamalar1 17,4+7,1 miU/mL iken kontrol grubunda 7,743,6 miU/mL, TK degerleri
ortalamalar1 167,3+36,7 mg/dL iken kontrol grubunda 154,2+25,6 mg/dL, LDL-K
degerleri ortalamalar1 102,1+£30,9 mg/dL iken kontrol grubunda 87,8+24,5 mg/dL,
HDL-K degerleri ortalamalar1 44,7+10,3 mg/dL iken kontrol grubunda 49,2+10,1
mg/dL, TG degerleri ortalamalar1 104+56,6 mg/dL iken kontrol grubunda 85,3+36,2
mg/dL, VLDL-K degerleri ortalamalar1 21+11,4 mg/dL olarak saptanmistir (Tablo
4.3). Obez olgularda AKS, a¢hk insiilin, TK, LDL-K degerleri kontrol grubuna
gore daha yiiksek iken HDL-K degerleri istatistiksel anlamh olarak daha diisiik
bulunmustur. Obez grupta 2 olguda (%1,8) kan sekeri yiiksekligi, 24 olguda
(%22,2) TG yiiksekligi, 40 olguda (%37) HDL-K diisiikliigii saptanmstir.

Insiilin direnci obezitenin merkezinde yer almaktadir. Kan sekerinin normal
iken aclik insiilinin yiliksek olmasi insiilin direncinin gostergesidir. Literatiirde ¢ocuk
ve adolesanlarda insiilin direnci tanimlanirken, insiilin degeri 15mIU/mL smir deger
olarak kabul edilir (178). Puberte insiilin salimmmin arttigi, fizyolojik bir
hiperinsiilinizm dénemidir. Ozellikle puberte 2-3 evresinde 30mIU/mL iizerindeki
insiilin degerleri yiiksek kabul edilmektedir(179). Insiilin direnci belirlenirken bazal
instilin diizeyi, aglik kan sekeri/aglik insiilin orani, 6glisemik klemp testi, HOMA-IR,
QUICK index gibi parametreler kullanilmaktadir. A¢lik kan sekeri/aclik insiilin oram
ve HOMA-IR pratik uygulamada siklikla kullanilan yontemlerdir (78). Altin standart
kabul edilen oOglisemik klemp testi uygulanabilirligi kolay olmayan bir yontem
oldugu i¢in biz de olgularimiz1 degerlendirirken aglik kan sekeri, aclik insiilin ve
HOMA-IR’y1 esas aldik. HOMA-IR, aglik kan sekeri ve insiilinin birlikte
degerlendirildigi bir formiildiir. Keskin ve arkadaglarinin Pediatrics’de yayimlanan
makalelerinde, insiilin direnci icin HOMA-IR smir1 3.16 olarak belirlenmis ancak

sadece pubertal olgularin alindigi bir c¢alisma oldugu i¢in prepubertal olgularin
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degerlendirilmesinde giivenilir degildir (180). Kurtoglu ve arkadaslarinin prepubertal
ve pubertal donemde g¢ocuk ve adolesanlarda insiilin direnci i¢in yayimladiklar
yakin zamanli ¢alismada HOMA-IR degeri prepubertal donemde kizlarda >2.22
erkeklerde >2.67, pubertal donemde kizlarda >3.82 erkeklerde >5.22 degerleri
insiilin direnci olarak tanimlanmustir (77). Biz de ¢alismamizda hem prepubertal hem
de pubertal olgular oldugu igin sozii gegen degerleri kullandik. Bizim
arastirmamizda obez olgularda %35.1, kontrol grubunda %4.3 oraninda
insiilin direnci (hiperinsiilinizm) oldugu saptanmstir. Yapilan ¢alismalarda obez
cocuk ve adolesanlarda insiilin direnci prevalanst %24 ile %55 arasinda degisen

oranlarda gosterilmistir (78,181-183).

Insiilin direnci ve buna bagl gelisen metabolik sendrom, obez ¢ocuk ve
adolesanlarda ciddi morbidite nedenidir (3). Diinya iizerinde eriskinlerin dortte
birinde MS oldugu bilinmektedir ve obezite epidemisiyle birlikte ¢ocukluk ¢aginda
da sikligit hizla artmaktadir (64). Metabolik sendrom degisik kriterlerle
tanimlanmistir. Yaygin olarak kullanilan tanimlamalar eriskinler i¢in hazirlanmis
olup, bazilar1 ¢ocuk ve adolesanlar i¢in yeniden diizenlenmistir. En sik kullanilanlar
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF), Diinya Saglik Orgiiti (DSO), ABD
NationalCholesterolEducation Program —AdultTreatment Panel (NCEP ATP III)
kriterleridir (70,184). Biz olgularimzda IDF Kkriterlerini kullandik ve obezlerde
% 14,8 oraninda metabolik sendrom oldugunu belirledik. Bu oran kizlarda %9,8,
erkeklerde %21,7 olarak saptanmistir. Obez olmayan olgularimizin hi¢ birinde
metabolik sendrom saptamadik. Diinyada yapilan prevelans c¢alismalarinda
ortalama metabolik sendrom prevelansit %3.3 (%0-%19,2), fazla kilolu ¢ocuklarda
%11,9 (%2,8-%29,3), ve obez ¢ocuklarda %29,2(%10-%66) bulunmustur (83).
Tiirkiye’den yapilan ¢aligmalarda obez ¢cocuk ve adolesanlarda MS siklig1 konusunda
%1.8 ile %41.8 arasinda sayilar verilmektedir (86,87,185,186). Bizim

aragtirmamizda buldugumuz oranlar da literatiirle uyumlu ortalama bir degerdir.

Arastirmamizda metabolik sendromu olan ve olmayan obez olgularda
VA, boy, VKIi, RVKIi, VKi SDS, % VKIi, boy SDS ve bel cevresi degerleri
acisindan anlamh fark saptanmamstir. Viicut kompozisyon 6lgiitlerinden klinik

uygulamalarda en yaygin olarak kullanilam viicut kiitle indeksidir. VKI’nin kolay
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uygulanabilir ve non invaziv bir yontem olmasi ile birlikte klinik uygulamada viicut
yag Kkitlesi ile YVK’nin aymrimindaki duyarliligimin diisiik olmasi yontemin
elestirilmesine ve YVK gibi yeni parametrelerin ¢alisilmasina neden olmustur (193).
Literatiirde viicut kompozisyon parametrelerinin metabolik sendrom bilesenleri i¢in
bir belirte¢ olup olmadigi sorusuna cevap aranmistir. Mooney ve arkadaslarinin
calismasinda YVK ve diger parametrelerle kiyaslandiginda VKI’nin metabolik
sendrom bilesenleri i¢in daha iyi bir belirte¢ oldugu tespit edilmistir (194). Diger
taraftan YVK’ nin VKi’den daha basarili bagimsiz bir belirteg oldugunu tespit eden
giincel ¢alismalar da bulunmaktadir (195). Ancak bahsi gecen ¢alismalar daha ¢ok
eriskin yas hasta grubunu ele aldig1 i¢in viicut komposizyonu farkli olan ¢ocukluk
yas grubu ile ilgili yeterli literatiir bilgisi bulunmamaktadir. Bizim g¢alismamizin
sonuglarinda ise obez grubu ve kontrol grubu VKI ve VHK acisindan
karsilastirildiginda, obez grupta istatistiksel olarak anlamh yiiksek
saptanmistir. Metabolik sendromu olan ve olmayan olgularda VKi ve VHK
degerleri agisindan ise anlamh fark bulunmamustir. Metabolik sendromu olan
olgularla kontrol grubu karsilastirildiginda eriskin caligsmalarini destekler bigimde
VKIi ve VHK agisindan anlamli fark varken, metabolik sendromu olan ve olmayan
obez olgularda fark goriilmemistir. Bu sonug, ¢ocuklarda metabolik sendrom bileseni
olarak kullanilabilecek yeni bir viicut kompozisyon parametresi ihtiyaci oldugu

ongoriilebilir seklinde yorumlanabilir.

Metabolik sendromu olan obez olgular metabolik sendrom bilesenleri
acisindan  degerlendirildiklerinde;  AKS  yiiksekligi  hicbir  olguda
saptanmamstir. TG yiiksekligi 15 olguda (%94), HDL-K diisiikliigii 15 olguda
(%94), hipertansiyon 4 olguda (%25) ve bel cevresi persentilinin >90 olmasi 16
olgunun tamaminda (%100) bulunmustur. Love-Osborne ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir calismada obez ¢ocuk ve adolesanlarda bel ¢evresi kalinligindan sonra
(%100), metabolik sendrom bilesenlerinden en sik TG yiiksekligi ve HDL-K
distikligi (%54), daha sonra %40 ile hipertansiyon, en az siklikla aglik kan sekeri
yiiksekligi (%20) saptanmistir (187). Armas ve arkadaslarimin obez ¢ocuk ve
adolesanlarda yaptiklar1 bir arastirmada bel cevresi kalinligindan sonra en sik
saptanan metabolik sendrom bileseni insiilin direnci olarak bulunmustur (188). Fakat

obezitede santral yaglanmayla Oncelikle serbest yag asitlerinin agiga ¢ikmasi ve
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trigliserit yiiksekligine neden olmasi, bizim g¢alismamizda da oldugu gibi TG

yiiksekliginin daha sik saptanan bilesen olmasini daha anlagilir kilmaktadir.

Gelismis tlkelerde gittikce artan siklikla rastlanan bir saglik sorunu haline
gelen metabolik sendrom (189); artmis bobrek hasari, kardiyovaskiiler hastalik, tip 2
diyabet gelisimi, karaciger yaglanmasi, polikistik over sendromu ile birlikte artmis
kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili bulunmustur (190-192). Ancak metabolik
sendrom tanimlanan olgularda goriilen bobrek disfonksiyonunun metabolik
sendromun kendisi ile mi yoksa eslik eden bilesenlere bagli olarak m1 meydana

geldigi sorusu giincel bir tartigma konusudur (106,112).

Arastirmamizda olgularin bobrek fonksiyonlarin1 degerlendirmek i¢in bakilan
serum kreatinin degerleri ortalamalar1 obez olgularda 0,5+0,11 mg/dL iken kontrol
grubunda 0,52+0,15mg/dL, Sistatin-C degerleri ortalamalar1 obez olgularda
0,69+0,12 mg/L iken kontrol grubunda 0,66+0,1 mg/L olarak saptanmistir. Obez
olgularla kontrol grubu arasinda serum kreatinin ve Sistatin-C degerleri ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Metabolik sendromu olan
ve olmayan obez olgularda serum Kkreatinin diizeyleri arasinda anlamh fark
bulunmazken, Sistatin-C diizeyleri metabolik sendromu olan olgularda
istatistiksel anlamh olarak daha yiiksek saptanmstir. Sistatin-C, o6zellikle
bobrek hasarimin erken donemlerinde, GFH’nin 1limli disiislerinde, kreatinin
diizeylerinin heniiz etkilenmeyebilmesi nedeniyle, bdbrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde daha duyarli bir belirteg olarak 6nerilmektedir (11). Sistatin-C,
kreatinine gore kas kiitlesi ve diyetten daha az etkilendigi i¢in, yaygin olarak daha
dogru GFH 6l¢iimii i¢in kreatininin yerine kullanilmasi ngoriilmektedir (197-199).
Marwyne ve ark., °°mTc-DTPA ile karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda anormal GFH
Olclimiinde Sistatin-C’nin kreatinine gore daha dogru sonug¢ verdigini géstermislerdir

(r=0.526, p=0.001) (200).

Sistatin-C ve kreatinini karsilastiran bazi pediatrik yas grubu calismalar
yapilmigtir. ROC analiziyle yapilan 12 calismanin besinde Sistatin-C’nin anlaml
olarak kreatininden yiiksek duyarlilikta oldugu saptanmig (157-159), besinde

Sistatin-C ve kreatinin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir(160).
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Iki caligmada da istatistiksel karsilastirma yapilmamistir (9,161). Bir calismada
Sistatin-C ¢ok belirgin olarak istiin goriilmiistiir. Higbir calismada kreatinin,
Sistatin-C’den daha iyi bulunmamistir (11).

KBH gelisimi riskini artiran metabolik parametrelerden biri dislipidemidir.
Ruotolo ve Howard’a gore metabolik sendrom hastalarindaki major dislipidemi
komponentleri TG yiiksekligi, HDL-K diistikligii ve LDL-K yiiksekligidir(201).
Tubuler epitelyal hiicrelerden yag asitleri ve kolesteroliin reabsorbsiyonu sonucu,
tubulointerstisyel inflamasyon, kopiik hiicre formasyonu ve doku hasari uyarilabilir
(202). Dislipidemi ayni zamanda podosit gibi glomerular kapiller endoteli ve
mezengial hiicreleri hasarlayabilir(203). Hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi
podosit hasari ile iliskilidir(203). Lipoproteinlerin glomerular mezengiumda birikimi
matriks {retimini ve glomerulosklerozu uyarabilir (202). Bu bilgiler KBH’y1
arastiran parametrelerle dislipidemi iligkisini arastirma gerekliligini diisiindiirebilir.
Servais ve arkadaslarinin 925 dislipidemik hasta ile yaptiklar1 bir ¢calismada, Sistatin-
C metabolik sendromu olan hastalarda anlamli olarak yiiksek saptanmis ve
dislipidemi ile korele oldugu goriilmistiir (205). Bizim ¢cahsmamizda da literatiirle
uyumlu olarak Sistatin-C metabolik sendromu olan obezlerde anlamlh olarak
yiiksek saptanmistir ve Sistatin-C ile TK, TG, LDL-K arasinda pozitif, HDL-K

ile negatif korelasyon bulunmustur.

Bobrek fonksiyon gostergelerinden GFH’nin dogru hesaplanmasi; bobrek
hastaliklarinin dogru tamimlanmasi, ilag dozu ayarlanmasi, KBH yonetimi ve
prognozunun belirlenmesinde 6nemlidir (206). Cahsmamiz, obez cocuk ve
adolesanlarda  bobrek  etkilenmesinin  genis olarak arastirilmasina
dayanmaktadir. GFH 6l¢limii i¢in birgok model bulunmakla birlikte bunlarin higbiri
tek basina ideal yontem olarak kabul edilmemektedir (11). Calismamizda Kkreatinin
temelli, Sistatin-C temelli, kreatinin ve sistatin-C kombine ve VHK temelli GFH
formiilleri ile obez olgularda bobrek fonksiyonlarimin durumu degerlendirildi.
Obez olgularda kreatinini baz alan formiillerden kreatinin klerensi degerleri
ortalamalar1 171,4+82,5 ml/dk/1.73m? yagsiz kiitle kreatinin klerensi degerleri
ortalamalar1 215,5£102,3 ml/dk/1.73m?; Bedside-Schwartz formiilii degerleri
ortalamalar1 131,5+25,9 ml/dk/1.73m?; Sistatin-C’yi baz alan formiillerden Filler ve
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arkadaslarinin 6nerdigi formiil degerleri ortalamalar1 1394+26,1 ml/dk; Zappitelli ve
arkadaglarinin 6nerdigi formiil degerleri ortalamalar1 123,2+27,5 ml/dk; kreatinin ve
Sistatin-C’yi kombine kullanan formiillerden Bouvet ve arkadaslarinin onerdigi
formil degerleri ortalamalar1 121,7+21,6 ml/dk; Donadio ve arkadaslarinin (1998
yil1) 6nerdigi formiil degerleri ortalamalar1 147+34,8 ml/dk; VHK bazli formiillerden
Andersen ve arkadaglarinin 6nerdigi formiil degerleri ortalamalar1 183,3+43,1 ml/dk;
Donadio ve arkadaslarinin 6nerdigi formil degerleri (2004) ortalamalar1 242,1+77,8
ml/dk olarak saptanmistir. Obez grupta Kreatinin bazh formiillerin ve VHK yi
kullanan formiillerin hepsi ile ve Sistatin-C ve kreatinini birlikte kullanan bir
formiille (Donadio ve ark 1998) hesaplamada, GFH degerleri kontrol grubuna
gore yiiksek olarak bulunmustur. Kreatinin bazli formiillerle saptanan GFH artisi,
obez olgularda fonksiyonel olarak bobrek etkilenmesinin goriildiiglinii  ve
hiperfiltrasyon oldugunu desteklemistir. Ancak Sistatin-C bazli formiillerden Filler
ve arkadaglarinin ve Zappitelli ve arkadaslarimin Onerdigi formiillerle farklilik
bulunmamustir. Bunun nedeni de Sistatin-C diizeyinin obez ve kontrol gruplarinda
paralel diizeyde saptanmis olmasindan kaynaklanabilir. Metabolik sendromu olan
olgularda ise, Sistatin-C bobrek hasarmin bir gostergesi olarak metabolik sendromu
olmayan obez olgulara gore daha yiiksek saptanmistir. Ayrica arastirmamizda
obezite siiresi ile GFH’nin Sistatin-C bazli formiillerde giderek diisme gostermesi de
fonksiyonel hasarin artik yapisal hasara doniistigiiniin bir gostergesi olarak ele
aliabilir. Bu sonuglarla kreatinin bazli formiillerin; 06zellikle bobrek hasarmin
basladigi donemde GFH’yi hala yiiksek saptayip gercegi tam yansitmayabilecegi
sonucu ¢ikarilabilir. Bunun yaninda yine kreatinin bazli formiillerin (normal
bireylerde dahi) GFH’yi oldugundan daha diisiik saptama riski bulunmaktadir. GFH
Ol¢iimii hesaplamalarinda %380 gibi yiliksek bir oranda klinik laboratuvarlari
tarafindan kreatinin klerensi kullanilmaktadir (206). Ancak kreatinin klerensinin akut
ve kronik hastalik gibi durumlardan etkilenmesi nedeni ile bu yontemin ¢ok hassas
bir 6l¢iim olmadigr belirtilmektedir (207). Ayrica Sistatin-C seviyesi kas kiitlesi ve
diyetten kreatinine kiyasla daha az etkilendigi i¢in Sistatin-C’nin GFH
hesaplanmasinda daha dogru sonuglar verdigi kabul edilmektedir (197-201).

Calismamizin sonu¢larinda kontrol grubundan 6 katihmcida (Donadio

ve ark (1998) formiilii ile) ve obez olgulardan 1 hastada (Kreatinin Kklerensi ile)
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GFH degeri 60 ml/dk/1.73m?> altinda 6l¢iilmiistiir. Inker ve arkadaglari
caligmalarinda kreatinin klirensi hesaplayan yontemlerle 6zellikle GFH 60 ml/dakika
(VKI 1,73 m2) altinda olgiilen kisilerin yanlislikla kronik bdbrek hastasi olarak
degerlendirilip gereksiz tam1 ve tedavi aldiklarin1 tespit etmistir (206).
Calismamizdaki kreatinin ve Sistatin-C igeren formiille kontrol grubundan 6
katilimemin, GFH < 60 ml/dakika hesaplanmasini Inker ve arkadaslarmin ¢alisma
sonucu ile uyumlu olarak yalniz Sistatin-C i¢eren formiillerin saglikli bireylerin GFH
hesaplanmasinda daha basarili oldugu seklinde yorumluyoruz. Inker ve
arkadaslarinin  ¢aligmalarinda  yalmiz  Sistatin-C  iceren formiillerin GFH
hesaplanmasinda yas, cinsiyet ve 1rk degisikliklerinden daha az etkilendigi

belirtilmistir (206).

Sistatin-C ve Schwartz formiiliiniin ROC analizine gore karsilastirilmasinda,
iki calismada Sistatin-C daha anlamli bulunmustur (159). iki ¢alismada Sistatin-C ve
Schwartz yontemi arasinda istatistiksel fark saptanmamistir (158,161). Bir ¢alismada
Schwartz formiilii Sistatin-C’ye gore Ustiin saptanmistir (157). Bir ¢alismada

istatistiksel karsilastirma yapilmamistir (9).

Stickle ve arkadaglarinin pediatrik yas grubunda yaptig1 bir calismada GFH
Ol¢iimiinde inulin kullanilmig ve 1/Sistatin-C degerleri ile lineer korelesyon

saptanmustir (4-12 yas aras1 r=0.765, 12-19 yas arasi r= 0.869)(208).

Sistatin-C nin 6zellikle diisik GFH’de kreatinine gore daha duyarli oldugu
gosterilmistir (209-211). Sistatin-C saglikli kontroller (175), bobrek nakil hastalart
(212) ve glomerulonefrit veya baska cesitli bobrek hastaliklart olan hastalarda
arastirilmistir (213-215). Donmez ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada, kreatinin
bazli Schwartz formiilii, Sistatin-C’ye gére Evre I-III kronik bdbrek yetmezligi
gruplarinda diisiik performans gostermistir (216). Bacchetta ve arkadaglari bazi
yayimlanmig plazma kreatinin veya serum Sistatin-C kaynakli formiilleri 252 Fransiz
pediatrik hastada kesitsel bir ¢alismada degerlendirmislerdir (217). Bacchetta ve ark.
rastgele secilen pediatrik hastalarda GFH 6l¢iimiinde, Sistatin-C kaynakli formiillerin
genellikle basarili bulundugunu ve de gercek GFH Olciimii i¢in uygun ydntem

olmadiginda veya Schwartz formiiliiniin yerel adaptasyonunun yapilmadigi
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durumlarda, Sistatin-C kaynakli formiillerin giivenle kullanilabilecegini gostermistir
(217).

Sistatin-C 6zellikle diisiik GFH’yi hesaplamada faydali bulunmustur (216).
Bizim arastirmamizda Sistatin-C bazh formiillerle 60ml/dk/1.73m? ve altinda

GFH hesaplanmamstir.

Roos ve arkadaslar1 toplam 2007 olgunun alindigi 24 tane Sistatin-C ve
kreatinin ¢alismasin1 karsilastirmiglardir. Bu ¢alisma Sistatin-C ve kreatinini
Ozgiillik ve duyarliliklarina gore kiyaslayan ilk calismadir (222). Roos ve
arkadaglari, %95 giiven araliginda, Moses-Littenberg lineer regresyon modeline gore,
Sistatin-C’nin kreatininine gére bobrek disfonksiyonunu gostermede daha duyarli
oldugunu bulmuslardir (Sistatin-C:3.99 (3.41-4.57) ve kreatinin 2.79 (2.12-3.46))
(218).

Viicut yiizey alanmin kullanildigit GFH 6l¢iim yontemleri, 6zellikle obezler
gibi artmig viicut yiizey alanina sahip bireylerde yanlis sonuglara yol acabilir
Ongoriisiiyle arastirmamizda olgularimiz i¢in viicut hiicre kiitlesi hesaplandi. Fakat
yag dokusunu diglayarak VHK Kkullanan formiillerle GFH hesaplamalar:
yaptigimiz olgularimizda kreatinin bazh formiillerle yapilan formiillerle

hesaplanan GFH degerleriyle benzer sonuglar elde edilmistir.

GFH ol¢iimiiniin  altin  standardi inulin klerensi ve radyoizotopik
yontemlerdir. Klinik kullanimda ise GFH 06l¢iim metodu olarak en sik kreatinin
klerensine bagvurulur. Ancak kreatinin klerensinin 6l¢iimiindeki zorluklar ve yetersiz
oldugu ile ilgili siipheler arasgtirmacilar1 yeni yontem arayigmna itmistir. Oncelikle
GFH o6l¢iimiinde kreatinin yerine Sistatin-C  kullanimi1  Onerilmis, yapilan
calismalarda ¢ocukluk yas grubunda GFH 6l¢iimiinde kreatinine kiyasla daha duyarh
ancak daha az 6zgiil bir belirteg¢ oldugu bulunmustur (219). Diger taraftan Sistatin-C
iceren formiillerin 6zellikle kilo fazlaligi, Tip 2 diyabet ve kronik bobrek yetmezligi
olan grupta GFH 6l¢iimiinde kreatinin iceren yontemlerden daha iistiin oldugu tespit
edilmistir (220). Bu durum GFH o6l¢iimiinde kreatinin ve Sistatin-C’nin birlikte
kullanimi fikrini giiclendirmektedir. Bu amagla yapilan caligmalardan biri de

Donadio ve arkadaglarinin VHK kullanarak yaptiklart GFH hesaplamasidir (174).
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Kombine yontemler ele alindiginda; VHK, kreatinin ve Sistatin-C oldukga stabil
degiskenler olduklar1 icin GFH hesaplanmasinda beraber kullanimlarinin glinden
giine varyasyonu azalttig1 degerlendirilmektedir (174). Bizim arastirmamizda VHK
kullanan formiillerle hesapladigimiz GFH degerleri, kreatinin bazli formiillerle

hesaplamalarla benzer bulunmustur.

Proteiniiri acisindan olgularimizi degerlendirdigimizde ise obez grupta
2+0,88 mg/m?*/sa; kontrol grubunda 2,2+1,5 mg/m?*/sa, YVK ile degerlendirildiginde
2,5+1,1 mg/m?sa; kontrol grubunda ise 2,6+1,7 mg/m?/sa saptanmistir. Obez
olgular ve kontrol grubu arasinda proteiniiri agisindan istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmamistir. Ayrica metabolik sendromu olan ve olmayan obez

olgular ile kontrol grubu arasinda da fark saptanmamstir (Tablo 4.14).

Proteiniiri ve mikroalbiiminiiri kronik renal yetmezlik i¢in birer belirte¢ ve
risk faktorii olarak kabul edilmektedir (163). VKI, proteiniiriden sonra SDBY
gelisimi riskini en sik arttiran etkendir. Obezite ile iligkili bobrek hastaligi, tiriner
albiimin atilimindan, proteiniiri ve/veya GFH diislisline kadar genis bir spektumda
ele alinmaktadir. Bobrekte yag birikimi ile bobrek hemodinamikleri ve intrarenal
diizenlenmenin etkilenmesi ve obezite iliskili glomerulopati iki 6nemli muhtemel
mekanizmadir. Hemodinamik degisiklikler, inflamasyon, oksidatif stres, apoptozis ve
sonugta renal skarla sonuglanir (164). Olgularimizda proteiniiri agisindan farklilik
olmamasi, ¢ocuk ve adolesanlarda heniiz belirgin bir yapisal bobrek hasarlanmasinin

baslamadigini diistindiirmektedir.

Metabolik sendrom gelisimi ile bobrekten protein kaybini iligkilendiren
calismalar ele alindiginda; albiiminiiri ve proteiniiri artisinda (163) veya
mikroalbiiminiiri mevcudiyetinde (221) metabolik sendrom gelisimi riskinin arttigini
bildiren az miktarda caligma bulunmaktadir. Bununla beraber giincel literatiirdeki
genel yaklasim bobrekten protein kaybinin kronik bobrek yetmezligindeki durumdan
farkli olarak metabolik sendrom gelisim riskini arttirmadigi yoniindedir (222).
Calismamizin sonuglarimni ele aldigimizda obez ve kontrol gruplar ile MS olan
ve olmayan obezler arasinda proteiniiri miktar1 yoniinden; literatiire uyumlu

sekilde anlamh fark bulunmamistir. Obez olgularin 12’sinde (%11) ve kontrol
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grubu olgularimin altisinda (%12) nefritik diizeyde proteiniiri saptanmstir.
Obez olgular ve kontrol grubu olgular1 arasinda istatistiksel anlamh fark
bulunmamistir (Tablo 4.15). Nefritik diizeyde proteiniiri 4-40mg/m?/sa olarak
tanimlanir. Obez ve kontrol grubu olgularda saptadigimiz proteiniiri miktarlar1 4-
8mg/m?/sa araligindadir ve ilimli diizeyde bir proteiniiri olarak yorumlanabilir. Bu
diizey klinik pratikte ¢ok anlamli kabul edilmemektedir. Mueller ve arkadaslarinin
4088 saglikli cocuk ve adolesanla yaptiklar1 bir ¢calismada %12 oraninda proteiniiri
saptanmistir (223). Ozellikle adolesanlarda, klinik bulgusu yoksa; ilimli diizey
proteiniiri, selim bir tablo olan ve ileri arastirma gerektirmeyen ortostatik
proteiniiriye baglanabilir (223). Ayrica hi¢cbir hastamiz ve kontrol grubumuzda

nefrotik diizeyde proteiniiri saptanmamstir.
Sonug olarak;

Kreatinin bazli GFH hesaplamalari, obez olgularda hiperfiltrasyonu yansitir
sekilde yiiksek bulunmaktadir. Ancak bobrek hasar gostergesi olan Sistatin-C bazli
formiillerle hesaplamalarda, metabolik sendromu olan olgularda GFH’de azalma
goriilmesi, glomeruler hasar i¢in uyarici olmaktadir. Sistatin-C bazli formiillerde
hiperfiltrasyon goriilmemesi, bobrek hasari acisindan ilk uyarict olabilir mi?

sorusunu da giindeme getirmistir.

Sistatin-C’nin serum diizeylerindeki artis obez ¢ocuk ve adolesanlarda,
ozellikle de metabolik sendromu olan olgularda gdzlenen bir bulgudur ve énemli bir

gosterge olabilir.

Proteiniiri olmamas1 heniiz belirgin bdbrek hasarinin obez c¢ocuk ve

adolesanlarda baslamadigini gostermektedir.

Bu ¢alisma, obez ¢ocuk ve adolesanlarda heniiz belirgin yapisal hasar olmasa
da; fonksiyonel diizeyde bobrek etkilenmesinin oldugunu gostermistir. Ozellikle de
MS’u olan obez olgularin bobrek hasari icin risk altinda olabileceginin ipuglarimni
vermistir. Tiim sonuglar obezitenin erken yaslarda dnlenmesinin 6nemini, yasam
tarz1 degisikligi gibi yaklagimlara ve ¢ocuk ve adolesanlarda obezitenin yonetiminin

on planda olmasiin gerekliligini desteklemektedir.
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6. SONUCLAR

Arastrmamiz Ocak 2014-Ocak 2015 tarihleri arasmda AUTF Cocuk
Endokrinoloji poliklinigine (Hasta grubu) ve AUTF ¢ocuk sagligi ve hastaliklari
genel polikliniklerine (Kontrol grubu) basvuran 6-18 yas arasindaki ¢ocuk ve

adolesanlarin katilimiyla yapilmistir.

Obez ¢ocuk ve adolesanlarda bobrek fonksiyonlari ve metabolik sendrom

bilesenleri ile iliskisi incelenmistir.
Calismamizda elde edilen sonuglar asagida sunulmustur:

1. Obez olgularin yas ortalamasi1 13,2 £2,7 yil, kontrol grubunun yas
ortalamas1 12,9 43,6 yil olarak saptanmgtir. Obez olgularin VKI
degerleri ortalamalar1 28,3+4,5 kg/m? iken kontrol grubunda 17,8+3,3
kg/m?; obez olgularda boy sds degerleri ortalamas1 0,48+0,98 olarak elde
edilirken kontrol grubunda 0,38+0,92; obez olgularda bel c¢evresi
degerleri ortalamalar1 87,7+10,7 cm iken kontrol grubunda 58,9+8 cm
saptanmigtir.  VKI, boy SDS, bel cevresi degerleri kontrol grubu

olgularina gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

2. Obez olgularin %35’inde, kontrol grubu olgularmin %4,3’linde

hiperinsiilinizm saptanmustir.

3. Obez olgularda IDF kriterleri kullanilarak %14,8 oraninda metabolik

sendrom varlig1 gosterilmistir.

4. Metabolik sendrom bilesenleri ayr1 ayr1 incelendiginde, obez olgularin
%?22’sinde, kontrol grubunun %6,5’inde trigliserit yiiksekligi; obez
olgularin %37’sinde, kontrol grubunun %15’inde HDL-K dusiikligii ve
obez olgularin %9,2’sinde, kontrol grubunun %4,3’iinde hipertansiyon

varlifi; obez olgularin  %]1,8’inde ag¢hk kan sekeri yiksekligi
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11.

gosterilmistir. Kontrol grubunda aclik kan sekeri yiiksekligi saptanan

olgu olmamustir.

Olgularin cinsiyetleri metabolik sendromu olan ve olmayan obezler ve
kontrol grubu arasinda karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir.

Olgular pubertal evrelerine gore degerlendirildiklerinde, obez olgularla
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Yas
ve cinsiyet agisindan benzer gruplar olmalarina ragmen, obez olgular

daha ileri puberte evresinde saptanmiglardir.

Olgular viicut yag durumlarma goére degerlendirildiklerinde obez
olgularda %yag, yag kiitlesi, yagsiz viicut kiitlesi, total viicut suyu ve
viicut hiicre kiitlesi degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek

saptanmistir.

Sistatin-C degerleri ortalamalar1 obez grupta 0,69+0,12 mg/L, kontrol
grubu olgularinda 0,66+0,1 mg/L olarak bulunmustur. Obezler ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmamistir. Ancak
metabolik sendromu olan obez olgularda metabolik sendromu

olmayanlara gore Sistatin-C anlamli olarak yiiksek saptanmustir.

Serum kreatinin degerleri ortalamalar1 obez grupta 0,5+0,11mg/dL,
kontrol grubu olgularinda 0,52+0,15 mg/dL olarak bulunmustur. Obezler
ve kontrol grubu arasinda ve metabolik sendromu olan ve olmayan obez

olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmamastir.

Kreatinin klerensi ortalamalar1 obez grupta 171,4£82,5 ml/dk/1,73m?;
kontrol grubu olgularinda 125,3+38,1 ml/dk/1,73m? saptanmistir. Obez

olgularda istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek saptanmistir.

Yagsiz kiitle kreatinin klerensi ortalamalar1 obez grupta 215,5+102,3

ml/dk/1,73m?; kontrol grubu olgularinda 147+£45,8 ml/dk/1,73m?
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17.

18.

saptanmistir. Obez olgularda istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek

saptanmistir.

Kreatinin bazli Bedside-Schwartz formiilii ortalamalar1 obez grupta
131,5+£25,9 ml/dk/1,73m?; kontrol grubunda 118,2+26,9 ml/dk/1,73m?
saptanmistir. Obez olgularda istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek

saptanmistir.

Sistatin-C bazli Filler ve ark. onerdigi formiil ortalamalari obez grupta
139426,1 ml/dk; kontrol grubunda 143,7+20,4 ml/dk saptanmistir. Obez
olgularla kontrol grubu olgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamuistir.

Sistatin-C bazli Zappitelli ve ark. onerdigi formiilii ortalamalari obez
grupta 123,2+27,5 ml/dk; kontrol grubunda 121,2421,5 ml/dk
saptanmistir. Obez olgularla kontrol grubu olgular1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir.

Serum kreatinin ve Sistatin-C kombine formiillerden Bouvet ve ark.
onerdigi formiilii ortalamalar1 obez grupta 121,7+21,6ml/dk; kontrol
grubunda 124+17ml/dk saptanmistir. Obez olgularla kontrol grubu

olgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Serum Kkreatinin ve Sistatin-C kombine formiillerden Donadio ve ark.
(1998) oOnerdigi formiilii ortalamalar1 obez grupta 147+34,8 ml/dk;
kontrol grubunda 894+29,1 ml/dk saptanmistir. Obez olgularda

istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek saptanmustir.

Viicut hiicre kiitlesini baz alan formiillerden Andersen ve ark. onerdigi
formiilii ortalamalar1 obez grupta 183,3+43,1 ml/dk; kontrol grubunda
119£35,7 ml/dk saptanmistir. Obez olgularda istatistiksel olarak anlaml

daha yiiksek saptanmistir.

Viicut hiicre kiitlesini baz alan formiillerden Donadio ve ark. (2004)

onerdigi formiilii ortalamalari obez grupta 242,1+77,8 ml/dk; kontrol
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26.

grubunda 156+51,6 ml/dk saptanmustir. Obez olgularda istatistiksel

olarak anlamli daha yiiksek saptanmistir.

Obez grupta kreatinin bazli formiillerin ve viicut hiicre kiitlesini kullanan
formiillerin hepsi ile ve Sistatin-C ve kreatinini birlikte kullanan bir
formille (Donadio ve ark 1998) hesaplamada, GFH degerleri kontrol

grubuna gore yiiksek olarak bulunmustur.

Sistatin-C’yi temel alan Filler ve Sistatin-C ile serum kreatinini kombine
eden Bouvet formiillerine gore hesaplanan GFH degerleri metabolik
sendromu olan obez olgularda, metabolik sendromu olmayan obez

olgulara ve kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmistir.

Kreatinin klerensi Ol¢iimii ile metabolik sendromu olan 1 hastada,
Donadio ve arkadaslarinin (1998) 6nerdigi Sistatin-C ve kreatinin bazl
formiil ile kontrol grubundan ise 6 olguda, GFH 60ml/dk/1.73m? altinda
(Evre III KBH) saptanmustir.

Obez olgularimiz ve kontrol gruplarimizda higbir GFH 6l¢iim yontemiyle

evre 4 ve lizeri KBH saptanmamustir.

VHK’yi temel alan GFH hesaplama formiilleri ile elde edilen degerler,

kreatinin bazli formiillerle elde edilen verilerle benzer bulunmustur.

Serum kreatinin degerleri ile TK, LDL-K, HDL-K, TG, AKS ve aclik
insiilin  degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmamastir.

Serum Sistatin-C degerleri ile TK, LDL-K, TG ve aglik insiilin degerleri
arasinda pozitif yonlii anlamli bir iliski, Sistatin-C ile HDL-K arasinda

negatif yonlii anlamli bir iligki saptanmustir.

Obezite siiresi artikca Filler ve ark. onerdigi formiilii, Bouvet ve ark.
onerdigi formilli ve Bedside-Schwartz formiilii ile hesaplanan GFH

degerlerinin azaldig1 belirlenmistir.
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Obez olgularda proteiniiri degerleri ortalamalar1 2+0,88 mg/m?/sa iken
kontrol grubu olgularinda 2,2+1,5 mg/m?/sa saptanmistir. Obez grup ve
kontrol grubu olgular1 arasinda proteiniiri diizeyleri arasinda istatistiksel
anlamli fark bulunmamistir. Metabolik sendromu olan ve olmayan
obezler arasinda ve kontrol grubuyla da karsilastirmada fark

bulunmamustir.

Obez olgularimizin 12’sinde (%11) ve kontrol grubu olgularinin 6’sinda

(%]12) nefritik diizeyde proteiniiri saptanmistir.

Obez olgularimiz ve kontrol grubumuzun hicbirinde nefrotik diizeyde

proteiniiri saptanmamistir.
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7. OZET

Obez cocuk ve adolesanlarda bobrek fonksiyonlarimin denetimi ve

metabolik sendrom bilesenleri ile iliskisi

Amag: Cocukluk ¢aginda 6nemli bir sorun olan obezitenin artigsina paralel
olarak, insiilin direnci ve metabolik sendrom sikligi da artis gostermektedir.
Obezitenin getirdigi sorunlar arasinda bobrek hasar1 giderek daha fazla dikkat
¢cekmeye baglamigtir. Ayrica bobrek fonksiyonlarmin denetiminde farkli yontemler
kullanilabilse de obez c¢ocuklarda bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde
oOnerilen ideal bir yontem de yoktur. Viicut yiizey alaninin kullanildigi GFH 6l¢iim
yontemleri, 6zellikle obez bireylerde viicut yiizey alan1 artmis olacagindan yanlis
sonuglar verebilir. Sistatin-C ise kas kiitlesi ve alinan diyetten daha az etkilenen
alternatif bir glomeruler filtrasyon belirtecidir. Yiiksek olmasi bdbrek hasari
acisindan uyaricidir. Bu ¢aligmada obez ¢ocuk ve adolesanlarda Kreatinin Klerensi,
yagsiz doku ile hesaplanan kreatinin klerensi, viicut hiicre kiitlesi ile GFH 6l¢tilmesi,
Sistatin-C ve proteiniiri diizeyleri incelenerek bobrek fonksiyonlarmin durumu ve

metabolik sendromla iligkisi belirlenmeye ¢alisilmistir.

Gerec ve yontem: Ocak 2014-Ocak 2015 tarihleri arasinda genel muayene
kontroliinde kilolu ve obez oldugu saptanan ve AUTF Cocuk Endokrinolojisi
poliklinigine yonlendirilen 108 obez olgu ve AUTF cocuk genel poliklinige rutin
muayene i¢in basvuran 46 saglikli 6-18 yas arasi ¢cocuk ve adolesanlar ¢alismaya
alindi. Olgularin  antropometrik Olglimleri yapildi ve normogramlara gore
degerlendirildi. Bioimpedans olgiim cihazi (TANITA®) ile olgularin viicut yag
durumlar1 belirlendi. Rutin obezite tetkikleri (aglik kan sekeri, aglik insiilin, lipit
profili, karaciger enzimleri) yaninda kreatinin, Sistatin-C, 24 saatlik idrarda kreatinin
ve protein degerlerine bakildi. Metabolik sendrom tanimlamasi yapilarak metabolik
sendrom bilesenlerine gore ayri ayr1 degerlendirildi. Cesitli GFH 6lgiim yontemlerine
gore glomeruler filtrasyon hizlar1 hesaplandi. Sistatin-C ve metabolik sendrom

bilesenleri arasindaki iliski iredelendi.
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Bulgular: Obez olgularimizin %35’inde, kontrol grubumuzun %4,3’iinde
hiperinsiilinizm, obez olgularin %14,8’inde metabolik sendrom varlig1 gosterildi. Obez
olgularin %22’sinde, kontrol grubunun %6,5’inde trigliserit yiiksekligi; obez olgularin
%37’sinde, kontrol grubunun %15’inde HDL-K disiikliigii ve obez olgularin
%9,2’sinde, kontrol grubunun %4,3’linde insiilin direnci varligi; obez olgularin
%1,8’inde aglik kan sekeri yiiksekligi gosterildi. Kontrol grubunda aclik kan sekeri
yiiksekligi saptanan olgu olmadi. Metabolik sendromu olan ve olmayan obezler ve
kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan fark saptanmadi. Olgularin cinsiyetleri
metabolik sendromu olan ve olmayan obezler ve kontrol grubu arasinda
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. Obez ve kontrol
grubu yas ve cinsiyet acisindan benzer gruplar olmalarina ragmen, obez olgular daha
ileri puberte evresinde saptandilar. Sistatin-C obez grup ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmadi. Ancak metabolik sendromu olan obez
olgularda metabolik sendromu olmayanlara gore Sistatin-C anlamli olarak yiiksek
saptand1. Kreatinin diizeylerinde obez olgular ve kontrol grubu arasinda anlamli
farklilik bulunmadi. Sistatin-C’yi temel alan Filler ve Sistatin-C ile serum kreatinini
kombine eden Bouvet formiillerine goére hesaplanan GFH degerleri metabolik
sendromu olan obez olgularda, metabolik sendromu olmayan obez olgulara ve kontrol
grubuna gore daha diisiik saptandi. Obez grupta kreatinin bazli formiillerin ve VHK yi
kullanan formiillerin hepsi ile ve Sistatin-C ve kreatinini birlikte kullanan bir formiille
(Donadio ve ark 1998) hesaplamada, GFH degerleri kontrol grubuna gore yiiksek
olarak bulundu.

Metabolik sendromu olan 1 hastada kreatinin klerensi 6l¢iimii ile, kontrol
grubundan ise 6 olguda Donadio ve arkadaslarinin (1998) onerdigi Sistatin-C ve
kreatinin bazli formiil ile, GFH 60ml/dk/1.73m? altinda (Evre III KBH) saptandi.
VHK’yi temel alan GFH hesaplama formiilleri ile elde edilen degerler, kreatinin
bazli formiillerle elde edilen verilerle benzer bulundu. Serum kreatinin degerleri ile
TK, LDL-K, HDL-K, TG, AKS ve aglik insiilin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunmadi. Serum Sistatin-C degerleri ile TK, LDL-K, TG ve aglik
insiilin degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli bir iliski, Sistatin-C ile HDL-K
arasinda negatif yonlii anlaml bir iligki saptandi. Obez olgular ve kontrol grubu

olgular arasinda proteiniiri diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi.
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Metabolik sendromu olan ve olmayan obezler arasinda ve kontrol grubuyla da
karsilastirmada fark bulunmadi. Obez olgularin 12’sinde (%11) ve kontrol grubu
olgularinin altisinda(%12 nefritik diizeyde proteiniiri saptandi. Obez olgularimiz ve
kontrol grubumuzun higbirinde nefrotik diizeyde proteiniiri saptanmadi. Obez
olgularimiz ve kontrol gruplarimizda higbir GFH 6l¢iim yontemiyle evre 4 ve tizeri

KBH saptanmadi.

Sonug¢: Obez ¢ocuk ve adolesanlarda saptanan proteiniiri olmaksizin artmis
GFH, bobrek hasarinin heniiz fonksiyonel diizeyde oldugunun bir gostergesidir.
Ancak obezite siiresi arttikca GFH azalmaya baslamakta ve olast renal
hasarlanmanin  basgladigint  diigindiirmektedir. ~ Sistatin-C ~ diizeyleri ~ 6zellikle
metabolik sendromu olan obez ¢ocuklarda bobrek hasarin1 tahmin etmeye yardimei
olabilir. Artmis GFH ise, metabolik sendrom olsun veya olmasin, obezitenin bobrek

tizerine olumsuz etkisini ortaya koyan yararli bir gostergedir.

Anahtar kelimeler: Obezite, Metabolik sendrom, Sistatin-C, Viicut hiicre

kiitlesi, Glomeruler filtrasyon hizi
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8. SUMMARY

Evaluation of the renal functions of obese children and adolescents and

the relationship with the metabolic syndrome components

Objective: In parallel with the increasing rate of obesity insulin resistance
and the frequency of the metabolic syndrome is also increasing at childhood. Kidney
damage has begun to attract more attention increasingly among the problems caused
by obesity. Different methods can be used in the control of renal functions but there
Is not also an ideal method for evaluation of renal functions in obese children. GFR
measurement methods using body surface area may give false results particularly in
obese individuals because of the increased body surface area. Cystatin-C is a
glomerular filtration marker which is less effected from the muscle mass and the diet.
Its’ higher rates are stimulatory of renal failure. In this study; renal function status
and its relation with metabolic syndrome at obese children and adolescents were tried
to be detected by analyzing the creatinine clearance, creatinine clearance calculated
with fat free mass, GFR calculated with body cell mass, cystatin-C and proteinuria

levels.

Material and Method: 108 participants, who were diagnosed with
overweight or obesity at general examination control and referred to AUTF Pediatric
Endocrinology policlinic between 1 January 2014 and 1 January 2015 were enrolled
to study. Control group is composed of 46 healthy child and adolescent at the ages
between 6 and 18 that was admitted to general policlinic with the aim of routine
control. Anthropometric measurements of participants were performed and they were
evaluated according to normograms. Body fat composition of patients was
determined by bioimpedans measurement device (TANITA®). Along with routine
obesity studies (fasting plasma glucose, fasting insulin, lipid profile, liver enzymes);
creatinine, Cystatin-C, 24 hours urine creatinine and protein studies were performed.

Metabolic syndrome components were investigated at participants. GFRs’ were
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calculated according to varied GFR measurement methods. Relations between
Cystatin-C results and metabolic syndrome components were researched.

Results: Hyperinsulinism was shown at 35% of obese participants and 4.3%
of control group, 14.8% of obese participants’ were diagnosed with metabolic
syndrome. Elevated triglyceride levels were shown at 22% of obese participants and
6.5% of control group, low HDL-K levels were shown at 37% of obese participants
and 15% of control group, hypertension diagnosed at 9.2% of obese participants and
4.3% of control group, elevated levels of fasting plasma glucose were shown at 1.8%
of obese participants. There was no statistical difference in terms of gender between
obese participants with or without metabolic syndrome and control groups. Although
obese and control groups were similar in terms of age and gender, we determined
that obese participants were in later stages of puberty. At comparison of Cystatin-C
levels, there wasn’t any statistically significance between obese group and control
group. However, Cystatin-C was significantly higher than those without metabolic
syndrome in obese patients with metabolic syndrome. Creatinine levels were not
significantly different between obese and control groups. Low GFR values were
detected at obese participants with metabolic syndrome comparing to obese patients
without metabolic syndrome and control group when we calculate GFR with
Cystatin-C derived Filler formula and Cystatin-C and blood creatinine derived
Bouvet formula. GFR values of obese group were higher than control group when
they were calculated with all creatinine derived, BCM derived and only one Cystatin-
C and creatinine derived formula (Donadio et al. 1998). GFRs’ were determined
under 60ml/min/1.73m? (Stage III CKD) at one patient of metabolic syndrome group
with creatinine clearance analysis and six participants of control groups with
Cystatin-C and creatinine derived formula offered by Donadio et al (1998). Results
of BCM derived GFR calculation formulas were similar with results of creatinine
derived formulas. We didn’t detect statistically significant correlation between
serum creatinine and total cholesterol, LDL-K, HDL-K, triglyceride, fasting plasma
glucose and fasting insulin results. We detected positive directional significant
correlation between Cystatin-C results and total cholesterol, LDL-K, triglyceride and
fasting insulin; negative directional significant correlation between Cystatin-C and

HDL-K. We didn’t detect statistically significant difference between obese group
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with metabolic syndrome, obese group without metabolic syndrome and control
group participants in terms of proteinuria levels. In 12 of obese case (%11) and six of
control group (%12) proteinuria which is atnephritic level has been detected. We
didn’t detect nephrotic levels of proteinuria and grade IV or upper grades of CKD at
any of the participants.

Conclusion: GFR elevation without proteinuria at obese children and
adolescents is an indicator of renal damage grade is in the limits of functional grades.
But as the obesity period increases GFR begins to decline and this suggests the
possible start of renal damage process. Cystatin-C levels may help predicting kidney
damage, especially in obese children with metabolic syndrome. The increased GFR,
with or without metabolic syndrome, is a useful indicator revealing the negative

effects of obesity on the kidney.

Key words: Obesity, Metabolic syndrome, Cystatin-C, Body cell mass,
Glomerulary filtration rate.
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