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OZET

0ZGUR ERDOGAN, P. Obezite, adipositokinler ve bdbrek fonksiyon
bozukluklari. ESOGTF ¢ocuk sagligi ve hastaliklari Anabilim Dal Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskigehir, 2012. Genel pediatri, beslenme-metabolizma ve
endokrin polikliniklerinde ekzojen obezite nedeniyle takip edilen 57 hasta ve
22 saglkh cocuk calismaya (kontrol grubu olarak) alindi. Hasta ve kontrol
gruplarinda AKS, insulin, LDL, TG, TK, HDL, hCRP, PCT, apelin ve vaspin
dizeyi; idrarda NGAL ve B2 mikroglobulin ve hastalarda 24 saatlik idrarda
GFR, proteinuri, mikroalbuminari ¢alisildi. Obez hastalarda kontrol grubuna
gore BMI, insulin direnci, hCRP, vaspin, apelin, LDL, TG ve TK yuksek; HDL
diisiik saptand. istatistiksel olarak belirgin olmasa da obez ¢ocuklarda NGAL
dizeyi daha ylksek bulundu. Obez hastalarda GFR ve proteinUri; proteinuri
ve mikroalbuminlri dizeyi arasinda pozitif bir korelasyon saptandi.
Dislipidemi agisindan dislipidemi-1’e  goére; dislipidemik hastalarda,
dislipidemik olmayanlara gére hCRP ve vaspin dlzeyi ylksek; dislipidemi-
2'ye gobre dislipidemik olanlarda dislipidemik olmayanlara gére GFR daha
yiksek; NGAL dizeyi disik saptandi. insilin direnci olan hastalarda
olmayanlara gore vaspin ve TK duzeyi yuksek saptandi. HT olan hastalarda
HT olmayanlara gore vaspin duzeyi yuksek ve apelin duzeyi dusuk saptandi.
Metabolik sendrom kriterlerine uyan hastalarda uymayanlara gére hCRP ve
GFR duzeyi yuksek ve apelin disuk bulundu. Sonug¢ olarak gocuklardaki
obezite dislipidemi ile kronik inflamasyona yol agmaktadir. Obez hastalardaki
GFR artisi dislipidemi ile iligkilidir. GFR, proteintri ve mikroalbumintri
baglantisi ve NGAL artisi; dislipidemik hastalardaki GFR artisinin patolojik
oldugunu dustndurmektedir. Obezite ile yad dokusundan salinan vaspin
dizeyinin dislipidemi, insulin direnci ve HT ile artmasi vaspinin obeziteye
bagh komplikasyonlara yanit olarak arttigini gostermektedir. Hipertansif
hastalarda apelin duzeyinin dusuk olmasi apelinin tansiyon gelisiminde etkili
bir faktdr oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: apelin, vaspin, NGAL
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ABSTRACT

OZGUR ERDOGAN P. Obesity, adipocytokines and renal dysfunction.
Eskigsehir Osmangazi University Faculty of Medicine Department of
Pediatry Thesis of Specialization in Medicine, Eskisehir, 2012. Fifty
seven patients following general pediatry, nutritional-metabolic and endocrine
policlinics with the diagnosis of exogenous obesity and 22 healthy children
(as a control group) were included the study. FBG, insulin, LDL, TG, TC,
HDL, hCRP, PCT, apelin and vaspin levels from serume samples and NGAL
and 32 microglobulin from urine were examined in both patient and control
groups and GFR, proteinuria and microalbuminuria were examined in
patients. BMI, insulin resistance, hCRP, vaspin and apelin, LDL, TG, TC
levels were found higher and HDL level was lower in obese patients
compared to controls. Eventhough statistically not evident, NGAL level was
found higher in obese children. A positive correlation was found beween GFR
and proteinuria; proteinuria and microalbumiuria in obese patients. According
to dyslipidemia-1, hCRP and vaspin levels were higher in dyslipidemic
patients and GFR was higher and NGAL was lower according to the
dyslipidemia-2 group. Vaspin and TC levels were found higher in patients
with insulin resistance. Vaspin level was higher and apelin level was lower in
hypertensive patients. hCRP and GFR levels were higher and apelin level
was lower in patients who meet the criteria of metabolic syndrome. As
conclusion, childhood obesity is related to the chronic inflammation; GFR
increases in obese patients; we believe that it is associated with
dyslipidemia. GFR, proteinuria and microalbuminuria relation and NGAL
increase is supposed, GFR increase in dislipicemic patiens is patalogic.
Vaspin released from fat tissue with obesity increases with dyslipidemia,
insulin resistance and hypertension and it indicates that vaspin increases
against obesity-related complications as a compensatory response.
Decreased apelin level in hypertensive patients indicates that apelin is an

effective factor for developing tension.

Key Words: apelin, vaspin, NGAL
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1.GIRIS

Obezite gelismis ve gelismekte olan Ulkeleri etkileyen 6nemli bir halk
saghgi sorunudur (1, 2). Obezitenin tim yas gruplarinda ve 6zellikle gelismis
ulkelerde hizl artisi ile epidemik duzeylere ulastigi calismalarda gosterilmistir
(3). Bazi etnik gruplardaki genetik yatkinhigin ve cevresel, davranigsal
faktorlerin, beslenme 06zelliklerinin ve sedanter yagsamin obezite gelisiminde
onemli oldugu bilinmektedir (4, 5). Cocukluk yas grubunda obez olanlarin
yasamlarinin ileri donemlerinde obezite adayl oldugu c¢aligmalarda
gOsterilmigtir.  Obezite metabolik sendrom, ateroskleroz, Tip-2 DM,
kardiyovaskuler hastaliklar, karaciger ve diger gastrointestinal hastaliklar,
dejeneratif eklem hastaligi, kanser, depresyon, KRY progresyonu ile iliskili
olup tim organlarda fonksiyon bozuklugu yapabilir (6, 7).

Cesitli calismalarda obezite ile iligkili bdbrek fonksiyon bozuklugundan
sorumlu temel mekanizmanin inflamasyon ve oksidan stres oldugu
dusundlmektedir (49, 265). Obez hastalardaki adipositokinlerin araci oldugu
inflamatuar cevap bdbrek hasarini agiklayabilir (265). Glomeruler
hiperfiltrasyon, endotelyal disfonksiyon ve RAAS aktivasyonu olasi diger
hasar mekanizmalaridir (49). Sonu¢ olarak obez hastalarda MA, renal
vaskuler ve mezengial proliferasyon ve ekstraselliler matriks genislemesi ile
sonuglanan renal fibrozis ortaya cikar (49).

Adipoz doku sadece bir enerji deposu olmayip onemli bir endokrin
organdir (85). Obezitede adipositlerdeki ¢odalma ve genisleme ve beyaz
adipoz dokunun inflamatuar hucreler ile infiltre edilmesi adipokinlerin
salinimini ve adipoz renin anjiotensin sistemin aktivasyonunu saglar (85, 86).
Proinflamatuar sitokinlerin (TNF a, IL-6) artisi, adipositokinlerden adiponektin
azalmasi, leptin, resistin, apelin, vaspin ve vispatin artigi, obezite ile iligkili
inflamatuar olaylari sorumlu olup doku ve organ disfonksiyonunun
patogenezinde dnemlidir (85-87).

Obezite MS ye yol acarak bobrek fonksiyonlarini etkileyebilir (8). MS
nin tim komponentleri renal disfonksiyon ve kronik renal yetmezlik iginde
onemli bir risk faktérudur. Obezite ve MS patogenezinde inflamasyon ve

oksidan stres 6nemlidir (8).



Bu arastirmanin amaci obezitedeki metabolik olaylari, apelin ve
vaspin gibi adipositokinlerin metabolik olaylar ve bobrek fonksiyonlari Gzerine
etkisini arastirmaktir. Ayrica obeziteye bagl renal hasarda erken dénem
belirteci olarak NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin)

duzeyindeki degisikleri de saptamayi amagladik.



2. GENEL BILGILER

Obezite, genetik ve c¢evresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya c¢ikan,
vucut yag dokusunun asiri birikimiyle karakterize, sosyal, psikolojik ve
medikal komplikasyonlari olabilen dnemli bir metabolik bozukluktur (9, 10).

GUnumuzde obezitenin gorulme sikligi her yas grubunda artmaktadir
(1). Bunun nedeni modern yasamin getirdigi beslenme aligkanliklarinda
yaglarin ve karbonhidratlarin fazla miktarda tiuketilmesi ve ¢ocuklarin fiziki
aktiviteden uzaklasarak televizyon ve bilgisayar oyunlarina yénelmeleridir (1,
2).

Cocuklukta obezite 5-6 yas arasi ve ergenlik doneminde artis
gostermektedir. Obez ¢ocuklarin 1/3’lU, obez adolesanlarin ise %80’i erigkin
yasa ulastiklarinda da obez kalmaktadirlar. Diger yandan erigkin yasta
gorulen obezite vakalarinin %30 kadarinda baslangicin ¢ocukluk ¢aglarina
dayandidi bilinmektedir. DuslUk ya da iri dogum agirlikli bebeklerin gocukluk
ve erigkin ddneminde obez olma riskleri yuksektir (3).

Obezite; hipertansiyon, kardiyovaskuler hastaliklar, diabet, dejeneratif

artrit, tromboflebit gibi birgok 6nemli hastalikla iligkilidir (3).

2.1. Cocukluk Cagi Obezitesinin Diinya ve Turkiye’de Sikligi

Obezite ve obezite ile iligkili konular, ginumuzde ¢ocuk saghgi ile ilgili
tartisma konularinin basinda gelmektedir (11). Bunun nedeni son 20-30 yilda
basta endustrilesmis Ulkeler olmak uUzere c¢ocukluk c¢agindaki obezite
sikhginda 2-3 kata varan artiglarin olmasidir (11).

Dunya’da genel olarak toplam nufusun %7’sinin obez (yaklasik 300
milyon Kkisi), bunun 2-3 kati nufusun ise fazla tartii oldugu tahmin
edilmektedir (12). Cocuklardaki obezite sikligindaki artis ile ilgili en dramatik
veriler ABD’den bildiriimektedir; bu udlkede 1976-80 yillarinda yapilan ikinci
‘Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi” ile 1999-2000 yillarinda yapilan
benzer arastirma arasinda gecgen surede obezite sikhiginin 6-11 yas
grubunda iki kat, 12-17 yas grubunda 3 kat arttigi gortlmektedir (12).
Gunumuzde ABD’deki cocuk ve adolesanlarin %16.3’Unln obez, %15.6’sinin

fazla tartih oldugu bildiriimekte; obez olanlarin i¢cinde BMI>97 persentil



olanlarin %11.3 gibi yuksek bir orana ulastidi, ayrica obezlerin overweight
olanlardan daha fazla oldugu dikkati gekmektedir (13, 14). Ulkemizde
cocuklarda obezite sikhdi %1.6 (Elazig) ile %8.4 (Antalya kentsel) ve %7.8
(Bursa) arasinda degismektedir (8). Ulkenin bati bdlgesinde buyiik 6lcekli
(Kocaeli, Bursa, Duzce) arastirmalarda obezite sikligi %7 civarindadir. Buna
karsin dogu bdlgesindeki benzer arastirmalarda %2-3 arasindadir (8). Bu
durum bati illerinde gismanliga neden olan yasam tarzinin yayginhgi ile
baglantihdir (14).

Sonu¢ olarak; Diunya’da ve Uulkemizde cocuklarda obezite sikhgi
artmaktadir (10). Ulkemizdeki obezite sikligi ve siddetinin ABD ve diger bati
ulkeleri kadar yuksek olmamasini bir sans olarak gormeli ve obeziteye yol
acan yasam tarzi ve beslenme aligkanliklarinin degistirilmesi igin ¢ok yonlu

programlar geligtiriimelidir (14).
2.2, Risk Faktorleri

2.2.1. Genetik
Obezite genetik ve cevresel faktorlerle iligkilidir. Genetik yatkinhk
oldugunda obezitenin agirligi yasam tarzi ve cevresel sartlara baghdir. insan

obezitesine neden olan genler henuz bilinmemektedir (10).

2.2.2. Yasg

Cocugun agirhk kazanimi igin fetal yasamin son déneminde olusan
yag dokusu hicreleri bebeklik déneminde de artmaya devam eder. Saglikli
bir yeni doganin yag dokusu vucut agiriginin %12-14 ‘G kadardir. Bu oran
sut ¢ocuklugu déneminde hizla artar ve 6. Ayda 11 %25, 9-18 aylarda ise
%28‘e kadar yukselir Bu artiglar gocugun bu donemdeki buyume hiziyla
paraleldir (15, 16). Hayatin ilk yilinda yag hicrelerinin blayUklUkleri yaklagik
iki kat artar ancak ileriki ddonemlerde obezite gelisip gelismeyecegine karar
vermede bu donemdeki obezite iyi bir gosterge degildir. Cocukluk yas
grubunun ikinci donemi 4-11 yaslari arasidir. Bu donemdeki obezite daha

sonraki donemde de devam etme bakimindan dnemlidir.



2.2.3 Beslenme ve Sedanter Yagsam

Genetik yatkinlikla beraber beslenme aligkanliklarindaki degisiklikler
ve c¢ocuklarin fiziki aktiviteden uzaklasarak televizyon ve bilgisayar
oyunlarina yénelmeleri son yillarda Gzerinde en ¢ok durulan faktorlerdir (1,2).

Bebeklik doneminde diyetin ileride obezite riski tasidigi hipotezi sik
olarak dusunulmustir, ancak erken diyetin gocukluk ¢agi sonrasinda obezite
gelisimine etkisini gdsteren ¢cok az sayida galisma vardir (17). Bu konudaki
bir calismada Charney ve ark. bebek iken 90. persantilin Uzerindeki
bebeklerin %36’sinin eriskin hayatta obes oldugunu, bunun yaninda normal
ve zayIf bebeklerde bu oranin %14’te kaldigini géstermislerdir (18).

Vicut bilegimini erken diyet ile programlama arastirmalari esas olarak
anne sutu ile beslemenin erigkin obezitesini azaltip azaltmadigi Uzerine
odaklanmistir. Mama ile beslenen ¢ocuklar anne situ ile beslenenlere gore
daha sismandir, ama bunun ileride obezite gelisimine katkisi tartismalidir
(18).

2.2.4. Sosyoekonomik Kiiltiirel Diizey

Sosyoekonomik dizey ve obezite arasinda degisken sonuglar
bulunmustur (19). Bu sonuglarin bazilari yliksek sosyoekonomik dizeyde ve
bazilari da dusuk sosyoekonomik dizeyde obezitenin prevalansinin arttidi
gorusundedir. Ancak gelismekte olan Ulkelerde yapilan obezite prevalans
arastirmalarinda 50 ulkeden 32'sinde obezite prevalansinin %2.3’Un altinda
oldugu ve bu ulkeler igin obezitenin bir sorun teskil etmedigi ifade edilmistir.

Ebeveynin egitim durumu ve meslek sahibi olmalari ile obezite
arasindaki iliski icin de farkli iddialar olsa da, zor yasam sartlarinda ve kotu
ortamlarda buylyen cocuklarin obezite riskleri daha ylksektir (20, 21).
Ulkemizde obezite daha ¢ok yilksek ve orta sosyoekonomik diizeydeki

bireylerde gortlmektedir.

2.2.5 Psikolojik Etkiler
Obezite ve psikolojik etmenler arasinda bir iligki oldugu kabul

edilmektedir. Anne-baba-gcocuk arasindaki olumsuz iligskiler, okulda



basarisizlik, arkadas edinememe c¢ocugun ruhsal yapisini etkileyip asiri

yemeye neden olabilmektedir.

2.3. Obezite Siniflamasi
Obezite, genelde kalorinin fazla alimi sonucu ortaya ¢ikmakla birlikte,
etyolojisindeki farkliliklar ve sonucunda bulgularin ayni olmamasi nedeni ile
birka¢ sekilde siniflandirilabilmektedir (22):
* Yag dokusunun dagilimi ve anatomik 6zelliklerine gore,
* Obezitenin baslama yasina gore,

» Etiyolojiye gore.

2.3.1 Yag Hucrelerinin Sayisi ve Buyuklugine Gore Obezitenin

Siniflandiriimasi

Hiperplastik (Hiperselliler) obezite, yad hlcre sayisinin artisi
seklindedir. Cocuklarda gorulen obezite bu gruba girer ancak erigkin
donemde de ortaya gikabilir (22).

Hipertrofik obezite, yad hucrelerinin blyukligtinde ve lipid igeriginde
artis ile karakterizedir. Erigkin donemde baslayan ve gebelerde gorulen
obezite bu tiptedir (22).

2.3.2 Etiyolojiye Gore Obezitenin Siniflandiriimasi

Basit obezite; ekzojen obezite, idyopatik ya da primer obezite de
denir. Obez kisilerin buylk kismi bu gruptadir (23). Obez ¢ocuklarin buyuk
kisiminda altta yatan tibbi bir problem yoktur ve bu grup ekzojen obezite
olarak isimlendirilir. Bu gruptaki ¢ocuklarin gogunda semptom yoktur. Az bir
kisminda c¢abuk yorulma, nefes almada guglik ve ekstremite agrilar
mevcuttur. istah genellikle iyidir ancak anormal artmis da degildir. Beslenme
oykulerinde c¢ok miktarda seker, sekerli gida, yagli gida ve hazir gida
tukettikleri ogrenilir. Eksojen obeziteli ¢ocuklar prepubertal dénemde
yasitlarina gére uzundurlar ancak pubertenin erken baslamasi ve bliyimenin
erken sonlanmasi nedeni ile erigkin boylari ortalama civarinda veya altinda
olabilir (23). Anne baba boylarinin bilinmesi boy beklentisi konusunda bilgi

verir.



Sekonder obezite, basit obeziteye gore ¢ok daha nadirdir. Cocuklarda
endokrin hastaliklar, genetik sorunlar, kullanilan ilaglar ya da bazi timarler
nedeniyle olusur (22, 23). Hormonal bozukluklara ikincil obezite nedenleri
arasinda en sik Cushing hastaligi sayilabilir. Kilo alimi ile birlikte
hipertansiyon, glukoz intoleransi, hirsutizm, amenore, pletore, aydede yuzu,
ensede yag birikimi gibi bulgularda mevcuttur. Tipik olarak yag govdede
birikir. Cocukluk yas grubunda boy uzamasinda duraklama ve pembe-mor
strialarin varhd1 Cushing hastaligi ve sendromu bakimindan dikkate alinmasi
gereken bulgulardir (23). Buyime Hormonu eksikligi ve hipotiroidide obezite
nedenleri arasindadir. Hipotalamik obezite nadir gorilmekle birlikte deney
hayvanlarinda hipotalamusun ventromedial bolgesinin zedelenmesiyle ortaya
cikmaktadir (23). Hipotalamik obezite insanlarda travma, malignensiler ve
ventromedial hipotalamusu ilgilendiren inflamatuar hastaliklar ile ortaya
cikabilir. Glukokortikoidler, trisiklik antidepresanlar, antitroid ilaglar, sodyum
valproat ve hormonal ilaglar obeziteye neden olabilir. Prader-Willi, Laurence-
Moon-Biedl, Down, Alstrom, Beckwith Wideman Sendromlari obezite ile
birlikte goralur (23).

2.4. Obezite Degerlendirmesinde Kullanilan Antropometrik Olgiimler
Antropometri ¢ocuk ve erigkinlerde beslenme durumunu belirlemek
uzere en onemli aractir. Obezite dederlendirmesinde vicut yag miktarini
olcmek Uzere kullanilan en basit, kolay ve guvenilir yontem de antropometrik
Olcumlerdir. BMI adipozite siniflamasinda en sik kullanilan metoddur (266).
Boy ve vucut agirliginin birlikte degerlendirildigi diger bir yontem vicut
kitle indeksidir (BMI)(266). BMI, vicut agirhginin (kg), boyun metre cinsinden
karesine (m?) bdlinmesi ile elde edilir (24). Viicut kitle indeksi, viicut yag
miktarini  belilemek icin ideal bir ydntem degildir. Vacut agirhg
degerlendirilirken yag miktari yaninda yagsiz kitle miktari da olgulir. Kas
kitlesi fazla olan bireyler yag dokusu az oldugu halde vicut kitle indeksleri
yuksek cikabilir. Ayrica boy da BMI degerlerini etkilemektedir. Kisa boylu
cocuklarda BMI yuksek hesaplanip beslenme hakkinda yanhis bilgi
verebilmektedir  (24). Ozellikle 2 vyas (Ustl bireylerde obezite

degerlendirmesinde ilk agsama tetkiklerinden en dénemlisidir. DSO erigkinlerde



obezite riski tasiyan (overweight) ve obezite igin BMI degerleri belirlemistir
(25). Ancak cocuklar igin erigkinlerde oldugu gibi sinir degerler yoktur.
Cocukluk c¢aginda boy ve viacut agirhgr surekli degistigi icin 2-20 yas
grubundaki kiz ve erkeklerde farkli persentil cgizelgeleri olusturulmustur.
Amerikan standartlarindan (CDC) olusan cizelgeler ve  WHO tarafindan
belirlenen 6 Ulkenin kesitsel verilerinden elde edilmis uluslararasi gizelgeler
de bulunmaktadir (25).

Bel gevresi olgumu santral obeziteyi gosteren en onemli araglardan
biridir (26). Ozellikle eriskinlerde kanitlanmis obezitenin neden oldugdu
kardiyovaskuler hastaliklar ve Tip-2 diyabet gibi komorbiditelerin santral
obezite ile yakin iligkili oldugu gosterilmistir (26). Cocukluk yas grubunda da
bel olgimunun santral obeziteyi gostermede duyarli olugu saptanmistir.
Farkli Ulkelerin ¢ocukluk yas grubu igin yasa ve cinsiyete gore degisen bel

cevresi 6lgum gizelgeleri bulunmaktadir (26).

2.5. Obezite Etiyopatogenezi

Santral sinir slstem

/\

z ™
( Afferent sistem ) Efferent sistem )

/\ /\

Besl;::'::e - Metabolik S$SS-enerji Vagus —enerji
afferentler harcanimi depolanmasi
afferentler

Sekil 2.1. Beslenme ile ilgili affarent ve efferent yollar

istan ve enerji dengesi, afferent iletilerin merkezi sinir sistemine
iletildigi ve buradaki iglemlerden sonra, efferent uyarilarin perifere
gonderildigi Gg sistemin birlikte galismasi sonucunda duzenlenir (262).

Vagus siniri mide ve duedonumdaki mekanik gerilme ve dolgunluk
hislerini merkezi sinir sistemine iletir. Ghrelin ag mideden salinir ve igtahi
arttinr. Peptid YY ve glukagon -benzeri peptid- 1, barsak hucrelerinden
salinirlar. Peptid YY istahi azaltirken, glukagon-benzeri peptid-1 mide



bosalmasini geciktirir ve besinlerin yavas emilmesine neden olur. Leptin
periferik yag dokusundaki enerji depolarinin yeterlilik durumunu ventromedial
hipotalamusa iletir. insulin afferent ve efferent yolda birlikte yer alir (262).

Enerji dengesinden sorumlu beyin bdlgeleri, ventromedial
hipotalamus, paraventrikiler ¢ekirdek, dorsomedial hipotalamus ve arkuat
cekirdektir. Periferik afferent iletiler merkezi sinir sistemine ulastiktan sonra
enerji alimini ve harcanimini arttiracak veya azaltacak yolaklar ¢aligir (262).

Merkezi sinir sistemi iglemlerinden sonra efferent uyarilar ener;ji
depolanmasi igin vagus, enerji harcanimi igin sempatik sinir sistemi ile
perifere iletilir. Afferent, merkezi sinir sisteminde veya efferent yolaklardaki
bozukluklar obezite gelisimine neden olur. Genetik ve ¢evresel nedenler bu
bozukluklara yol acabilir (262).

Enerji dengesinin, merkezi sinir sistemi iglemlerindeki bozukluklar
hipotalamik obeziteye neden olur. Afferent, merkezi islemler veya efferent
kollardaki anatomik, genetik veya metabolik bozukluklar enerji alimi ve
harcanimi arasinda dengesizlik olusturarak obeziteye neden olabilir. Genetik
ve/veya cevresel/edinsel nedenler bu noroendokrin sistemin dengesini
bozabilir (262).

Son zamanlarda, metabolizma, besin alimi, yemeklerin zamanlamasi
ve bazi besinlerin sirkadian saati etkiledigi bildiriimektedir (27). Sirkadian
ritmlerin aksamasi da metabolik bozukluklara yol agmaktadir. Metabolizmada
rol oynayan bircok hormon insulin, adiponektin, glukagon, kortikosteron,
leptin ve ghrelin sirkadian dalgalanmalar gdsterirler (27-30). Birgok canli
tirinde gun uzunluguna bagl olarak vucut agirhginin degistigi gosterilmigtir.
Bu da vicut agirhigini kontrol eden sirkadian bir saat olduguna isaret
etmektedir. Koyunlarda yapilan ¢alismalarda adipoz dokuda leptin yapiminin
besin alimindan, vicut yagindan ve gonadal etkiden bagimsiz olarak gun
uzunlugu ile dizenlendigi saptanmistir (31, 32). insanlarda vardiyal
calisanlarda obezite insidansinin arttigi bildirilmistir (33). Obezlerde leptin
salinimi diurnal varyasyon gosterir fakat daha dusuk amplitidiudur (31).
Sirkadain saat, hormonlarin salinimini dizenleyerek vacut agirhiginin

kontrolinu belirleyen ana etken gibi gorUnmektedir. Yag dokusunun
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adrenaline bagli lipolizi diurnal degiskenlik gosterir. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda viseral yag dokusunda saat ve adipokin genlerinin ritmik
ekspresyon gosterdikleri ve ekspresyonlarinin obezlerde koreldigi bildirilmigtir
(266). Yag icerigi ylksek olan besin ile beslenme sirkadiyan ritmi
bozmaktadir. Insanlarda ve kemirgenlerde yiiksek yag igerigi olan besinlerle
beslenmenin saat genlerinin ekspresyonunu degistirdigi, leptin, TSH ve
testosteron gibi hormonlarin salinimini  bozdugu belirlenmigtir.  Uyku,
sirkadian sistemin ana pargasidir (266). Uyku suresinin kisalmasinin obezite
ve Tip-2 DM insidansini arttirdigi belirlenmigtir. Uyku suresi kisa olanlarda

leptin duzeylerinin azaldid1, ghrelin dlzeylerinin arttigi saptanmistir (264).

o
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Sekil 2.2. Sirkadyen ritm ve obezite

2.6. Obezitenin Klinik Bulgu ve Komplikasyonlari

2.6.1. Obezite ve insiilin Direnci
Cocukluk cagi obezitesi; insilin direnci, bozulmus glukoz toleransi
(BGT) ve Tip-2 diyabet gibi birgok metabolik komplikasyon agisindan risk
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olusturmaktadir. Obez ¢ocuk ve addlesanlarda Tip-2 DM ve MS sikhgi artig

Yag Dokusu
AL
s

gOstermektedir.

N
Adipositokinler 1 Serbest vag asitleri
+TNF-a

TLeptin

tRezistin

| Adiponektin

vagh karaciger PCOS
hastalig \

Dislipidemi
Endotelyol disfonksiyvon/ Bozulmus glukoz
Erken ateroskleroz toleransy/ Tip2DM

Metabolik Sendrom

Sekil 2.3. Obezite ve insulin direnci iligkisi

Bu bozukluklarin temelinde insllin direnci yer alir. Insilin direnci
obezite ile iligkili en sik goriilen metabolik degisikliktir (34). Ozellikle insulinin
kas ve yag dokusu tarafindan glukoz kullanimini uyarma ve hepatik glukoz
yapimini, salinimini baskilama etkisi vardir (35).

instilin direncinin patogenezinde inslin sinyal yolaginda gelisen birgok
bozuklugun oldugu ileri siriilmistiir. insilin direncini cevresel ve genetik
komponentler etkilemektedir. Genetik komponent poligeniktir ve birgok gen
bu slregten sorumludur (35). Obezite, cinsiyet, perinatal faktorler, puberte,
sedanter yasam ve diyet gibi daha birgok faktor insulin duyarhligini
etkileyebilir. insulin direnci obezite ile kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve
diger metabolik degisiklikler arasindaki baglantiyr saglayan en o6nemli
etmendir (34).
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Obeziteye bagh gelisen insulin direnci; hipertansiyon, dislipidemi, KC
yaglanmasi ve bobrek yetmezligi gibi faktorlerle kuvvetle iligkilidir (36). Ayrica
insulin direncinin sistemik inflamasyon, endotelyal fonksiyon bozukludu,
erken ateroskleroz ve bozulmus fibrinoliz ile iligkisi gésterilmistir. inslin
direnci olan g¢ocuklarin buylk kisminda endotel fonksiyon bozuklugunun
kandaki gostergelerinin yuksek degerlerde olmasi ve ayrica ayni hastalarda
antiaterojenik 6zellikleri olan adiponektin seviyelerinin diusuk seviyelerde
bulunmasi ile insulin direncinin vaskuler duz kas hucrelerinde gelisen erken
bozukluklardaki rolii gosterilmistir. insilin direnci gelistiren gocuklarin erken
donemde tespit edilmesi, insilin direncinin ve buna yol acan altta yatan
faktorlerin tedavisi esasdir. Ancak obezite ile insulin direnci arasindaki iligki
bilinmesine ragmen insilin direncinin neden mi, sonu¢ mu, oldugu halen

tartismahdir.

2.6.2. Karacigerde Yaglanma ve Steatohepatit

Karacigerde yaglanma obezite ve insulin direncinin  onemli
komplikasyonlarindan biridir. Yapilan bir c¢alismada obez c¢ocuk ve
adolesanlarin  %58’inde  karaciger yaglanmasi  saptanmistir  (37).
Patogenezde insulin direnci ve yag dokusu artisi dnemli rol oynar. Yag
dokusunda lipolizin artmasi, yag icerigi yuksek diyet alinmasi ve lipid
oksidasyonunda azalma karacigere lipid girisini arttiran faktorlerdir. Ayrica
karacigerde de novo lipid sentezinin artmasi, VLDL-K saliniminin azalmasi,
trigiliserid yapiminin artmasi karaciger yaglanmasini arttirmaktadir. Yag
dokusundan salinan adipokinler, doymus vyag asitleri ve fruktozun
olusturdugu lipotoksisite karaciger hasarini arttirir. Ozellikle karin cevresinde
yaglanma artigi, tip 2 diyabet, dislipidemi ve hipertansiyon varliginda
karaciger yaglanmasi artar. Klinik olarak genelikle bulgu vermez. Karaciger
hicre hasari basladiginda ALT ve AST duzeylerinde hafif artis saptanir.
Genellikle karaciger enzimleri normalin 3 katini asmaz. Karaciger

enzimlerinden Ozellikle ALT yuksekligi steatohepatitin habercisidir (37, 38).
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2.6.3. Kardiyovaskiuler Sorunlar ve Hipertansiyon

Obezitede gorulen en 6nemli kardiyovaskuler sorun erken ateroskleroz
gelisimidir. Ateroskleroz gelisimini kolaylagtiran riskler arasinda Tip 2 diyabet
gelisimi, hipertansiyon ve dislipidemi varligi sayilabilir (38). Son yillarda
dikkati ¢ceken ve aterosklerozu hizlandiran bir bulgu da obezite ile birlikte
hiperkoagulabilitenin artigidir. Cocuk ve adolesanlarda da hiperkoagulabilite
varligi gosterilmis ve 6zellikle BMI derecesi ile anlamli iliski bulunmustur (39).

Hipertansiyon obezite ile birlikte sik gorilen ve MS’in dnemli
bilesenlerinden biridir. BMI 90p ve Uzerinde olan ¢ocuklarda hipertansiyon
sikhigr 2.5-3.7 kat artmaktadir (40). Obezitede gorilen insllin direncl
hipertansiyon olugsumuna katkida bulunur. Adolesan donemindeki kan
basinci degerlerinin, 6-9 yas arasinda bakilan insulin duzeyleri ile yakin iligkili
oldugu bulunmustur. Koroner arter hastaligi riski aglik insulin duzeyleri ile
onemli olgide bagdlantilidir. Obezitenin basladigi erken donemlerde artan
renal tubuler reabsorbsiyon sonucu sodyum retansiyonu olur. Ekstrasellller
sivl artar ve volum yuklenmesi meydana gelir (41). Obezlerde ayrica asiri
besin alimi, yuksek yad ve karbonhidratli gidalarla beslenme sonucu
sempatik sinir sistemi aktivasyonu olmakta ve katekolaminlerin salinimi
artmaktadir. Artmis katekolaminlerin etkisi ile kan basincinda ve kalp atimi
hizinda artis olur (42). Hiperinsllinizm sempatik sinir sistemi aktivitesini,
sodyum retansiyonunu, vaskiler diz kas hipertrofisini arttiran ve
hipertansiyon gelisimine katkida bulunan bir etmendir (43). Obezitede plazma
renin aktivitesi, anjiotensinojen, angiotensin |l ve aldosteron duzeyleri
artmistir. insilin direncinin yani sira inflamasyon da damar fonksiyonlarin
etkileyerek hipertansiyona katkida bulunur. Obez ¢ocuk ve adolesanlarda
hipertansiyon gelisimini kolaylastiran risk faktorleri arasinda ailede
hipertansiyon oykusu, puberte, insulin direnci ve hipertrigliseridemi varligi
sayilabilir (44).

2.6.4. Dislipidemi
Obezitenin aterosklerozu kolaylastirici etkisi, dislipidemi ile birlikte
artmaktadir. Ozellikle hiperinsilinizm karacigerden trigliserid yapimini

arttirmaktadir. Karacigerde lipojenik enzimler insulin ile uyarlir. VLDL-K
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uretimi artmakta, HDL-K duzeyi azalmakta, aterojenik LDL-K duzeyi
artmaktadir (43). Insulin direnci ve dislipidemi varliginda endotelyal
disfonksiyon ¢ok erken yaslarda baslamakta, hatta ¢ocuklarda aterosklerotik

plak olusumu gorilebilmektedir.

2.6.5. Solunum Bozukluklan
Solunum bozukluklari arasinda sayilan uyku-solunum bozukluklari
obez c¢ocuk ve adolesanlarin énemli bir oraninda goértlmektedir. Obez st

cocuklarinda bile uyku sorunlarinin daha fazla oldugu belirtiimektedir (45).

2.6.6. Astim

Obezite ve astim iligkisi pek ¢ok calismada ortaya konulmustur.
Genellikle obezitenin astima eslik ettigi ve hastaligin gidisini olumsuz yénde
etkiledigi belirtiimektedir. Bir arastirmada astimli ¢ocuk ve adolesanlarin
%44’UnUn obez oldugu, bu gocuklarda atopi ve aile dykusu agisindan obez
olmayan olgulara goére fark bulunmadigi, obezitede gorulen metabolik
bozukluklarin astim Uzerindeki etkisinin ise tam olarak ortaya konulamadigi
belirtilmistir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ise astimi olan obez
¢cocuklarda, obez olmayanlara gore ust hava yolu akiminda azalma ve

proinflamatuar degisiklikler oldugu gosterilmistir.

2.6.7. Ortopedik Sorunlar

Cocuk ve adolesan doénemde obezitenin yol acti§i ortopedik
komplikasyonlar siklikla gértilmektedir. Obez ¢ocuk ve adolesanlarda gortlen
ayak tabaninda diuzlesme, bu bdlgede statik ve dinamik basincin artisina,
sonugta eklem ve baglarda agrilara yol agar. Kilo artisi ile dengenin daha az
saglanabildigi, bu nedenle travma ve kirik riskinin arttigi da belirtiimektedir.

Femur basi epifiz kaymasi obez ¢ocuklarin iyi bilinen sorunlarindan birisidir.

2.6.8. Gastrointestinal Komplikasyonlar

Yakin zamanda yapilan, genig serili bir calismada 0Ozellikle adolesan
donemde obezite derecesi ile gastrotzofageal refli hastaliginin iligkisi
gOsterilmistir. Asiri obez adolesanlarda refli riski %40’lara ulagsmaktadir.
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Obezite sikliginin artmasi ile birlikte 6zellikle adolesan kizlarda safra tasi

sikliginda artis oldugu bildiriimektedir.

2.6.9. Polikistik Over Sendromu
Obezite ve MS’e siklikla eslik eden sorunlardan birisidir. Kompleks bir
bozukluk  olan  polikistk over sendromunun  etyopatogenezinde

hiperinsilinizm gosterilmistir.

2.6.10. Psikososyal Komplikasyonlar

Obez ¢ocuk ve adolesanlarda psikososyal sorunlar genellikle gz ardi
edilmekte ve metabolik sorunlar 6n plana g¢ikmaktadir. Oysa psikososyal
sorunlarin gok daha fazla oldugu belirtiimektedir. Obez gocuklar genellikle
toplumda ayrimcilik yapilan, diglanabilen, 6z guven sorunu yasayan
bireylerdir. Sosyal c¢evreleri daha kisith hale gelir. Bu kisir déngi okul
basarisinda, ileri yaslarda ise is basarisinda azalmaya kadar uzanan
sonuglara yol agabilir.

Sonug¢ olarak, ¢ocuk ve adolesan yas grubunda obezite pek c¢ok
sistemi etkileyen, ciddi morbidite ve mortalite ile sonuglanabilecek
komplikasyonlara yol agcmaktadir. Bu komplikasyonlarin erken taninmasi ve
tedavilerinin yapilmasi obez olgularin yasam kalitesinin ve suresinin

artmasini saglayacaktir.

2.7. Dislipidemiler

Cocuklarda obezite ve MS prevalansinin artmasi dislipidemili ¢ocuk
populasyonunda artisa yol acgmaktadir. Dislipideminin  gocuk ve
addlesanlarda aterosklerotik lezyonlarin baglamasi ve progresyonu ile iligkili
oldugu gosterilmistir (46). Cocuklari erken ve hizlanmis ateroskleroz icin risk
altinda birakan dislipideminin tespit edilmesi igin serum lipid seviyelerinin
degerlendiriimeye katilmasi gerekmektedir. Genglik doneminde dislipideminin
erken fark edilmesi ve kontrol altina alinmasinin erigkinlik hayatinin
baslangicinda KVH riskini azalttigini géstermektedir (46).

Cocuklarda ve addlesanlarda HDL-K disi kolesterol seviyesi,
ateroskleroz varliginin belirgin bir gostergesi olarak tanimlanmistir. Obezite

genellikle hafifge artmis TK ve LDL-K seviyeleri, orta ile ciddi derece artmig
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TG seviyesi ve dusuk HDL-K seviyesinden olugsan bir dislipidemi tablosu ile
iligkilidir. Cocukluk doneminde en sik gézlenen dislipidemi tablosu budur.

Dislipidemi veya MS komponentlerinden biri olarak kardiovaskuler risk
faktorlerinden biri olmasinin yaninda erigkin donemde kronik renal yetmezlik
gelisiminde ve progresyonunda da 6nemlidir.

Glowinska ve ark. (48) obez addlesanlarin ayni yaslardaki kontrol
gruplarina gore belirgin bir sekilde daha yuksek LDL-K ve TG ve daha dusuk
HDL-K konsantrasyonlarina sahip oldugunu gostermistir .

Friedlan ve ark. (47) 8-12 yaslar arasindaki obez gocuklarin %52 sinde
TK degerlerinin obez olmayanlara gore yuksek oldugunu saptamiglardir.

Obezitede hepatik Uretimi asiri artan dolasimdaki serbest yag asitleri
tubuler epitel hucrelerini etkileyerek inflamatuar cevabi bagslatir (49).
Dislipidemi beraberinde glomeruler kapiller endotele zarar verir ve mezangial
hdcrelerin yani sira podositlerde hasara yol acar. Hiperkolesterolemi ve
hipertrigliseridemi, podosit yaralanmasi ile iligkili mezanjiyal skleroza neden
olmaktadir (49). Dislipidemi mezangial hicre proliferasyonuna, artmis
mezengial matriks birikimine ve IL-6, trombosit kaynakli blyume faktoru
(PDGF), TGF-B, TNF-a salinimi vyoluyla bobrek hucrelerinde
inflamasyonunun artmasina neden olur. Bobrek Uzerine TG den zengin
lipoproteinlerin olumsuz etkileri Chang ve ark. tarafindan belirtilmistir (49).
Ryu ve ark gore, artmis TG ve dustuk HDL-K duzeyleri ile KBY prevalansi

arasinda anlamli artig ile iligkili bulunmustur (49).

2.8. Hipertansiyon

Hipertansiyon kardiyovaskuler hastaliklar (KVH) icin énemli bir risk
faktorudir. KVH'ya bagh élimler tim dinyada gorulen élumlerin %30’'undan
sorumludur ve Ozellikle hipertansiyonun KVH riskini en az iki kat arttirmasi
nedeniyle 6nemi vurgulanmaktadir (50). Cocukluk c¢aginda hipertansiyon
erigkin déneminden daha az gorulur; prevalansi yaklasik %1-5'dir (50). Fakat
cocuklarda ve adolesanlarda hipertansiyonun tani orani ile prevalansi
artmaktadir ve bu artis koroner arter hastaliginin erken gelisimine neden
olabilmektedir (50).
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Cocuklarda hipertansiyon rastlantisal olarak tekrarlanan U¢ kan
basinci Olgumu sonucunda elde edilen kan basinci degerlerinin yaga,
cinsiyete veya boya gbére 95 persentil Uzerinde olmasi olarak
tanimlanmaktadir (50). ABD de ¢ocukluk ¢adi hipertansiyon grubu tarafindan
geligtirilen raporda belirtildigi Uzere yas, cinsiyet ve boya gore kan basinci
degerleri igin persentil tablolari gelistirilmistir. Bu tablolara gore hipertansiyon
evrelemesi 90 persentil altinda ise normal olarak dederlendirilir. 90-95
persentil arasi Prehipertansif, 95-99 persentil arasi evre 1 hipertansiyon ve
99 persentil Uzeri ise Evre 2 hipertansiyon olarak tanimlanir (50).

Cocuklarda kan basinci yuksekligi temel olarak esansiyel-primer
hipertansiyon ve altta yatan patolojinin bulundugu sekonder hipertansiyon
basliklari altinda incelenmektedir. Hipertansiyon etyolojisinde preadolesan
donemde altta yatan hastaliga bagli olarak sekonder hipertansiyon daha sik
gOralur (50).

Erigkinlerde oldugu gibi son yillarda ¢ocuklarda da primer-esansiyel
HT daha sik goérlilmeye baslanmistir. Bunun nedeni olarak obezite
prevalansinin artisi distunulmektedir.

ABD Saglik ve Beslenme Grubu (NHANES) ¢ocuklarda 1988-1994 ve
1999-2000 yillar arasinda sistolik 6lcimde ortalama 1.4 mmHg, diastolik
Olcimde ise 3.3 mmHg artis saptamislardir (50). Cocukluk caginda kan
basincindaki artislarin (50) erigkin donemde hipertansiyon gelisim riskini
arttirmakta oldugu bildiriimektedir. Laver ve ark.nin galismasinda kan basinci
90 persentil Uzerinde olan gocuklarda erigkin donemde hipertansiyon riskinin
50 persentilde kan basinci degerleri olan ¢ocuklara gére 2.5 kat daha fazla
oldugu belirtilmistir .

Hipertansiyona bagh cesitli komplikasyonlar goériimektedir; bunlar
arasinda hipertansif ensefalopati, konvulziyon, serebrovaskuler hasar ve
konjestif kalp yetmezligi sayilabilir. Hipertansiyon prevalansinin artigi ile
birlikte komplikasyonlarin gorilme sikliginda da artis gézlenmektedir. Bu
nedenle hipertansiyonun uzun dénem komplikasyonlarini énlemek igin
cocuklarda hipertansiyonun erken tanimlanmasi ve mudahale edilmesi
onemlidir (50)
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2.8.1. Hipertansiyon Nedenleri

Cocuklarda siklikla gorulen sekonder hipertansiyon hastaliktan ¢ok
spesifik organ hastaliklarinin sekonder bir bulgusudur. En yaygin formu %60-
80 oraninda renal parankim hasarina bagh hipertansiyondur. Bu hastaliklar
arasinda glomerulonefrit, refli nefropatisi, obstruktif Uropati, akut ve KBY,
polikistik bobrek hastali gi, multikistik renal displazi sayilabilir. Renovaskuler
hipertansiyon (%5) ikinci en sik nedendir. Hipertansiyonun kardiyovaskuler
nedenleri %1-5 oraninda aort koarktasyonu ve arteriovendz fistllleri igerir.
Endokrin nedenler olarak feokromositoma, Cushing Sendromu, primer
hiperaldosteronizm, konjenital adrenal hiperplazi ise %1-5 oraninda gorulir.
Norolojik nedenler santral sinir sisteminin posttravmatik lezyonlarini igerir.
Diger daha az gorulen nedenler arasinda ise ila¢ bagimh hipertansiyon
(siklosporin, takrolismus, psikostimulan hormonlar) sayilmaktadir (51).

Primer hipertansiyon, hipertansiyon insidansi ile bagimli olarak yasla
birlikte artar. Adolesanlarda genellikle primer-esansiyel hipertansiyon goérulur;
yaklasik %85-95 oranindadir (52). Esansiyel hipertansiyonun patofizyolojisi
net anlagilamamigtir; olgularin ¢ogunda c¢evresel ve genetik faktorler
onemlidir. Calismalarinda kan basincindaki degisikliklerin %20-40'inin ailesel
faktorlere bagli oldugu gosterilmistir (53). MS’e ve kardiyovaskuler hastalia
neden olan risk faktorleri ile gogunlukla iligkilidir. Bu risk faktorleri distk HDL-

K, yuksek TG, abdominal obezite, insulin direncidir.

2.8.2. Hipertansiyon Patogenezi

Kan basinci, sistemik arteriyel dolagimdaki kanin, damar duvarina
yaptigi basinci ifade eder (54). Kan basinci; kalbin atim hacmi, ejeksiyon
fraksiyonu, arteriyel sistemin diyastol sonucundaki hacmi, arter duvarinin
elastikiyeti, periferik damar direnci ve kanin viskositesinden etkilensede esas
belirleyici, kalp debisi ve periferik damar direncidir (55).

Arterdeki maksimum kan basinci ifade eden sistolik kan basinci kalp
atim hacmi ve aortanin distansibilitesi tarafindan belirlenirken, arterdeki
minimum kan basincina karsilik gelen diyastolik kan basinci periferik damar

direnci tarafindan belirlenir.
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Hipertansiyonun temelinde genetik faktorlerin rol aldigi seklindeki
dusunceler artmaktadir. Genetik temellerin muhtemelen artmis sempatik
aktivasyon, azalmis renal sodyum (Na) eksresyonu ve sodyumun hicre
membranindan transportunda defekt yaratarak hipertansiyonu kolaylastirdigi
dusundlmektedir. Genetik Ozelliklerin hipertansiyona katki orani %30-60
arasinda degistigi bildirilmistir (56). Eger her iki ebeveyn de hipertansif ise
cocuklarda hipertansiyon prevalansi %46, bir ebeveyn ise %28, her iki

ebeveyn normotansif ise %3 duzeyinde kalmaktadir (56).

2.8.3. Obezite-Hipertansiyon

Obezite, hipertansiyon gelisiminde etkili olan bir risk faktorudur.
Obezite ile iligkili hipertansiyonun, hiperinstlinemi ve insulin direncine bagh
oldugu 6ne surllmektedir (57). 1988 yilinda Reaven insllin direnci ve
hiperinsulineminin aterosklerozdaki rolunu tanimlayarak sendrom X adini
vermigtir. Reaven’e gore sendrom X; glukoz tolerans bozuklugu,
hiperinsilinemi, ¢ok dlstk dansiteli lipoprotein (VLDL-K) ve trigliserid
dizeyinde artma, yuksek dansiteli lipoprotein (HDL-K) dizeyinde dusuklik,
hipertansiyon, insuilinle uyariimis glukoz aliminda direngten olugsmaktadir.
Daha sonraki yillarda sendrom X tablosuna santral obezite eklenmigtir (58).
Ardindan gesitli arastirmacilar tarafindan fibrinolitik aktivitenin azalmasi ve
hipertriseminin eklenmesiyle sendrom X igerigi genisletiimis ve bugun MS

adini almigtir (59).

2.8.4. insulin Direnci ve Hipertansiyon

insulin direnci gelisiminden birden g¢ok mekanizma sorumlu
tutulmaktadir (60). Glukoz transportunun, fosforilasyonun ve glikojen sentaz
aktivitesinin azalmasi veya insulin sinyal sisteminin bozulmasi gibi glukoz
metabolizmasindaki hucresel ve biyokimyasal defektler insulin direncine
neden olmaktadir (60). Ayni zamanda lipid metabolizmasinda, lipid
oksidasyonunun ve lipolizin artmasi insulin direncine neden olurken,
sempatik sinir sistemi aktivitesindeki artig da diren¢ gelisiminden sorumlu

tutulmustur (60). Pankreas insulin direncine insulin sekresyon artimi ile cevap
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verir ve hiperinsulinemi gelisir (60). Hiperinsilineminin HT geligtirme

mekanizmalari:

e Renal Na+ / su reabsorbsiyonun artmasi,
e Sempatik sinir sistemi aktivitesi,

e Na+/K+ ATP ‘ az aktivitesinin azalmasi,

e Na+/H+ pompa aktivitesinin artmasi,

e Cat+2-ATP az aktivitesinin azalmasi,

e Buyume faktorlerinin stimulasyonu.

insulin direnci ve hipertansiyon arasindaki iliskiyi gdsteren pek cok
kKlinik calisma yapilmigtir (60). Obez hipertansif ve obez normotansif
bireylerde OGTT ile plazma insulin dizeyleri arasindaki iligki incelenmigtir
(60). Obez normotansif bireylerde glukoz toleransi normal iken, obez
hipertansif grupta bozulmus glukoz toleransi tespit edilmistir (60). Bu sonug
obez hipertansiflerde insulin direncinin daha belirgin oldugunu géstermektedir
(60,62). insulin direncinin sistolik ve diastolik kan basinci yiikselmesinden
sorumlu olabilece@i sonucuna ulasiimigtir. Primer hipertansiyonlu bireylerin
%50-60’Inda degisik derecelerde insulin direnci bulunmaktadir (60).

insulin direnci ve hipertansiyon arasindaki iliski cesitli sekillerde
aciklanmaya gahsiimistir (60). ilk olarak, insilin direncinin hiicrelerin eneriji
ihtiyacini degistirerek, glukozdan lipid metabolizmasina gegis yaparak veya
tam tanimlanmamig bazi mekanizmalarla HT'nin gelisimine neden oldugu
distunilmistir (60). ikinci hipotezde ise hiperinsilineminin vaskuler yapi
uzerinde direkt etkisi ile kan basincini yukselttigi savunulmaktadir (62).
Insulinin vaskularite Uzerindeki direkt etkisi vazodilatasyon seklindedir.
insulinin vazodilator etkisine karsi olusan direng sonunda vaskuler yapida
vazokonstriksiyon gelisecektir. Son olarak, renal sodyum reabsorbsiyonunu
artirdigi  gosterilen insulinin  sempatik sinir sistemini stimule ederek ve
vaskuler duz kas hicrelerinde bulunan sodyum pompasini aktive ederek de

kan basincinin ylkselmesine neden olabilecegi distnulmektedir (60). Bu
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faktorlerin etkisi sonunda periferik vaskuler direncin arttigr ve hipertansiyon
gelistigi dustunulmektedir (60, 62).

insulin hiicre membranlarinda bulunan iyon transport mekanizmalarini
etkilemekte ve intraselller elektrolit yogunlugunun degismesi ile HT
gelismesine neden olmaktadir. insulinin hipertansiyon gelismesine yol agan
diger bir etkisi potent bir buyume faktort olmasi ile ilgilidir. insulin direkt veya
indirekt yoldan IGF-1(insulin growth faktor-1) gibi diger bliytime faktorlerini de
stimule eder sonucgta gelisen vaskuler hipertrofi ve damarlarin luminal

caplarinin daralmasi, hipertansiyon gelisimine neden olabilir (60).

2.8.5. Obeziteye Bagh Hipertansiyonun Mekanizmasi

Esansiyel hipertansiyon genetik, fizyolojik ve biyokimyasal sistemler
arasindaki uyumun bozulmasinin bir sonucudur (61). Kan basinci ayni olan
obezlerde obez olmayanlara gore kalp debisi daha fazla; periferik direng ise
daha dusuktar. Kalp debisindeki artma, BMI artisiyla orantilidir ve kan
basincindaki ylikselmede énemlidir (61).

insilin-hipertansiyon iliskisinde obezite olayi daha karmasik hale
getiren bir faktordir. Pek ¢ok galismada BMI ve insulin direnci, hipertansiyon
arasindaki iligki gosterilmistir (60, 61). Bununla birlikte diger bazi ¢alismalar
da obeziteden bagimsiz olarak hipertansiyon ve insulin direnci iligkisinden
bahsedilmistir (62). CARDIA (The Coronary Artery Risk Development In
young Adults-Geng¢ Eriskinlerde Koroner Arter Risk Gelisimi)(62)
calismasinda 4576 geng eriskin vucut agirliklar dikkate alinmaksizin aglik
insulin degerleri ve hipertansiyon agisindan degerlendiriimis; kan basinci ve
insulin direnci arasindaki iliski tam olarak ortaya konamamistir (62). Genetik
ve epidemiyolojik calismalarla ortaya konulan deliller gostermistir ki kan
basinci degisiklikleri ve esansiyel hipertansiyonun baslangici hayatin birinci
ve ikinci dekadlarina ulasmaktadir (62). Kan basinci uzerine genetik
Ozelliklerin etkisi buyuktir. Bu etki diger risk faktorlerinin bulunmasiyla daha
da onem kazanir ve bazi vakalarda bu durum erken cocukluk doneminde
belirlenebilir. Farkli calismalarda cocuk ve adolesanlarda insllin ve kan
basinci arasindaki iligki vurgulanmig; Bogalusa Kalp Calismasi ile BMI

degerleri duzeltildikten sonra 5 yas gibi erken bir dbnemde kan basinci ve
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aclik insulin degerleri arasinda pozitif korelasyon gosterilmigtir (63).
Hipertansiyon gelisiminde pek ¢ok mekanizma birlikte rol oynamaktadir bu
yluzden hipertansiyonu tek basina obezite ve/veya hiperinsilinemi ile

iliskilendirmek dogru bir yaklagim degildir (64).

2.9. Obezite ve Bobrek

Son donem bobrek hastaligi (SDBH) prevalansindaki artis obezite
epidemisi ile paralellik géstermektedir (11). Artan SDBH insidansi ve
maliyetleri dinya c¢apinda halk sagligi sorunudur (11). SDBH i¢in modifiye
edilebilir risk faktorlerinin belirlenmesi Onleyici stratejilerin gelistiriimesinde
onemlidir. Birka¢ epidemiyolojik galisma obezitenin bobrek hastahgi riskini
artirdigini ve prognozunu etkiledigini kesin bir sekilde ortaya koymustur(13).
Obezite, en yaygin iki SDBH nedeni olan diyabet ve hipertansiyon ile
baglantidir (13). Ustelik obezitenin sonucu olan MS’in de hem KBY hem de
SDBH icin bagimsiz risk faktoru oldugu gorulmektedir (49).

Obezite ile bobrek hastaliklari arasinda iligkiyi inceleyen galismalarin
blyUk bir cogunlugu yetiskinler Gzerinde gergeklestirilmistir (66, 67). Cocuklar
Uzerindeki calismalar c¢ok sinirhdir. Bununla beraber kanitlar cocukluk
obezitesinin de bobrek hastahdi riskini arttirdigini ve renal disfonksiyonun
yetigkinlerde hipertansiyon veya diyabetin ortaya ¢ikisindan ¢ok daha 6nce
baslayabilecedini gdstermektedir (49, 65). Obezitenin uzun donem
kardiyovaskuler ve renal etkileri, yetiskinlikte ortaya c¢ikmasina ragmen
kokenini ¢ocukluk doneminde alir (49). Calismalarda ¢ocukluk c¢agi
obezitesinin gen¢ insanlari bobrek hastaligi agisindan risk altinda biraktigini
gOstermektedir (49, 65, 66). Cocukluk ¢adi obezitesi bobrek hastaliklarina
bagdli mortalite riskini artirmaktadir. SDBH olan 3067 pediatrik hastada
antropometrik dlgimler ve 6lum arasindaki iligkiyi arastiran bir calismada BMI
ve pediatrik SDBH oOlumleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmustur (67).

Obezitede renal hemodinamideki fizyolojik (mal) adaptasyonlar, renal
hasarda beraber rol oynayan hiperfuzyona bagli hiperfiltrasyonu

kapsamaktadir (49). Asiri kilolu hastalarda artmis GFR degerleri gbzlenmistir.
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Bir diger onemli bulgu obez cocuklarda normal kilolu hastalara gore daha
buyuk bobrekler gozlenmesidir.

Obezitenin birgok sebebi vardir. Bunlar arasinda endokrin ve genetik
faktorler dnemli bir rol oynar. Obezite ile iligkili sendromlarin (Bardet-Biedl
sendromu ve Alport sendromu) buayuk ¢gogunlugu siklikla renal anomalileri de
icerir (70). Bununla beraber, gestasyonel yasa gore kuguk veya preterm
dogum gibi obezite icin prenatal risk faktorleri de ¢ocukluk ¢caginda bdébrek
hastaliklari icin risk faktorleridir.

Obez ¢ocuklarda ve adodlesanlarda mikroalbuminuri olduk¢a yaygindir.
Burger ve ark.(69) obez ve pre-diyabetik genclerde, dnceki bulgularla tutarli
olarak mikroalbumindri prevalansini %10 olarak bulmuslardir. Obezitenin
kendisinin olmasa da metabolik sonuglarinin MA nin en 6nemli nedeni oldugu
dusundlmektedir. Cocuklarda yapilan bir galismada Csernus ve ark. (68)
obez cocuklarda normal kilolu ¢ocuklara gore artmis albuminiri ve [(2-
mikroglobulin seviyeleri gdzlemlediler.

Obez cocuklarin ve adélesanlarin, normal kilolulara goére daha
olumsuz lipid profiline sahip olduklari gézlenmistir (47,48). Bu durum onlari
daha fazla kardivaskuler risk altinda birakmaktadir. Glowinska ve ark. (48)
obez addlesanlarin ayni yaslardaki kontrol gruplarina gore belirgin bir sekilde
daha yuksek LDL-K, TG ve daha dusuk HDL-K konsantrasyonlarina sahip
oldugunu gostermistir. Friedlan ve ark. (47) 8-12 yaslar arasindaki obez
cocuklarin %52’sinde TK dizeyinin obez olmayanlara gore yuksek oldugunu
gozlemlemiglerdir. Dislipidemi, ateroskleroz ve renal hastalik progresyon
hizina katkida bulunmaktadir (49).

Daha once de bahsedildigi gibi, obezitenin en dnemli sonuglarindan
biri azalmis insllin duyarlii§idir. Insulin duyarliigindaki azalmanin bir
gOstergesi olan hiperinsulinemi, kan basincini ve serum lipid dizeyini etkiler
ve siklikla hipertansiyon ve dislipidemi ile sonuglanir. Obeziteye ek olarak bu
durumlarin varhiginin, obezite ile iligkili glomerulopati patogenezinde anahtar
rol oynadigi dusunulmektedir. GFR, kan basinci ve MA izlemleri geng
hastalarda tip 2 DM tanisi kondugunda baglamalidir ve proteinuri veya aktif

idrar sedimenti gibi atipik bulgular nefrologa yoénelmek konusunda
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uyarmalidir. Tip-2 DM’lu ¢gocuklarda renal hastalik tanisi tek basina klinik ve
laboratuar bulgulari ile konulamaz. Bu geng populasyonda MA’nin en yaygin
sebepleri non- diyabetik nefropati ve glomeruloskleroz oldugu igin isabetli
tani icin renal biyopsi gereklidir (49).

Genclerde kan basinci de@erleri son on yilda obeziteye paralel olarak
artis gostermigtir. Sorof ve ark. (71) okul cgocuklarinda hipertansiyon
prevalansinin, BMI degerlerinin 5 persentilden 95 persentile yukselmesiyle
beraber arttigini bulmus; Rosner ve ark. (72) ise normal agirliktaki gocuklarla
kargilastirildiginda BMI 90 persentil olanlarin hipertansiyon gelisimine 2.5-3.7
kat daha yatkin oldugunu calismalarinda gostermistir. Nawrot ve ark. (73)
15-19 yas arasindaki erkeklerde BMI'ndeki her 1 kg/m? artista sistolik kan
basincinin 0.8 mmHg, kizlarda 1.2 mmHg arttigini rapor etti ve Framingham
Calismasr’nin sonuglarina goére, hipertansiyon riski gen¢ erkeklerin %78’inde
ve gen¢ kizlarin %65’inde asiri kiloya baglandi (74). Pre-hipertansiyon
prevalansi da ¢ocukluk ¢agdi boyunca kilo aliminin bir sonucu olarak 6zellikle
de addlesanlarda artmaktadir. Cocuklarda dislk insilin duyarhliginin yiksek
kan basincina katki sagladigi1 da gayet iyi bilinmektedir. Bazi ¢alismalarda bu
durum obezitenin kendi etkisine baglanmis iken bazilarinda BMI’nden
bagimsiz olarak azalmis insulin duyarlihgina baglanmistir (75, 76). Artmis
kalp hizi, kan basinci degiskenligi, artmis katekolamin degerleri gibi sempatik
sinir sistemi hiperaktivitesi gostergeleri de obez c¢ocuklarda tarif edilmistir
(75). Dusuk insulin duyarliigi varhiginda glukoz intoleransi ve dislipidemi,
renal hasara katkida bulunabilir. Fonksiyonel ve yapisal nefron kaybi da
artmis kan basinci dederlerine etki edebilir (76). Pre- hipertansif ¢gocuklarda
azalmis GFR ve proteindri de bulunmaktadir ve hastalari renal hasar

gelismesi konusunda risk altinda birakmaktadir (76).
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2.10. Metabolik Sendrom

Hiperglisemi Dislipidemi

Obezite

-

Hipertansiyon

Insilin
Direnci

Karaciger
Hiperinstlinemi yaglanmasi

inflamasyon

Sekil 2.4. MS komplikasyonlari

Cocuk ve adolesanlarda obezite sikhdinin artmasi, obeziteye bagh
komplikasyonlarin artmasina neden olmaktadir. MS obeziteye bagh en
onemli komplikasyondur (77).

MS; insulin direnci, obezite, hipertansiyon, dislipideminin birlikte
goruldugu, diyabet ve ateroskleroza yol agan metabolik degisiklikleri iceren
bir bozukluktur (77). Obezite ve insulin direnci MS’in merkezinde yer
almaktadir (78).

Son yillarda obezitenin tim didnyada hizla artmasi ile birlikte, eslik
eden MS varli§i da daha fazla dikkati ¢cekmektedir. En sik ABD National
Cholesterol Education Program- Adult Treatment Panel (NCEP ATP IlI),
Dinya Saglik Orgitii (DSO), Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF),
Avrupa insilin Direnci calisma Grubu (The EuropeanGroup for Study of
insiilin  Resistance (EGIR) tarafindan olusturulan MS tanimlamalari

kullanilmaktadir (77). Cocuk ve adolesanlara 6zgiun MS tanimlamalari ise
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erigkinlerde kullanilanlarin uyarlamasi seklindeyken IDF 2007 yilinda

cocuklarda kullanilabilecek MS kriterlerini tanimlamigtir (77, 78, 79).

Tablo 2.1. DSO’ye gére MS kriterleri

DSO Kriterleri Cocuklara Uyarlanmis DSO

Hiperinsulinemi veya AKS2100 mg/dL veya Anormal glukoz dengesi;
plazma glukozu OGTT’den 2 saat sonra 1- Aclik hiperinsulinizm
>200 mg/dL ile beraber en az 2-Bozulmus aglik glukozu

asagidakilerden ikisi: 3- Bozulmus glukoz toleransi

Abdominal obezite (bel-kalga orani):
>0.9 erkek
>0.85 kadin
BMI>30 kg/m?

BMI>95 p

TG>105 mg/dL (<10 yas)
TG>136 mg/dL (>10 yas)
HDL-K<35 mg/dL

Kan basinci=130/85 mm/hg Sistolik TA>95 p
MA=20 mcg/dk, albumin/kreatinin>30 mg/qg)

Dislipidemi (TG=150 mg/dL veya HDL-K<35
mg/dL (erkek), HDL-K<39 mg/dL (kadin))

Tablo 2.2.NCEP-ATP lII'e gore MS kriterleri

NCEP-ATP Ill Kriterleri Cocuklara Uyarlanmig NCEP Kriterleri
AKS$=100-125 mg/dL AKS>100mg/dL
Abdominal obezite;
>102 cm erkek Bel cevresi>75 p
>88 cm kadin
TG=150 mg/dL TG=100 mg/dL
HDL-K; HDL-K<50 mg/dL
<40 mg/dL erkek (15-19 yas erkek <45mg/dL)
<50 mg/dL kadin <50 mg/dL kadin

Kan basinci=130/85 mm/hg Kan basinci=90 p
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ABD’deki erigkinlerde ATP Il kriterlerine gore MS sikhgdi gocuklarda
%23.7, 20-29 yas grubunda ise %6.7 bulunmustur (80). Cook ve ark. (81)
Amerika’da yaptiklarit NHANES Il calismasinda 12-19 yas grubundaki 2430
adodlesan ATP lll dlgltlerine gore degerlendirilmis ve tim gruptaki MS sikligi
%4.2 saptanmistir. Obez addlesanlardaki MS sikhigini  %28.7 olarak
bildirmiglerdir (81).

Ulkemizde de yapilan g¢alismalarda MS sikliginin énemli diizeylerde
oldugu gosterilmistir. Atabek ve ark.(82) 7-18 yaslarinda 169 obez olgu
arasinda MS sikligini 7-11 yas arasi %20, 12-18 yas arasi grubunda ise
%27.2 olarak saptamiglardir. Agirbasl ve ark.(83) ise Ankara’daki orta-duguk
sosyoekonomik duzeydeki bir okulda, 10-17 yaslari arasinda 1385 ¢ocuktan,
kilolu ve obez olanlarda MS gelisme riskinin, normal kilolulara gére 10 kat
arttig1 goéstermistir. Obez ¢ocuk ve adolesanlarda MS siklig1 %11.8 ile %38.9
arasinda farkli oranlarda bildirilmigtir.

Obez olgularin hepsi MS gelistirmez. MS gelisimini kolaylastiran bazi
risk faktorleri tanimlanmistir. Bu risk faktorleri intrauterin dénemden itibaren

taninmaya baglanmistir (84).
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Erken yag
artisi

buyume
geriligi

Uyku Bebeklikte
bozukluklan hizh kilo alimi

Sekil 2.5. Metabolik risk faktorler

intrauterin  blyume geriligi, insilin direnci ve MS agisindan risk
olusturan bir durumdur (84). Sorunun temelinde, fotal ddnemde besinlerin
transplasental gegisinin yetersiz olmasi ve buna bagl kas, karaciger ve yag
dokusunda insulin direnci olusturularak yasamin surdurilmeye caligilmasi
yatar. Buna “fetal programlama” denir (84). Postnatal dénemde olgularda
insulin  direnci ve glukoz metabolizmasinda bozulma kolaylikla
gelisebilmektedir. Bebeklik doneminde hizl kilo alimi; normalde 4-5 yasindan
sonra gorulen yag dokusu artigsinin erkene kaymasi; puberte doneminde
gorulen insdlin direncinin artisi MS igin risk olusturan faktorlerdir (84).
Genetik faktorlerin katkisi da MS gelisimine katkida bulunmaktadir.
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2.10.1. Metabolik Sendromun Patogenezi

MS’in gelisiminde ¢evresel, genetik nedenleri kapsayan birden fazla
faktorin rol aldi§i patogenez hala net bir sekilde anlagilamamistir. Blyuk
oranda kabul goéren hipotez ise sosyal, cevresel ve genetik faktorlerle
degisen obezite ve insulin direnci arasindaki karmasik etkilesimdir (85,88).
Bireylerin BMI'sina yaklasik %30-40 oraninda genetik faktorler katkida
bulunurken, %70 oranina da yag dagilimindaki farkliliklar etki etmektedir
(85,88).

11 sva T Abdominal Yag Pankreas
T Insiilin Sekresyonu
« 1T SYA l :
KAS Sistemik .
] dolasim Portal . 51.1191}1!{ .
T Intramuskiiler dolasim Hiperinsiilinemi
Karaciger
G
__ , TvinL —1
oo
LHDL
Insiilin Direnci Si "
Sistemik .
l < > Hiperinsiilinemi T Small Dense-LDL

Sekil 2.6. Obezite-insulin direnci ve metabolik komplikasyonlar

MS’in gelisiminde adipoz doku bozukluklari, insdlin direnci,
immadnolojik etkenlerin rol aldidi séylenmektedir (85). Vucutta yag belli
bdlgelerde biriktigi zaman metabolik olarak zarar verici olabildigi
dusunulmektedir. Yag dokusu sadece enerjinin dizenlenmesinde degil, ayni
zamanda cesitli peptitler ve sitokinler salgilayan aktif bir endokrin organ gibi
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calismaktadir (85). Yag dokusundan salgilanan ve adipositokinler olarak
adlandirilan bu aktif molekuller arasinda serbest yag asitleri, sitokinler (tumor
nekrozis faktér-a), rezistin, adiponektin, leptin ve plazminojen aktivator
inhibiter-1 yer almaktadur (85). Adipositokinlerin éretiminde ¢zellikle visseral
adipoz doku aktiftir. Obez bireylerde, adipoz dokudan TNF-a ve rezistin
salinimi fazla iken adiponektin Uretimi duguktur. Yag hucresinden salgilanan
TNF-a, insulin reseptoérlerinin fonksiyonunu bozarak insulin direncine neden
olmaktadir (85). insilin direncinde énemli yeri olan rezistin ise hiicrelerin
glikoz alimini ve insulin duyarlihdini azaltarak insulin direnci gelisimine neden
olur (85, 86). Yag dokusundan salgilanan adinopektin insulin duyarlihgini
arttinr.  Adiponektinin - bu etkisi, yaglarin oksidasyonunu arttirmasi,
glukoneogenezin inhibisyonu ve yag dokusunda TNF-a sinyalini inhibe
etmesi gibi dzelliklerine baglidir (87). insilin duyarlihdinin da etkili olan pek
cok faktor obez bireylerde insulin duyarlihginin énemli derecede azalmasina
neden olur (87).

MS patogenezindeki en 6nemli faktdr olan instlin direnci, plazmada
normal konsantrasyonda bulunan insulinin, periferik glukoz alimini yeteri
kadar uyaramamasi, karacierden glukoz ve VLDL-K Uretimini
baskilayamamasi durumudur (88). insulin direnci, ateroskleroz ve diyabet
gelisimine yol acmaktadir. insulin direncini arttiran faktérlerin  basinda
visseral yag dokusunun artisi (abdominal obezite) gelmektedir. Viicut yaginin
santral dagilimi visseral yag dokusunu yansitir. Bel gevresi Olgimunun,
bel/kalga oraninin yuksek olmasi ile santral yag dagilimi ortaya konmaktadir
(89). Glukoz metabolizmasinda bozulma, tip 2 diyabet gelisimine kadar giden
bir siirectir. insulin direncini asmak igin asir salinan insiilin, dnce toklukta
kan sekeri artisinl engelleyemeyecek; direncin artmasiyla aglik kan sekerleri
de vyiikselmeye baslayacaktir. insulin direncinin artigi ile giderek insiilin
saliniminda azalma, pankreas fonksiyonlarinin bozulmasi ve sonunda
belirgin diyabet ortaya ¢ikar (90). MS’in temelinde bulunan insilin direnci
obezite komplikasyonlari olarak tanimlanan karaciger yaglanmasindan
polikistik over sendromuna wuzanan bir dizi sorunu da beraberinde

getirmektedir.
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2.10.2. insiilin Duyarhihginin Degerlendirilmesi

Instlin duyarliigr ise aglik glikoz ve insilin degerlerine veya oral glikoz
tolerans testi sirasinda olgllen insulin degerlerine goére dederlendiriimektedir.
Bu amagla, insulin sensitivite indeksi-HOMA (homeostasis model assesment)
indeksi siklikla kullaniimaktadir(8).

2.10.3. Metabolik Sendromun Klinik Ozellikleri

Cocukluk c¢aginda santral obezite yaninda, tipik cilt bozukluklari
(akantozis nigrikans, stria, akne, hirgutizm) ve prematlir pubars insulin
direncinin oncu bulgulari olarak kabul edilmektedir (8). Polikistik over
sendromu da insllin direnci ile seyreden Klinik tablolardan birini

olusturmaktadir. MS Kklinik bulgulart:

Ailede diyabet, obezite, hipertansiyon, kadiyovaskuler hastalik

ve/veya inme oykusl, annede gestasyonel diyabet dykusu

e Dusuk dogum agirhgr (cogunlukla); dogum agirhigi fazlahgi
(daha seyrek)

e Astim/alerjik rinit

e Prematur pubarg

e Kirmizi ve beyaz stria

e Akantozis nigrikans

e Polikistik over sendromu

e Akut pankreatit

e Tip-2 DM

e Erken ateroskleroz

e HT seklindedir.

2.10.4. Metabolik Sendromu Onleme ve Tedavi

Kardiyovaskuler hastaliklarin ve diyabet gelisiminin oOnlenmesi
acgisindan MS’e gidisin erken taninmasi ve risk olusturabilecek faktorlerin
ortadan kaldiriimasi éncelikli hedef olmalidir. insiilin direncinin diizeltiimesi

MS’in tedavisindeki en 6nemli yaklasimdir (87).
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Yasam tarzinin duzenlenmesi gereklidir. Saglik calisanlarinin ve
bireyin yani sira aile, okul, yakin ¢evrenin konu hakinda bilgi sahibi olmasi
MS ile mucadelede dnemlidir (87). Beslenmenin saglikli hale getiriimesi hazir
gida tiketiminin azaltilmasi, gidalara eklenen sekerin azaltiimasi, lifli ve yag
orani dusuk gidalarin tercih edilmesi, dengeli beslenme, asir Kkalori
tuketiimemesi ile saglanabilir. Kiguk yaslardan itibaren aktif bir yasam
tarzinin surdurulmesi, televizyon-bilgisayar basinda gecirilen zamanin

azaltiimasi ¢gok 6nemlidir (87).

2.11. Metabolik Sendrom ve Bobrek

MS goérulme sikhigi tum dunyada gelismekte olan ve gelismis Ulkelerde
artmaktadir (91). Deneysel ve klinik calismalar MS nun son dénem bdébrek
hastaligina yol agan KBY, gelisiminde onemli rol oynadigini ortaya koymustur
(91). Calismalarda KBY’nin de MS gelisiminde etki oldugu gosterilmigtir (91).

MS bilegenlerinin herbiri, 6zellikle hipertansiyon ve bozulmus glukoz
intoleransi-insullin direnci, bobrek hastaligi gelisimi igin risk faktértdar. MS
ve KBY patogenezinde inflamasyon ve oksidatif stres énemlidir (91). Son
zamanlarda yapilan galismalarda MS’nin KBY icin dnemli bir risk faktoru
oldugu Uzerinde durulmugtur (91).

MS patofizyolojisindeki en temel faktor insulin direncidir (92). Son
zamanlarda vyapilan calismalarda MS patofizyolojisinde inflamasyonun
onemli oldugu gosterilmistir (91, 92). Proinflamatuar ve protrombotik etkiler
kardiyovaskuler mortalite ile yakindan iligkilidir (91).

Korea National Health and Nutrition Examination Survey Il tarafindan
3771 nondiabetic, nonhypertensive National Cholesterol Education Program -
Adult Treatment Panel Ill MS kriterlerine uyan yetiskin bireyler calismaya
alinmig; sonuglara gére MS ve kronik renal yetmezlik arasinda anlamli bir
iligki bulunmustur (93, 94).

The Niigata Preventive ¢alismasi genis bir populasyon (35000) diabeti,
hipertansiyonu ve kalp hastaligi olmayan bireyler Uzerinde yapiimigtir.
Calisma sonucuna gore; geng ve orta yasli kisilerde (hipertansiyon, diabet ve
kalp hastaligi olmayan) MS'’in bobrek yetmezligi gelisiminde etkili oldugu
saptanmigtir (92, 93). Ayrica MS’in her bir komponentinin tek bagina bobrek
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yetmezligi gelisimi acisindan risk faktori oldugunun onemi vurgulanmistir
(93).

2002 yilinda National Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcomes
Quality Initiativ tarafindan kronik renal yetmezlik tanimlamasi, sinflamasi ve
risk faktorleri belirlenmistir (94). Son donem bdbrek hastaligi, kardiyovaskuler
hastaliklar ve kardiyovaskuler hastaliga bagh erken 6lum igin 6nemli bir risk
faktoraddr. Son zamanlarda yapilan buyudk bir toplum temelli kesitsel
calismada (NHANESII) MS ve KBY iligkisi gosterilmistir (94). Bu calismada
Chen ve ark. non-diyabetik erigkinlerde MS, insulin direnci ve hiperinsulinemi
ile KBY prevalansinda 2.6 kat artis bildirmigtir (95).

MS bilesenleri arasinda insulin direnci, Tip-2 DM ve hipertansiyon KBY
icin en énemli risk faktérudir (92). Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik
calismalarda azalmig HDL-K veya yuksek trigliserid duzeylerininde KBY
gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir (95).

2.12. Metabolik Sendromda Renal Patofizyoloji

MS nin en ©6nemli bileseni insulin direnci olup renal yetmezlik
patofizyolojisinin  merkezinde rol oynar (92). MS’'deki renal yetmezlik
fizyopatolojisinde; glomeruler hiperfiltrasyon, bobrek endotel disfonksiyonu,
renin-anjiotensin sistemi aktivasyonu (RAAS), oksidatif stres, inflamasyon ve
blylume faktorlerinin anormal salgilanmasi yer almaktadir (91). Sonug olarak,
mikroalbUminuri, renal vaskuler proliferasyon, mezengial hicre ¢ogalmasi,

hicre disi matriks genislemesi ve fibrozis gorulmektedir (91).

2.12.1. Hiperfiltrasyon

Glomerular hiperfiltrasyon erken diyabetik nefropatinin karakteristik
Ozelliklerinden biridir (49). Tomaszewski ve ark. (96) yaptiklari prospektif bir
calismada saglikli gérunen, ortalama yasi 18.4 yil olan 1572 kisiyi taramislar
ve deneklerin %8.7 sinde MS saptanmis (en az 3 risk faktortiine sahip) ve MS
kriterlerine uyan bireylerde glomeriler hiperfiltrasyonda 6.9 kat artig
gorulmustur (96). Hipertansiyon ve dusuk HDL-K nin glomeruler
hiperfiltrasyonu daha fazla arttirdigi saptanmistir (96)
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Glomeruler hiperfiltrasyon affarent arteriyollerde vazodilatasyon ve
efferent arteriyollerde vazokonstriksiyon sonucu gerceklesmektedir (97, 98).
Vazodilatasyon insulin ve insllin benzeri blUyime faktéri (IGF)-1,
prostaglandin, bradikinin, nitrik oksit (NO) ve atriyal natriliretik peptiit;
vazokonstruksiyon tromboksan A2 etkisiyle olmaktadir (98, 99). Ayrica,
insulin direnci ve hiperinsulinemi sodyum ve su tutulmasini ve neden olarak
RAAS aktivasyonu yoluyla afferent arteriol dilatasyon ve GFR’de artisa

neden olur (99).

2.12.2. Renal Endotelyal Disfonksiyon

Endotel renal vaskuler fonksiyonlarda énemli rolu olan karmasik bir
organdir. MS bilesenleri ve Ozellikle insilin direnci endotel fonksiyonu
bozarak etki gosterir (100). Saglikl bireylerde insulin endotelden NO salinimi
uyararak ve endotelyal vazodilatasyon yaparak etki gosterir (100,101).
Obezite, Tip-2 DM ve gibi insulin direnci gorulen durumlarda, hipertansiyonda
endotele bagimli vazodilatasyon ciddi olarak etkilenmistir (102, 103,104).
Erken diyabetik nefropati NO dizeyindeki artis ve glomeruler hiperfiltrasyon
ile iligkili iken hipertansiyon ile iligkili nefropatide NO Uretimi azalir, proteinUri
ve bdbrek fonksiyonlarinda azalma goézlenir (105). Insulin etkisiyle renal
vaskuler endotelden ve mezangial hucrelerden salgilanan Endotelin-1
dizeyindeki artis ile arta renal vazokonstruksiyon GFR azalir, mezengial

hicre proliferasyonu artar ve su-sodyum retansiyonu artar (105).

2.12.3. inflamatuar Yanit

Metabolik ve inflamatuar sirecler birbiri ile iligkilidir. inflamasyon,
obezite ile iligkili insulin direncinin, hiperglisemi ve hiperlipideminin primer
nedenidir (106). Obezite dusuk dereceli inflamasyon ile karakterize olup
obezlerde hCRP, TNF-a ve IL-6 duzeylerinde artis saptanmistir (106).
inflamasyon yoluyla obez bireylerde yag dokusundan leptin, adiponektin,
vaspin gibi adipokinlerin ve TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin saliniminin arttigi
gbsterilmistir. Inflamasyonun ve inflamatuar mediatér saliniminin obezitenin
gelisimiyle ilk etkilenen hucreler olan adipositlerin geniglemesiyle kendi

baslarina baglatildigi distnulmektedir (106). Ancak yeni ortaya ¢ikan verilere
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gore, obezitede hlcre organellerinden endoplazmik retikulum tarafindan
inflamatuar yollarin aktivasyonunun baslatildigi gosterilmis ve endoplazmik
retikulum stresinin obezitedeki inflamasyon ve insulin direncindeki asil
baslatici faktor oldugu saptanmistir (107).

Kronik sistemik inflamasyonun renal patofizyolojik degisiklikler
uzerindeki rolu agik degildir. Obezitede yag dokusundan salinan adiponektin
azalir, resistin ve leptin dizeyleri artar(107). Artmis adipokinler dogrudan
insulin direncini arttirrak etki gosterir. Leptin renal vaskuler remodellinge
neden olarak bodbrek fonksiyonlarini azaltir. Bunun yaninda sempatik sinir
aktivitasyonunda artisa neden olarak kan basincini arttirir (107). TNF-a artigl
ise reaktif oksijen turlerini arttirarak (ROS) proksimal renal yaralanmalara
neden olabilir (108). MS ile iligkili insulin direnci ve hiperinstlinemi lokal
inflamasyon yoluyla bobregi etkileyerek kronik renal yetmezlige gidisi arttrir
(91). Insilin mezanijial hiicreleri ve proksimal tlp epitel hiicrelerini uyararak
Tip-1V kollajen Gretimini arttriran TGF-B retimini arttirir. insulin diizeyindeki
artis IGF-1 yoluyla konnektif doku proteinini (CTGF) artisini saglayarak renal
fibrozisi arttinr. Buna ek olarak, IGF-1 etkisiyle matriks metalloproteinaz-2
aktivitesinin azalmasi hucre disi matriks genislemesine yol acarak renal
fibrozisi arttirir (91).

2.12.4. Oksidatif Stres

insilin direnci ve hiperinsiilinemide, evre 3-4 kronik renal yetmezlikli
hastalarda ve bazi deneysel hayvan modellerinde renal oksidatif stres varligi
gosterilmigtir (108). Oksidatif stres sonunda bdbrek hasari kaginilmazdir. Ms
deki insulin direncine bagh yuksek glukoz ve serbest yag asit artisi renal
endotelyal hiicrelerdeki mitokondriyal ROS aktivasyonuna neden olarak ROS

uretimini arttinr. ROS, 2 yolla doku disfonksiyonuna neden olur:

e Redoks duyarli sinyallerde bozulma
e Biyolojik yapilar Uzerinde oksidatif hasar (DNA, proteinler,

yaglar, vb.)
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NOX/ROS-bagimli beta hicre hasari MS’'deki Tip-2 DM gelisiminde
onemlidir (108). Ayrica oksidatif stres ile NO yapiminin azalmasi ve
glikolizasyon UrUnlerinin olusumunun artmasi ile doku hasari daha da artar
(108).

ROS’un diger hedefi lipidlerdir; LDL-K yapimini arttirir (108). LDL-K,
renal mezengial hicrelerde birikir ve kdpuk hucre olusumuna yol agar. LDL-K
ayrica endotel hasarini ve inflamatuar yaniti arttirir, vazodilatasyonu bozar ve
makrofajlari aktive eder ve bu etkilerle renal hasari arttirir. ROS anjiotensin Il
sentezini uyarir. Anjiotensin Il, TNF-a ve plazminojen aktiflestirici inhibitoru-1

(PAI-1) arttirararak glomerular fibrozisi arttirir (108).

2.12.5. RAAS Aktivasyon

insulinin sistemik ve intrarenal RAAS {izeride uyarici bir etkisi vardir.
Insulin hepatik anjiyotensinojen Uretimini arttirarak anjiotensin Il diizeyini
arttinr. Insulin ayni zamanda renal mezengial hiicrelerden anjiotensin-2
salinimida arttirir (109).

Anjiyotensin Il renal fibrozisi arttirici etkisinin yaninda insulin etkisiyle
dokulara glukoz transportu igin gerekli olan fosfoinozitol kinaz-3
aktivasyonunu inhibe ederek insulin direncini arttirtir(109). ACE Inhibitorleri
ve anjiotensin-2 reseptor blokerleri ile tedavi ile sadece kan basincini

dizenlemez; ayni zamanda insulin duyarliligini da arttirir (109).

2.12.6. Mikroalbuminri

Mikroalbiminuri, 24 saatlik idrarda protein atilimini 300 mg/gin
uzerinde olmasidir (110). Diyabetik nefropatinin ilk bulgusudur; bdbrek
hastaliginin ilerlemesinin bir gostergesi olmasinin yaninda ve kardiovaskuler
morbidite ve mortalite igin bagdimsiz bir risk faktéridur (91, 110). MS’in tim
bilesenleri MA igin risk faktéridir (110). Insulin direnci ve hiperinsiilinemi MA
icin en onemli risk faktéradar (110). MikroalbUminurinin patofizyolojisinde
glomeriler hiperfiltrasyon, bazal membran anormallikleri, glomeruler
hipertrofi, hiperlipidemi ve vazoaktif fibrojenik faktorlerin sentezindeki artis
yer alir (110). Endotel hucreleri ve glomeruler bazal membranda yer alan

heparan sulfatlarin tikenmesi MA igin temel faktordir. ACE inhibitorlerin
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kullanimi MA’y1 azaltarak renal ve vaskuler kompikasyonlarin olusumunu
onler (91).

2.12.7. Ekstraselliler Matriks Genislemesi

Renal proliferatif etkilerine ek olarak insilin mezengiyal TGF-
Uretimini arttirarak renal fibroziste 6nemli rol oynar (91). Insulin ayrica
proksimal tubdl epitel hicrelerinden TGF 1 Uretimini arttirarak tip 1V kollajen
artisina yol acarak ekstraselluler matriks geniglemesine neden olur ve
fibrozisi arttirir (91). insulin, IGF-1 yoluyla renal tiibiiler hiicreler ve de
interstisyel fibroblastlar Gzerinde profibrojenik ozellikleri olan CTGF uretimini
arttinr. Buna ek olarak, IGF-1 metalloproteinaz-2 aktivitesini azaltarak
ekstrasellller matriks yikimini azaltir (91).

PAI -1 insulin direnciyle iligkili bir diger faktor olup fibrozisi arttirarak
renal hasara yol acar. Bu faktor 6zellikle karaciger ve vaskuler endotel
hacreleri tarafindan Uretilir ve doku plazminojen aktivatorini inhibe ederek
fibrinolizi azaltir (91). Renal hastaliklarda artan anjiotensin-2, TGF-p1 ve PAI-
1 sentezini uyarir. PAI-1 tarafindan plazminojen aktivasyonu inhibisyonu ve
yeterli plazmin Uretiminin olmamasi plazmin aracili ekstraselliler matriksin
yikimini azaltir ve bu yolla renal fibrozise katkida bulunur (91).

insulin direncine bagli olarak artan glikoz diizeyi ve glikasyon Urinleri
ekstrasellller matriks proteinleri, sitokinler ve buyume faktérleri salinimini
arttirarak bazal membran kalinlasmasina ve glomeruloskleroza neden olur
(91).

2.12.8. Obezite iligkili Glomerulopati

Obezite ile iligkili nefropati (ORG) morfolojik olarak fokal segmental
glomeruloskleroz veya glomerulomegali seklinde gérular (111, 112). Ig A
nefropatisi, Urat nefropatisi ve diyabetik nefropati ORG’ye eslik edebilir. ORG
insidansi son 15 yilda 10 kat artmistir (91); ancak glomeruler patofizyolojik
mekanizmasi henliz tam olarak anlasiimamistir. Obezite ile iligkili
glomerulopati dusunulen hastalarda yapilan bobrek biyopsi orneklerinde
glomertllerde lipid metabolizmasi, inflamatuar sitokoinler (TNF-a , IL—6) ve

insdlin direnci ile ilgili gen ekspresyonunda artis saptanmistir (111). inslin
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direnci ve dislipidemiye ek olarak inflamatuar sureglerde glomeruler hasara
ve obezite iligkili glomerulopatiye neden olmaktadir (112). MS komponentleri
arasinda insulin direnci ve hiperinsulinemi kronik renal yetmezlikle iligkili en

onemli risk faktoradar (113).

2.13. Obezite, inflamasyon ve KVH Arasindaki iligkinin Mekanizmasi
Obezite yuksek mortalite ve morbidite oranlarina katki saglayan insulin
direnci, hipertansiyon ve dislipidemi ile iligkilidir (122). Metabolik disfonksiyon
ile iligkili obezite patogenezinde kronik inflamasyonun énemli bir rolG vardir
(124). Calismalar 6zellikle obezite ve insulin direnci ile metabolik bozukluklar
ve dusuk derecede inflamasyon gelisimi arasinda onemli bir baglanti

oldugunu tanimlamigtir (122).

2.13.1 Adipoz Dokunun Fonksiyonlari

Obezitenin en karakteristik 6zelligi yag dokusundaki asiri artigtir (114).
Yag dokusunun enerji depolamak digindaki fonksiyonlarinin ortaya
cikmasiyla beraber bu dokunun 6nemi gun gectikce artmaktadir (115).
Obezite ile beraber goérilen pek c¢ok hastaligin da artan yad dokusu
fonksiyonuyla iligkili oldugu dusunulmektedir (114). Artan yag kitlesi ile Tip-2
DM, MS, HT ve astim gibi pek ¢ok metabolik ve immunolojik hastaligin ortaya
¢tkmasi bu durumu ispatlamaktadir (116-118).

ilk baslarda yag dokusunun sadece TG depoladi§i ve termogenezi
sagladigl dusunulmesine ragmen, yag dokusunun bu gorevlerinin diginda
aktif bir endokrin bez gibi davranarak pek ¢ok biyoaktif peptit ve hormon
salgiladigi anlasiimistir (119). Yag dokusu ve hucrelerinin genel olarak
metabolizmma ve immunite Uzerine etkileri vardir. Metabolizma Uzerine etkileri;
besin alinimi, enerji dengesinin duzenlenmesi, insulin aktivasyonu, lipid ve
glukoz metabolizmasi, anjiyogenez ve damarsal yapilanma, kan basincinin
dizenlenmesi ve koagilasyondur (119). imminite Uzerine etkisini ise
salgiladidi inflamatuvar ve proinflamatuvar maddelerle géstermektedir (120).

Vucutta beyaz ve kahverengi yag dokusu olmak Uzere iki yag dokusu
mevcuttur (120). Beyaz yad dokusu, visseral (karin boslugunda i¢ organlar

cevresinde) ve deri alti yag dokusu olmak Uzere iki kisimda incelenmektedir.
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Visseral yag, total vucut yaginin %10’'luk kismini olusturmakta ve yasla
beraber bu oran %20’lere gikabilmektedir. Deri alti ve visseral yag dokusu
arasinda hucre hacmi, membran reseptorleri, yag asidi salgilama ve yag
depolama bakimindan farklliklar vardir (121). Ornek olarak visseral yag
dokusundan IL-6 salgilanmasi deri alti yag dokusuna gore 2-3 kat daha
fazladir. Visseral yag dokusunun vendz drenajl portal sistemle olmakta ve
salgilanan yag asitleri dogrudan karacigere gitmektedir. Karacigerde glukoza
ve lipoproteinlere dénustirllerek tekrar kana verilmektedir (121). Yag hlcresi
membraninda diger hucrelere gbére daha fazla miktarda lipoprotein lipaz,
apolipoprotein-E ve Kkolesterol ester transfer protein enzimleri bulunmasi
sayesinde, dolagimdaki silomikronlar ve VLDL-K den yag asitlerini kopararak

hicre icine girmesini saglamaktadir (121).

o1 Asit Glikoprotein, SAAS,
Enerji Homeostazim Diizenleyen P 24p3
Molekiiller
Leptin, Adiponektin, Rezistin g!d‘:e‘:l:‘yz:m‘
5 % z 2 Molekiiller
Pre-adiposit Adiposit
LDL
\ Lipoprotein Metaholizmasi
/ Damarlanmayl :
TNF—CQ IL-6 Diizenleyen Tlp IV Kollagen
Dogal Bagisikhk Sistemini Molekiiller Kanser, . .
Diizenleyen Molekiiller VEGF, Monobititin El-istraselll‘xler Mairiks
Bilesenleri

Sekil 2.7. Adipositler ve adipokinler

2.13.2 Adipokin Kavrami
Adipoz doku sadece bir enerji deposu degil sistemik metabolizmada
gorevli endokrin bir organdir (123). Adipokinler adipoz dokudan salinan ve

obezitedeki metabolik sureclerin baslamasinda ve ilerlemesinde énemli olan
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mediatorlerdir (123). Adipsin 1987 yilinda bir adipokin olarak tanimlanmistir.
1993 yilinda Tumoér Nekroz Faktor (TNFa), yag dokunun proinflamatuar bir
artind olarak tanimlanmis olup diyabet ve obezite modellerinde inflamasyon
ve obezite arasinda fonksiyonel bir baglanti olduguna dair kanitlar
saglamistir (123). Leptin yiyecek alimini ve enerji tuketimini regule eden yag
dokusundan salinan bir protein olarak tanimlanmistir (123). Benzer sekilde
obezitede visseral yad dokusunda artan ve fibrinoliz inhibitdéri olarak
tanimlanan plazminojen aktivatdor inhibitéri-1 (PAI-1)nin obezite ve
trombotik hastaliklar arasinda mekanik bir bag oldugu tahmin edilmektedir.
Deneysel organizmalarda yapilan caligmalar gdstermigstir ki; adiponektin
obezite ile iliskili metabolik ve kardiyovaskuler hastaliklara karsi koruyucu bir
adipokindir (123). Bir batlin olarak diastnuldiginde bu bulgular metabolik
disfonksiyonun asiri yag dokusundan kaynaklanip pro ve antiinflamatuar
adipokin ekspresyonu imbalansindan kaynaklandigini bdylece obezite ve
obezite ile iligkili komplikasyonlara katkida bulundugunu disliinmemize neden

olmustur.
2.13.3 Obezite ve inflamasyon Patogenezi

a. Sistemik inflamasyon

Obez bireylerde yag dokusunda sistemik metabolizmayi etkileyen
molekiiler ve hiicresel degisiklikler gorulir (124). Oncelikle makrofajlar
adipoz dokuda birikip lokal inflamasyona yol acarlar. Obezite arttiginda yag
dokusunda cesitli proinflamatuvar mediatorler Uretilir (TNF-a ve IL-6) (124).
Obezite ile ayrica yag dokudaki makrofaj sayisi artmistir. Bu makrofajlar
apoptotik adipositlerde ¢opgu makrofaj olarak gérev yapmaktadirlar. Makrofaj
birikmesi ve daha sonraki lokal inflamasyon obezite ile iligkili sistemik
inflamasyon ve aterosklerozu da iceren ¢ok sayida metabolik disfonksiyona
neden olmaktadir (124). Obezitede visseral yag dokusunun énemi fazladir ve
subkutandéz yag dokusundan daha fazla sitokin salgilar. Salgilanan bu

sitokinler obezitedeki inflamasyonun tetigini ¢ceker (122).
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b. Endotelyal Disfonksiyon

Klinik ve deneysel veriler sistemik inflamasyon ve endotelyal
disfonksiyon arasinda bir baglanti oldugunu desteklemistir (122). Bozulmus
endotel fonksiyonu aterosklerotik progesi belirlemede erken bir markir olarak
kullanilabilir (124). Inflamatuar sitokinler damar duvari boyunca olan
aterosklerotik plak olusumunda o6nemlidir. Sigara i¢cme, obezite,
hipertansiyon, diyabet, fiziksel inaktivite ve hiperkolesterolemi aterojenik risk
faktorlerini olusturur (124). Kronik inflamatuvar bir hastalik olan endotelyal
disfonksiyon aterosklerozun erken bir evresi olarak kabul edilir. Kronik
inflamasyon ateroskleroza yardimci olan major bir faktordir ve aterosklerotik
hastaligi olan hastalarda cesitli inflamasyon markirlari olan fibrinoliz ve
koagulasyon artmis bir sekilde bulunmustur (124). Vaskiler hemostaz igin
endotel hucreleri son derece onemlidir. Endotel disfonksiyonu icin gegici
bagdimsiz bir risk faktorl olan yukselmis CRP seviyesi inflamasyonun
sistemik markiri olarak aterosklerotik hastaliklarin progresyonu ile
iliskilendirilmesinde 6nemli ipucu saglayabilir. Bu nedenle CRP riskli genel
populasyonda KVH riskini belirlemede dnerilmektedir (124). Dusuk derecede
inflamasyona azalmis endojen NO biyoyararlaniminin  eglik ettigini
gostermektedir. Bu veriler inflamasyon markirlarinin bilinen risk faktorleri
disinda klinik ve subklinik kardiyovaskuler hastalik riskini belirlemede

badimsiz bir belirleyici olabilecegini kanitlamistir (124).

c. Subklinik Ateroskleroz ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Obezitedeki  aterosklerozun gelisimi  birbiriyle iligkili  birgok
proaterojenik mekanizmadan kaynaklanir (124). Yuksek BMI nin subklinik
inflamasyon ile iligkili oldugu ispatlanmis; kan glukozu ve diyabet
etkenlerinden bagimsiz olarak yukselmis CRP ve oksidatif stres seviyesi ile
iligkili oldugu gosterilmistir (124). Sonug¢ olarak adipoz dokudan IL-6, IL-1 ve
TNF-a ’yi igeren artmis proinflamatuvar sitokin salinimi vaskuiler duvar
inflamasyonunu devam ettirip proaterojenik gen ekspresyonuna katkida
bulunur (124).
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2.14. Apelin

Apelin “orphan” reseptor olan APJ’nin endojen ligandi olup, ilk olarak
sigir mide 6zsuyundan elde edilmistir (125). 1993 yilinda O’'Dowd ve ark.
(126) anjiotensin reseptor tip-1 genine birgok sekansta benzeyen yeni bir gen
bulmuslardir. 1998 yilinda Tatemoto ve ark. (127) sigir midesi 6zsuyunda
bulduklari bir maddenin APJ reseptorinu aktive ettigini tespit etmis ve peptid
yapidaki bu maddeyi apelin olarak isimlendirmistir. Sonraki dénemde apelinin
santral sinir sistemi basta olmak Uzere kalp, akciger, meme dokusu gibi
bircok periferik organda sentezlendigi veya reseptorinun bulundugu
belirtilmigtir (127).

Bircgok memelide (sigcan, fare, insan vb.) salinan preproapelinin
sekanslar yliksek diuzeyde benzerdir. Sentezlenen preproapelin daha sonra
postranslasyonel mekanizmalarla daha kisa fakat aktif peptidlere
ayrilmaktadir ki bunlar apelin 12, 13, 16, 17, 19 ve 36 olarak
isimlendiriimektedir (128). Yapilan galismalarda bu peptidlerden aminoasit
dizisi kisa olanlarin biyolojik olarak daha aktif oldugu bildiriimisse de sonraki
calismalarda apelin 36’nin da apelin 12 ve 13 kadar aktif oldugu gosterilmistir
(128).
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2.14.1 Apelinin Kan Basinci ve Vaskiiler Tonus Uzerine Etkisi

Sicanlarda 10 nmol/kg dozunda intraven6z olarak uygulanan apelin
kisa surede (1dk) ortalama arteyel basingta bir dususe yol agmaktadir (128).
Bu etki gecici bir etki olup 3-4 dakika surmektedir. Gelisen hipotansiyon
bilingli ve anestezi yapilmamis hayvanlarda kalp hizinda hafif bir artisa yol
acmaktadir. Apelinle induklenmis olan tasikardi baroreseptor refleksin etkisi
ile ortaya ¢ikan sempatik sinir sisteminin stimulasyonu yoluyla olmaktadir
(128). In vivo calismalarda apelinin kalsiyum antagonistlerinden,
hidralazinden, isoprenalinden ve nitrogliserinden ¢ok daha etkili oldugu tespit
edilmigtir. Apelin kan basincini periferik arterlerden ziyade c¢ogunlukla
periferik venleri dilate edip, 6n ylUkl azaltarak dusurmektedir (129).

Apelinin hipotansif etkisi endotel kaynakli nitrik oksit araciligiyla
olmaktadir (130). Bunun yaninda apelin de nitrik oksit metabolitlerinin plazma

dizeyini arttirmaktadir. Fare endotel kultirlerinde apelinin endotel kaynakli
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nitrik oksit sentetaz enziminin fosforilasyonunu arttirdigi tespit edilmistir
(130). Ancak buna karsit olarak apelinin saglam endotel dokusunda nitrik
oksit badimli vazodilatasyon yaparken, hasarli endotelde endotelden
bagimsiz, direkt duz kas hucreleri Uzerinden vazokonstruksiyon yapmaktadir
(130). APJ reseptori bulunmayan transgenik farelerde (APJ-/-) bazal
tansiyon degerleri ve kalp hizi digerlerindeki gibi normal olsa da, apelin-13
normal farelerde tansiyonu dusurirken APJ-/- olan farelerde tansiyon
dusuricl etkisi olmadigi anlasiimistir(130). Buradan da APJ reseptorlerinin

apelinin hipotansif etkisine yardimci oldugu sonucu ortaya ¢ikmaktadir (130).

2.14.2. Apelin ve Anjiyogenez

Apelinin anjiogenez de ¢ok dnemli gorevleri olduguna yonelik kuvvetli
kanitlar vardir. Bunlardan ilki apelinin embriyojenik damarlarin endotelinde
oldukca fazla miktarda agiga ¢ikmasidir (131). ikincisi ise APJ reseptérlerin
yeni damar olusumu esnasinda artig goOsterirken, damar stabilizasyonu

sonrasinda ise azalmasidir (131).

2.14.3 Apelinin Myokard Uzerine Etkisi

Szokodi ve ark. (131) tarafindan ilk kez 2002’de apelinin farelerde
doza bagimh olarak myokard kontraktilitesini arttirdigl tespit edilmistir.
Apelinin etki suresi diger potent inotropik ajanlarin ki gibi olup, bu sure ilacin
verilmesinden 2 dakika sonra kontraktilitenin anlaml sekilde arttigi ve 20
dakikadan uzun sardiugu gozlemlenmistir. Apelin vaskiler etkisinden farkl
olarak kontraktilite artigina nitrik oksit ile sebep olmadidi bildirilmigtir (131).
Apelinin pozitif inotropik etkisi spesifik inhibitdrler olan fosfolipaz C ve protein
kinaz C ile azalir (131). Apelin miyokard kontraktilitesini arttirsa da
venodilatasyon ve 0n yukun azalmasina da sebep olmasi nedeni ile kardiyak
outputu ¢ok az etkiler (131). Akut apelin kullanimi sonrasi ortaya c¢ikan
arteryel basingtaki azalma ve kalp hizindaki artis, kronik peptit inflizyonu ile
g6zlenemez. Bununla birlikte pozitif inotropik etkisi uzun sireli kullanimlarda
akut kullanima goére daha da artmaktadir (131). Apelinin diger pozitif
inotropiklerden farkli benzersiz bir 6zelligi ise digerleri gibi miyokardiyal

hipertrofiye yol agmiyor olmasidir (131).
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2.14.4. Kalp Yetmezliginde Apelin / APJ

Plazma apelin duzeyleri kalp yetmezliginin erken safhalarinda
artarken, ileri evre kalp yetmezliklerinde normal saglikli bireylerdeki
seviyelere indigi gosterilmistir (132). Foldes ve ark. (132) idiyopatik dilate
kardiyomiyopati veya iskemik kalp hastaligi olan hastalarin sol ventrikul
miyokardinda apelin mRNA iceriginin arttigini gostermigtir. Ayni ¢alismada
kalp yetmezligi olan hastalarda saglikli bireylere gore APJ mRNA duzeyinin
daha dusik oldugu goésterilmistir (132). Bu durum, bir yandan kalp
yetmezliginin erken safhalarinda miyokardiyal apelin sentezinin artarak
miyokard kontraktilitesinin arttirlma c¢abasi olmasinin yaninda APJ
reseptorlerinde ligand (apelin) artisina bagli bir azalma gercgeklestigi seklinde

yorumlanabilir (132).

2.14.5 Apelin ve Su-Elektrolit Dengesi

Hipotalamusta oksitosin ve vazopressinin sentez edildigi bdlgeler olan
supraoptik ve paraventrikiler nukleuslarda asiri miktarda apelin ve APJ
reseptorunun tespit edilmesi, apelinin su dengesinin duzenlenmesinde de
rolu oldugunu dugundurmustir (133). Fizyolojik sartlarda hipotalamik apelinin
ADH salinimini inhibe ederken, sivi kisitlanmasi durumunda ise bu etkinin

apelin salinimini azaltarak ortadan kalktig1 dustinulmektedir (133).

2.14.6 Adipokin Olarak Apelin

Yapilan son calismalarda apelin mRNA ve proteini farelerin ve
insanlarin subkutan yad dokusundaki adipositlerde ve vaskuler stromal
parcalarinda tespit edilmistir (134). Farelerin intraabdominal ve subkutan yag
dokusundaki apelin dizeyi benzer olup daha ¢ok beyaz yag dokusunda
bulundugu goésterilmistir (134). Yag dokusundaki apelin ekspresyonu cesitli
obez fare modellerinde de calisiimigtir. Yagdan zengin diyetle besleme,
FVB/n farelerde (diyete baglh obeziteye direncli) veya AR-TG farelerde
(yUksek yagh diyet ile obezite gelisen ancak normoglisemik ve
normoinsiulinemik  kalan) apelin ekspresyonunda degisiklige neden
olmamistir (134). Buna karsin, C57BL6/J farelerde (obez, hiperinsilinemik ve

hiperglisemik) yuksek yagli diyet ile besleme apelin dizeylerinde belirgin
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artisa yol agmistir (134). Bu bilgiler yag dokusu artisi ile meydana gelen
apelin sentezinde insulinin 6nemli rol oynadigina igaret etmektedir. Plazma
apelin duzeyi zayf farelere nazaran sisman farelerde 2- 4 kat daha fazladir ki
bu durum adipoz dokunun plazma apelin dizeyi i¢in asikar bir kaynak
oldugunu dusundurmektedir (134). Farelerdeki 24 saatlik aclik sonrasinda
plazma insulin duzeyi azalmakta ve buna paralel olarak adipoz dokuda apelin
ekspresyonu da azalmakta, boylece plazma apelin dizeyi de dusmektedir
(134). Beslenme sonrasinda ise, plazma apelin dliizeyi ve adipoz doku apelin
MmRNA seviyesi tekrar normal beslenen hayvanlardaki duzeylere
donmektedir. Daha sonraki ¢alismalarda da streptozotosine bagli diyabetes
mellitus gelisen farelerde azalmis apelin ekspresyonu instlinin yag
dokusunda apelin ekspresyonunu dlzenledigini desteklemektedir (134). Ek
olarak, tek doz insulin uygulamasinin da adipositlerde apelin mRNA duzeyini
arttirdig1 gosterilmistir (134). Yirmibes morbid obez (BMI: 48+1) olguda ise
plazma apelin dizeyi zayif insanlara goére 5 kat daha fazla bulunmustur
(135). Bu bilgiler apelinin adipoz dokudan kontrolli bir sekilde 6nemli

miktarlarda salinan yeni bir adipokin olduguna isaret etmektedir.

2.15. Vaspin

Serin proteaz inhibitdér ailesinin bir Gyesi olan vaspin, son yillarda
kesfedilen ve visseral yag dokusundan salinan bir adipositokindir. Vaspin ilk
olarak abdominal obezite, insulin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi ile
karakterize tip 2 DM’lu hayvan modelleri olan Otsuka Long-Evans Tokushima
Fatty (OLETF) kobaylarindan izole edilmigtir (136,137).

Vaspin etkisi diger sistemlerde iyilestirici ve koruyucu etkisi a-1
antitripsin ile notrofil elastaz arasindaki etkiye benzerdir. a-1 antitripsin
karacigerden salinan akut faz proteinidir ve inflamasyon esnasinda artarak
hedef organlarda doku hasarina neden olan nétrofil elastazi inhibe eder
(138).

Vaspin temel olarak yag hucresini etkiler ve stromal endotelyal
hicreler Uzerine parakrin bir etkiye sahip olabilecegi dusunulmektedir.
Human vaspin uygulamasinin beyaz yag dokusu, karaciger ve iskelet kasini

iceren cgesitli dokulardaki gen ekspresyonu Uzerine etkileri, henlz
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bilinmemesine ragmen beyaz yag dokusunun, vaspin i¢in major hedef organ
oldugunu igaret etmektedir (139). Youn B.S. ve ark. (140) yaptiklari deneysel
calismada vaspin mRNA ekspresyonunun 6 haftallk zayif Long-Evans
Tokushima Otsuka (LETO) kobaylarinda ve obez OLETF kobaylarinin cilt alt
yag dokusu, kahverengi yag dokusu ve diger dokularda varolmadigini
saptamiglardir. Vaspin serum seviyeleri 30 haftallk OLETF kobaylarinda
LETO kobaylarina kiyasla daha yuksek bulunmustur (140). Serum vaspin
seviyelerinin OLETF kobaylarinda siddetli hipergliseminin gelistigi 50. haftada
azaldigini ancak insulin ve pioglitazone tedavilerinin uygulanmasiyla artis
gosterdigini gozlemlemislerdir (140). Sonug olarak vaspin ekspresyonunun
diabetin kotulesmesi ve kilo kaybi ile azaldigi ve serum vaspin seviyelerinin
insulin veya pioglitazone tedavisiyle normale déndiaguni ifade etmislerdir
(140). Bu gozlemler vaspinin beyaz yag dokusu Uzerinde insulin
duyarhlastirici etkisi olabilecegini dusindurmektedir. Bu c¢alismada ayrica
normal glukoz toleranslilarin obez alt grubunda hem viseral hem subkutanoz
beyaz yag dokusunda vaspin mRNA tespit etmisler ve visseral vaspin
ekspresyonunun anlamli olarak BMI, vicut yag yuzdesi ve iki saatlik oral
glukoz tolerans testi sonrasi plazma glukozu ile korele oldugunu
saptamiglardir (140). Zayif kisilerde ise kilo fazlaligi olan ve obez kisilere
kiyasla anlamli derecede duguk serum vaspin seviyelerinin oldugunu tespit
etmislerdir(140).

Vaspinin, obezlerde artis gosteren leptin, resistin ve TNF-a
ekspresyonunu baskiladigi, obezlerde azalan adiponektin ekspresyonunu ise
stimlle ettigi yoninde calismalar vardir(141). Bu yondeki calismalarla
badlanti  olarak vaspinin, obezite ve MS’le iliskisinin olabilecegi
dusunulmektedir (141). Vaspin obez kobaylara uygulanmig ve anlamli olarak
insulin duyarlihdi ve glukoz toleransini arttirdigi gérulmustur. Vaspinin invitro
3T3-L1 hucre kultirine eklenmesi veya zayif kobaylara uygulanmasinin
glukoz alimi veya toleransini degistirmedigi goériimustir (141). Vaspin
artisinin  obezitede ve insulin direncinde artis g0steren, henuz

tanimlanmamis olan birtakim proteazlari antagonize ederek kompansatuvar
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bir sorumlulugu oldugunu ve diger bir deyigle vaspin artisinin insulin

direncine karsi defansif bir rol Ustlendigi dugunulmektedir (141).

2.16. C- Reaktif Protein

C-reaktif protein (CRP) hepatositlerde uretilen ve pek ¢ok stimulustan
sorumlu olan akut faz proteinidir (142). Karaciger fonksiyonu normal olan
kisilerde inflamatuar aktivasyonu gosteren iyi bir parametredir ve serum
diizeyi IL-6 ve TNF-a seviyeleri ile iligkilidir (142,143). inflamasyon,
infeksiyon, travmalara yanit olarak ve sigara icimi, ileri yas, obezite ve cesitli
kardiyovaskuler risk faktorleri ile de serum duzeyi yukselir (143). Akut
hastaliklarin seyri sirasinda ve tedaviye yanitin degerlendirimesinde de
klinikte CRP kullaniimaktadir (143).

CRP dogal immun sistem Uzerinde rol sahibidir, komplemani aktive
eder, Fc reseptorlerine baglanir ve pek ¢ok patojen i¢in opsonin davranigi
sergiler. CRP’nin Fc reseptorlerine baglanmasi proinflamatuar sitokinlerin
salinimina neden olur (144).

Pek cok calisma hCRP dlzeyindeki ylkselmenin kardiyovaskuler
hastalik gelisimi igin yuksek bir risk olugturdugunu (144) ve bu calismalarin
bir kisminda hCRP ile BMi arasinda pozitif korelasyon oldugunu gdéstermistir
(145). Artmis CRP duzeyleri, yag dokusunda artmis IL-6 yapimina (146) ve
bunun salinimina baglanabilir. IL-6 karacigerde CRP yapimini uyaran bir
proiflamatuar sitokindir (145). BMi artisi ile CRP diizeyi artisinin nedeni tam
olarak bilinmemekle beraber gesitli aciklamalar yapilabilir. ilki; obezlerde
kronik hastalik riskinde artig fazladir ve buna baglh plazma CRP duzeyi
artmaktadir. Ornegin, kardiyovaskiler hastalik, kanser, diyabet ve cesitli
kronik hastalik durumlarinda CRP artmaktadir. ikincisi; subklinik hastaliklara
sekonder olarak plazma CRP seviyeleri artmis olabilir. Uglinciisti; obezite,
inflamatuar bir komponent olarak tarif edilebilir ve burada gelisen
inflamasyona bagl olarak CRP ylkselmektedir (144).

Visser ve ark. (145) geng eriskinlerde artmis BMI degerlerinin artmis
CRP duzeyleri ile birlikte oldugunu gdstermistir. Buda kilolu ve obez kigilerde
diguk dereceli bir sistemik inflamasyon varliginin gostergesidir (145).

Obezite ile yukselmis CRP dizeyi arasinda belirgin bir iliski saptamiglardir.
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Bunun da artmis yag dokusu tarafindan sentez edilen IL-6 duzeyi ile iligkili
oldugunu 6ne sirmuslerdir. Ozet olarak obezlerde CRP diizeyinin artmasi
morbiditeyi ve mortaliteyi arttiran bir risk faktori olarak kabul edilmektedir
(146).

2.17. Prokalsitonin (PCT)

Prokalsitonin, 116 aminoasit igeren bir polipeptittir (147). Molekuler
agirhgr yaklasik olarak 13 kDa'dur. Aktif kalsitonin tiroid bezinin C
hicrelerinde proteolitik enzimlerin etkisi ile prokalsitoninden uretilir (147).

Bakteriyel lipopolisakkarid (LPS)lerin sistemik dolasima PCT
saliniminin gugla bir uyaricisi oldugu gosterilmistir. Bu salinim kalsitoninde
bir artis ile iligkili degildir. Uyaranla, PCT plazma seviyeleri 3-4 saat iginde
artar, yaklasik 6 saatte pik yapar ve serumda 24 saatten fazla bu seviyelerde
kalir. PCT proteazla yikilir ve yarilanma omru 25-30 saat arasindadir. Buna
karsilik bakteriyel uyari sonrasi CRP duzeyleri 12-18 saat arasinda yukselir
(148).

Prokalsitonin ve CRP gibi akut faz proteinleri benzer yollar ile uyarilir.
PCT Uretiminin major kaynagi karaciger gibi gérinmektedir. Bunun i¢in PCT
akut faz proteini gibi dugunulebilir. Nijsten ve ark. (148) in vivo olarak IL-6
veya TNF-a’'nin verilmesinden sonra PCT Uretiminin uyarildigini ayrica in
vitro olarak TNF-a veya IL-6 ile stimllasyondan sonra karaciger dokusu
tarafindan PCT nin Uretildigini gostermislerdir.

Saglikli kisilerde PCT’nin Uretim yeri tiroid dokusu olsa da sepsisli
hastalarda esas Uretim yeri tam olarak bilinmemektedir. Buna karsin sepsisli
hastalarda karaciger ve akcigerdeki néroendokrin hticreler PCT’nin tiroid digi
olasi Uretim yerleridir (148).

Tiroidektomi yapiimis kisilerde kalsitonin Uretimi olmamasina karsin bu
hastalarda kalsitonin benzeri immun reaktivite goérulmesi kalsitonin
prekursorlerinin tiroid disi Gretimini disundidrmektedir. Sepsisli hastalarda
PCT gibi kalsitonin prekirsor peptidleri artarken plazma kalsitonin
dizeylerinde artig gorilmez (147).

En son calismalar PCT’nin lenfositlerde in vitro prostaglandin ve

tromboksan sentezinin belirgin inhibisyonuna yol agtigini gostermistir (147).
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Burada sorumlu mekanizma siklooksijenaz aktivitesinin inhibisyonu gibi
gorunmektedir. Eikosanoid sentezinin in vivo inhibisyonu, PCT’nin ciddi
bakteriyel enfeksiyonlarda ve sepsiste ulastiyi serum konsantrasyonlarinda
meydana gelmektedir (147).

Hastanede yatan hastalardaki bakteriyel enfeksiyon tanisinda PCT ve
CRP analizinin dogrulugunun degerlendirildigi on iki ¢calismayi kapsayan bir
metaanalizde, bakterilerin neden oldugu inflamasyonu, enfeksiyon disi diger
inflamasyonlardan ayirt etmede PCT dizeylerinin CRP dizeylerinden daha
duyarli oldugu bildirilmigtir (149).

GoOndllu insanlar ile yapilan ¢alismalar ve klinik gézlemler bakteriyel
lipopolisakkaridin PCT’nin gugcli bir uyarani oldugunu ortaya koymustur
(149). Sepsisli hastalarda PCT seviyelerindeki artisin, siddetli enfeksiyonlar
inflamatuvar yanitin derecesiyle ve mortaliteyle iligkili oldugu bulunmustur
(149). Bu nedenle son yillarda PCT’nin sistemik bakteriyel enfeksiyonun bir
markeri olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (187-192).

Prokalsitoninin enfeksiyon digi inflamasyonda da ylkseldigini gosteren
¢ok az calisma vardir. Polikistik over sendromlu kadinlarda yapilan bir
calismada, prokalsitoninin obeziteyle iligkili olarak aterosklerozda yukseldigi
ve kronik endotelial inflamasyonun bir markeri olarak kullanilabilecegi
belirtiimistir (193).

2.18. NGAL

NGAL, proteinlerin lipokalin ailesinin bir Gyesidir (151). Bu grubun
uyeleri, kucuk ve hidrofobik molekulleri baglama 6zelligi olan ve hucre
homeostazinda rol oynayan ekstraselller proteinlerdir (151). NGAL
(Neutrophil gelatinase-associated lipocalin, human neutrophil lipocalin,
lipocalin-2, siderocalin), 178 aminoasit rezidusunden olusan 25 kd agirliginda
bir proteindir (151).

NGAL, aktive insan notrofillerinden izole edilmistir ve dolasimdaki ana
kaynagini notrofiller olusturmaktadir 8152). Ayni zamanda dusik miktarda
bdbrek, prostat, solunum ve sindirim yolu epitelinde, barsak epitelinde,
adenomlarda, uUrotelyal karsinomlarda, meme adenokarsinomunda, ayrica

postpartum uterus dokusu ve ek gidaya gecis doneminde meme dokusunda
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oldugu gibi involusyona ugrayan dokularda da eksprese edildigi gosterilmistir
(152,153).

Fizyolojik sartlarda, diger kuguk molekuller olan lipokalinler gibi
glomerullerden filtre olmakta, tamama yakini proksimal tubuldeki firgamsi
kenarda eksprese olan megalin reseptorleri araciligiyla absorbe edilmekte ve
endositoz ile hucre igine alinmaktadir (154,155). Sonugta, saglikh bireylerde
idrarda dusuk miktarda bulunmaktadir.

Yapilan c¢aligmalarda, bobrek tubullerinde degdisik tipte zararl
stimulasyonlara bagl saatler icinde NGAL messanger RNA'nin upregule
olduju ve AKUT BOBREK YETMEZLIGI belirteci olarak NGAL’in
kullanilabilecegi ileri slrdlmektedir (151). Calismalar; NGAL’in  hem
glomeruler, hem de tubuler disfonksiyon durumunda iyi bir tanisal belirteg
oldugunu gostermektedir (151).

NGAL’in bobrek gelisimine etkisi konusunda yapilan in vitro bir
calismada; arindiriimigs NGAL'’in sican metanefrik mezensiminden elde edilen
epitelyal progenitor hlcrelere verilmesi ile belirgin bir epitelyal diferansiasyon
g6zlenmis ve nefron sekil formasyonunda rol alan glomeruler, proksimal ve
distal tubuler hicresel yluzey belirteglerinin ekspresyonunun arttigi
gOsterilmigtir (156)

NGAL'’in erigskin bdbrek hucreleri tzerinde belirgin bir diferensiasyon
ve proliferasyon etkisi gosterilmistir (157). NGAL'in toplayici kanal hlcreleri
Uzerinde epitelyal buyume ve tubul benzeri yapilarin olusumunu sagladigi,
genetik inaktivasyon durumunda ise epitelyal gelisimin bloke oldugu ve
organize olmayan ve Kkistik yapilarin olustugu gdézlemlenmistir (158).
Gunumuzde renal hicreler Uzerine blylume etkisinin mekanizmasi tam olarak
gosterilememekle birlikte, muhtemelen bu etkinin NGAL ile demir baglayici
sideroforlar arasi etkilesim ve 6zgul ylzey reseptorleri aracihigiyla oldugu
dusunulmektedir (158).

Fare deneylerinde, NGAL yoksunlugunun kontrol grubuna gére gram
(-) bakteri enfeksiyon ve sepsis sikliginda artisa yol acgtigi gosterilmigtir.
Fizyolojik kosullarda bakteriyel enfeksiyonlarda notrofil aktivasyonuna bagli

NGAL duzeylerinde artis tespit edilmis olup, antibakteriyel etkisi sayesinde
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dogal immunitede rol oynadigdi duasunulmektedir (159). Bununla birlikte,
enfektif strecin eslik etmedigi bazi sistemik hastaliklarda doku hasari sonucu
akut faz belirteci olarak arttigi gosterilmistir. Ornegin; deri, distal ve proksimal
hava yollari, intestinal doku epiteli inflamasyonu, adenom ve meme kanseri
gibi durumlarda NGAL'in uyarildigi gosterilmistir (159).

Deneysel bobrek hasarinda NGAL’in  rolu Gzerinde yapilan
calismalardan sonra arastiricilar, degisik renal patolojilerde NGAL'’in bir
belirte¢ olarak kullanilabilirli§i konusu Uzerinde yogunlasmislardir (151). Bu
durum akut ve kronik renal hasara yol agan patolojiler olarak iki kisim halinde
ele alindiginda NGAL’in hem glomeruler, hem de tubuler disfonksiyon

durumunda iyi bir tanisal belirte¢ oldugunu géstermektedir (151).

2.19. B2 Mikroglobulin

B2 mikroglobulin, kiglk non-glikozile peptid yapida digsuk molekuler
agirlikh bir proteindir (160). Hemen hemen butun hucrelerin yuzeyinde klas |
antijenlerinin major histokompatibilite kompleksinde hafif zincirin devamli bir
parcasi olarak bulunmaktadir. Endojen Uretimi oldukga sabittir. (2
mikroglobulin glomeruller tarafindan kolayca filtre edilir. Yaklagik %99'u
proksimal tubulden pinositoz yoluyla reabsorbe edilerek metabolize edilir
(161). Glomerdler filtrasyon hizini ve/veya tubuler geri emilimi azaltan renal
hastaliklarda, dializdeki hastalarda, kronik inflamatuar hastaliklarda,
karaciger veya malign hastaligi (6zellikle multipl myeloma, B hicreli lenfoma
ve kronik lenfositik 16semisi) olanlarda belirgin olarak artmaktadir (162). KBY
olan hastalarda GFR’deki dusme derecesi ile B2 mikroglobulinin kanda
birikmesi arasinda belirgin bir iligki vardir (164). GFR'nin dlismesi ile birlikte
kanda B2 mikroglobulin birikmeye baslar. Kanda B2 mikroglobulin artisinin
serum kreatinin artisindan daha fazla ve daha erken dénemde oldugu
belirtiimektedir (164). B2-mikroglobulin, GFR’nin hesaplanmasinda ve renal
disfonksiyonu gostermede serum kreatinin duzeylerine gore daha iyi bir
belirtectir (163).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplari

Calisma; Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Genel Pediatri ve Cocuk
Beslenme ve Metabolizma, Cocuk Endokrinoloji polikliniklerinde Ocak 2012-
Mart 2012 tarihleri arasinda yapildi. Bu donemde, yaslari 5-18 yil arasinda
ekzojen obezite tanisi konmus 76 ¢ocuk belirlendi.

Poliklinige basvuran 76 obez ¢ocuk arasindan, galismaya katiimayi
kabul eden 57 obez cocuk caligmaya alindi. Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Polikliniginde izlenen normal boy ve kiloda, saglikl, yas ve cins olarak hasta
grubu ile uyumlu 22 Kisilik kontrol grubu olusturuldu. Genetik, endokrin veya
metabolik hastaligi olanlar, sendromik obez ¢ocuklar, bilinen kronik hastaligi
olan ve kan tetkiklerini etkileyebilecek ila¢ kullanan veya enfeksiyonu olan
cocuklar galisma disi birakildi. inflamasyon belirteci olarak kullanilan hCRP

ve prokalsitonin duzeyleri yuksek olanlar ¢alisma digi birakildi.

3.2. Fizik inceleme: Antropometrik Ozellikler ve Vital Bulgular

Fizik incelemede boy 6lcimuU igin Harpenden stadiometresi, vicut
agirhg1 degerlendiriimesi icin SEKA® marka tarti kullanildi. Boy ve vucut
agirhklarinin degerlendirilmesi ile birlikte agirhk (kg)/(m?) formalu kullanilarak
Viicut Kitle indeksi (BMI) hesaplandi. BMI persantil egrisine gére 95

persentilin Gzerinde olan ¢gocuklar obez olarak kabul edildi (165).

Tablo 3.1. Cocukluk caginda BMI percentil degerlendirmesi

BMI percentilleri Tanimlama
%85-95 Kilolu grup (overweight)
%95-99 Obezite

>0099 Ciddi obezite
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Kan basinci 30 dakikalik dinlenme sonrasi oturur durumda, sag koldan
ve kolun 3/4’Unu saran yayli (aneroid) tansiyon aleti (ERKA®) ile dlgulda.
Yas, cins ve boya gobre 95 percentilin Uzerindeki kan basinci degerleri

hipertansiyon olarak kabul edildi (167).

3.3. Biyokimyasal inceleme

Calismaya dahil edilmesi planlanan her bireyden 12 saat aglik
sonrasinda aglk kan sekeri, insulin dizeyi, Ure, kreatinin, Na, K, Cl, SGOT,
SGPT, lipid profili (TK, LDL-K, HDL-K, TG); serum apelin ve vaspin olgimu
icin 5 ml. ven6z kan 6rnegi alindi. Rutin biyokimyasal incelemeler Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi Biyokimya Laboratuarinda caligildi.

AKS, SGOT, SGPT, lipid profili enzimatik kalorimetrik yéntemle ve
ROCHE\HITACHI modduler cihazi ile uygun kitlerle ¢alisildi. Kreatinin kinetik

kalorimetrik ve BUN kinetik UV yontemi ile ayni cihazla ¢aligildi.

Tablo 3.2. Lipid dlzeyi icin referans araliklari (46)

Kategori Diisiik | Kabul edilebilir )s/::(.;ga Yiiksek

TK - <170 170-199 =200
LDL-K - <110 110-129 =130
Non — HDL-K - <120 120-144 > 145
Apolipoprotein B - <90 90-109 =110
TG

0-9y - <75 75-99 =100
10-19y - <90 90-129 > 130
HDL-K kolesterol <40 > 45 40-45 -
Apolipoprotein Al <115 >120 115-120 -

Yukardaki tabloya gére TG, TK, LDL-K degerlerinin (borderline ve high
degerlerine gore) en az birinde olan ylkseklik ve/veya HDL-K degerindeki
disme dislipidemi olarak kabul edildi. Obez hastalardaki dislipidemiyi
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belirlemek icin borderline ve high degerlerine bakildi. Borderline degerlere
goOre dislipidemisi olanlar dislipidemi-1 (75-95p) ve high de@erlere gore
dislipidemisi olanlar dislipidemi-2 (95p Ustu) olarak adlandirildi.

Aclik plazma insulin duzeyi, siemens immulite 2000 cihazi ile ¢alisildi.
Calismaya dahil edilen her bireyden, 12 saatlik aglk sonrasi sabah 08:00'de
Olcilmus olan acglhk plazma glukoz ve aclik plazma insulin duzeyleri
kullanilarak, “Homeostasis Model Assessment” yontemi ile insllin direnci

hesaplandi.

HOMA-IR = ag¢lik insilin (pU/mL) x aghk glikoz (mg/dL) / 405
(166)
HOMA-IR cut-off deg@erleri:

2.67: prepubertel erkek

2.22: prepubertel kiz
5.22: pubertal erkek
3.82: (sensitivity %77,1, specificity %71,4) pubertal kiz (166)

Serum apelin ve vaspin dizeyi 6lcimu icin alinan kan érnekleri 5000
G de 5 dakika santriflj edildikten sonra eppendorf tuplerinde ESOGTF
biyokimya ABD labortuvarindaki derin dondurucuda eksi 80 C° derecede
biriktirildi ve tim ornekler tamamlandiktan sonra Eliza yéntemi ile topluca
calisildi. Parametreler RayBio human apelin c-terminus EIA kiti ve RayBio
human vaspin EIA kitiyle serumda o6lguldu. Dilusyon faktorleri ile garpilan

sonuglar vaspin i¢in pg/ml; apelin i¢cin ng/ml olarak rapor edildi.

3.4. inflamasyon
Obezite inflamasyon iligkisini arastirmak igin alinan serum
orneklerinden;
¢ hCRP; immunoturbodimetrik yontem kullanilarak analiz edildi.
e Prokalsitonin; Kryptor cihazinda floroimmunoassey yontemi ile ticari Kkiti

kullanilarak analiz edildi.
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3.5. Tansiyon Holter

Obez hastalar icinde kabul edilen 32 kisiye osilometrik cihazi
kullanarak 24 saatlik ambulatuar tansiyon moniterizasyonu yapildi

Hastanin gunluk aktivitesine ayni sekilde devam etmesi, Olgum
sirasinda kolun rahat pozisyonda olmasi ve uyku-uyaniklik zamanlarini not
almasi belirtildi. Kan basinci otomatik olarak gin boyunca her 15 dakikada ve
gece boyunca her 30 dakikada bir kaydedildi. 08.00-20.00 saatleri gindiz ve
00.00-06.00 saatleri arasi gece olarak kabul edildi. Her hasta igin, cinsiyet ve
boya sistolik ve/veya diastolik kan basinci 95. persentil Uzerindeki degerler
hipertansiyon olarak tanimlandi. Dipping ortalama sistolik kan basinci ya da
glndlz ve gece arasindaki diastolik kan basincinda =% 10 dislUs olarak
tanimlanir. Calismamizda non-dipping >%15 olan hastalar hipertansif olarak
kabul edildi (167).

3.6. NGAL
Hasta ve kontrol grubundan spot idrarda ELIZA yontemiyle Biovendor
human lipocalin2/NGAL kitiyle ¢alisildi. idrar icin dilusyon faktorii olarak 10

ile garpilan sonuglar ng\ml birimiyle rapor edildi.

3.7. B2 Mikroglobulin
Hasta ve kontrol gruplarindan toplanan spot idrar Ornegdinden

kemiliminesans yontemiyle caligildi.

3.8. 24 Saatlik idrar Toplanmasi, GFR, Proteiniiri ve Mikroalbuminiiri
Hesaplamasi

Obezite ve bdbrek fonksiyonu iligkisini arastirmak amaciyla obez
cocuklardan 24 saatlik idrar 6rnegi toplandi. Obez c¢ocuklarda kreatinin
klirensi formulune goére GFR hesaplandi. 24 saatlik idrar proteini
turbudimetrik yontem ile ve mikroalbumin 1munoturbidimetrik ydntem
kullanilarak cahsildi. Proteindri (mg/gun olarak) ve MA (mg/gun olarak)
hesaplandi. Kontrol grubunda ise Schwartz formuline gére GFR hesaplandi.
Cocuklarda normal GFR araligi olarak belirlendi. 4 mg/m?%giin Ustiindeki
degerler proteinuri olarak kabul edildi. 300 mg/dl Uzerindeki degerler MA
olarak kabul edildi.
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GFR= idrar kreatinin x idrar hacmi x 1.73 / Serum kreatinin x 1440

x hastanin m?si ml / dak / 1.73 m?

3.9. Etik Kurul izni ve Bilgilendirilmis Onam

Aragtirmaya katilan tum bireylere arastirma ile ilgili ayrintili bilgi
veriimis ve onam formu c¢alismadan o©nce imzalatiimistir. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi Etik Kurul tarafindan

01.07.2011 tarih ve 14 sayil toplantisinda onaylanmistir.

3.10.istatistik

Verilerin degerlendiriimesi icin SPSS 20.0 (Statistical Package for
Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) istatistik paket programi
kullanildi. Verilerin dagiiminin esit olup olmadigi Shapiro-Wilk testi ile
belirlendi. Dagilimin esit oldugu verilerin analizi igin t ve Anova testleri (coklu
grup karsilagtirmalari i¢in) uygulandi. Bu degiskenler arasindaki iligkileri
belirlemek icin de Pearson korelasyon katsayisi kullanildi. Dagihmin esit
olamadidi verilerin analizinde Mann Witney U ve Kruskal-Waliss H (¢oklu
grup karsilastirmalari icin) testleri kullanildi. Bu veriler arasindaki iligkiler
Spearman korelasyon katsayisi ile belirlendi. Gruplar arasindaki p<0.05

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

ESOGUTF Pediatri Beslenme ve Metabolizma, Endokrin, Genel
Pediatri Polikliniklerinde ekzojen obezite nedeniyle takip edilen 57 hasta
calismaya alindi. Herhangi bir saglik problemi olmayan 22 saglkh g¢ocuk
kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi. Calismaya alinan 57 obez
hastanin 31’i erkek (% 54.4), 26’sI kizdi (% 45.6). Calismaya alinan obez
hastalarin yaslari 6 yil ile 17 yil arasinda degismekte olup, ortalama 12.0+2.9
yildi. Kontrol grubunda bulunan saglikli gocuklarin yas araligi 5 yil ile 17 yil
arasinda degigsmekte olup ortalama 11.8+4.6 yildi (Tablo 4.1).

Hasta grubundaki obez c¢ocuklarin BMI ’si kontrol grubuna gore
anlamli derecede yuksekti (p<0.0001). Hasta grubunda, BMI agisindan

cinsiyet farki gézlenmedi.

Tablo 4.1. Demografik Veriler

Hasta Kontrol )

MeanzSD | N % MeanzSD | n %
Cinsiye | Kiz 26 | 45.6 11 | 50 NS

t Erkek 31 | 54.4 11 | 50
Yag 12.122.9 11.7+4.5 NS
BMI 28.2+4.7 17.2+2.7 N
Kiz | 285:6 | 26456 | 167428 | 11| 436 | 02"
Erkek | 27.8432 |31 | 54.4 | 18:25 |11 |566 | 0

p NS

Hasta grubunda hCRP dizeyleri kontrol grubuna gére daha ylksek
bulundu (p=0.0001). Prokalsitonin dizeyleri agisindan hasta ve kontrol
gruplari arasinda fark saptanmadi (p=0.117) (Tablo 4.2- Sekil 4.1).
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Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubundaki hCRP ve prokalsitonin dizeyleri

Hasta Kontrol
(Mean%SD, n=57) (MeanxSD, n=22) P
hCRP 3.845.9 0.3+0.2 0.0001
Prokalsitonin 0.04+0.07 0.02+0.01 0.117

p=0.0001
4 -
3,5 1
3 -
2,5 1
7 -
1,5 -
L |— p=0.117
0,5 1
0]
hasta kontrol hasta | kontrol
hCRP Prokalsitonin

Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubundaki hCRP(mg/L) ve Prokalsitonin

(x10) duzeyleri

Hasta grubunun LDL-K (p=0.002), TK (p=0.013) ve TG (p=0.001)

duzeyleri kontrol grubuna gore yuksekti. Hastalarin HDL-K dlzeyi kontrol

grubuna gore degerlendirildiginde disuk saptandi (p=0.013) (Tablo 4.3- $ekil

4.2).



Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubundaki lipid dizeyleri
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Hasta Kontrol
(MeanxSD, n=57) (Mean%SD, n=22) P

LDL-K 106.2+28.3 84.4+20.6 0.02
HDL-K 49.5+12.5 58.7+16.5 0.013

TK 169.65+35.0 149.3+21.5 0.013

TG 100.8450.3 66.0+32.5 0.001

p=0.013
180 A
160 A
140 A p=0.02
p=0.001

120 A T
100 A

30 - p=0.013 —l

60 -

40 A

20 A

0

hasta | kontrol | hasta |kontrol | hasta | kontrol | hasta | kontrol
LDL HDL Total Kolesterol Trigiserit

Sekil 4.2. Hasta ve kontrol grubundaki LDL-K (mg/dl), HDL-K(mg/dl),
T.G.(mg/dl) ve T.K.(mg/dl) duzeyleri

Hasta grubundaki HOMA duzeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml derecede yuksek saptandi (p<0.0001) (Tablo 4.4- Sekil 4.3).
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Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubundaki HOMA indeksi

Hasta Kontrol
(Mean*SD, n=57) (Mean*SD, n=22) P
HOMA 2.5611.64 0.82+0.54 <0.0001

p<0.0001

2,5 1

15 A

0,5 A

hasta kontrol

homa

Sekil 4. 3. Hasta ve kontrol grubunda HOMA dtizeyleri

Obez hastalarda bobrek fonksiyonlarinin degerlendiriimesi amaciyla
24 saatlik idrarda olgulen GFR, protein, MA ve 2 mikroglobulin dizeylerinde
hasta ve kontrol grubu arasinda anlamh bir fark saptanmadi. NGAL
hastalarda (mean:7.21+9.0) kontrol grubuna (mean:3.7+£3.9) gére daha yuksek
olmakla birlikte, hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmadi (Tablo 4.5- Sekil 4.4).
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Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubundaki GFR, idrarda protein, MA ve 32
mikroglobulin ve NGAL duzeyleri

Hasta Kontrol
(MeanxSD, n=57) (MeanxSD, n=22) P
Proteindri 103.8+ 60.2 125.6+ 80.9 0.210
MA 10.6£14.9 11.4+ 8.3 0.246
B2 Mikroglobulin 95.3£ 155.3 80.5% 85.6 0.710
GFR 131.1£37.1 129.3+ 23.4 0.887
NGAL 7.219.0 3.7£3.9 0.457
p=0.887
140
120 -
100 - || p=0457
80 -
60 -
40 -
20 -
0
hasta kontrol hasta kontrol
NGAL GFR

Sekil 4.4. Hasta ve kontrol grubunda NGAL (ng/ml, x10) ve GFR
(ml/dk/1.73 m?) diizeyleri

Obez hastalarda apelin (p=0.038) ve vaspin (p=0.035) duzeyleri

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yuksek bulundu (Tablo 4.6-

Sekil 4.5).
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Tablo 4.6. Hasta ve kontrol grubundaki apelin ve vaspin duzeyleri

Hasta Kontrol b
(MeanxSD, n=57) (MeanxSD, n=22)
Apelin 65033.16+67290.18 36858.06+31618.04 0.038
Vaspin 13.01+9.2 8.1+5.7 0.035
p=0.038

70000 A

60000 -

50000 -

40000 -

30000 -

p=0.035
20000 -
10000 -
0
hasta kontrol hasta kontrol
Apelin Vaspin

Sekil 4.5. Hasta ve kontrol grubundaki apelin (ng/ml) ve vaspin (pg/ml
x 1000) duzeyleri

Olgulen parametrelerin dislipidemi (dislipidemi-1 ve dislipidemi-2
degerlerine gore), hipertansiyon, insllin direnci acgisindan ayrintili
degerlendiriimesi yapildi

Dislipidemi 1 grubuna goére dislipidemik olan hasta orani % 80.7
(n=46) dislipidemik olmayan hasta orani %19.3 (n=11) saptandi (Tablo 4.7).

Dislipidemik olan (p<0.0001) ve olmayan (p<0.0001) hastalar kontrol
grubuna goére yluksek BMI ne sahip olmasina ragmen; dislipidemisi olan ve
olmayanlar arasinda BMI yoninden istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p= NS) (Sekil 4.6).

Dislipidemik olan (p<0.0001) ve olmayan hastalar (p=0.027) kontrol
grubuna gore kargilastirildiginda hCRP dizeyi daha ylksek bulundu.
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Dislipidemisi olan hastalarda dislipidemik olmayanlara gore daha yuksek
hCRP dlzeyleri saptadi (p=0.005) (Sekil 4.8).

Dislipidemik olan (p<0.001) ve olmayan (p=0.007) hastalar kontrol
grubuna goére yuksek HOMA dizeyine sahip olmasina ragmen; dislipidemisi
olan ve olmayanlar arasinda HOMA agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p= NS) (Sekil 4.10).

Vaspin duzeyi dislipidemik hastalarda dislipidemik olmayanlara gore
belirgin derecede ylksek bulundu (p=0.003). Dislipidemisi olanlarla kontrol
grubu karsilastirildiginda da vaspin duzeyi yuksek saptandi;(p=0.012) ancak
dislipidemisi olmayan obezlerde kontrol grubuna gore vaspin duzeyi arasinda
fark yoktu (p= NS) (Sekil 4.9).

Dislipidemik olan (p<0.00001) ve olmayan (p=0.00001) hastalar
kontrol grubuna gore yuksek sistolik TA degerine sahip olmasina ragmen;
dislipidemisi olan ve olmayanlar arasinda sistolik TA acisindan istatistiksel
olarak anlamh bir fark saptanmadi (p=NS).

Dislipidemik olan ve olmayan hastalar arasinda ve bu hasta gruplariyla
kontrol grubu arasinda GFR ve NGAL agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmadi. Ancak GFR duzeyi dislipidemisi olan hastalarda
(mean:133.1 £ 39.1) olmayanlara (mean:122.8+ 27.2) gore istatistiksel olarak

anlamli olmasada (p=NS ) daha ylksek bulundu (Sekil 4.7).



Tablo 4.7. Dislipidemi 1 ile degisen parametreler
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Hasta (MeantSD) Kontrol
(Mean*SD) P
Dislipidemi Dislipidemi
Olanlar Olmayanlar (n=22)
(n=46) (n=11)
p1=NS
BMI 28.2+ 4.8 28.2+ 41 17.2+2.7 | p2<0.0001
p3<0.0001
p1=0.005
Hcrp 4.416.4 1.3%£1.1 0.3+0.2 p2<0.0001
p3=0.027
p1=0.003
Vaspin 14.5+9.3 6.615 8.115.7 p2=0.012
p3=NS
p1=NS
Homa 2.7+1.7 1.9+0.9 0.82+0.54 | p2<0.0001
P3=0.007
. . p1=NS
S'STtX"k 116.5+14 122.7+14.2 99.5¢7.2 | p2<0.00001
p2<0.00001
p1=NS
GFR 133.1+£39.1 122.8+27.2 129.3+23.4 | p2=NS
p2=NS
pl=NS
NGAL 6.5+8.2 10.1+11.8 3.7£3.9 p2=NS
p2=NS

(1)P1: Dislipidemi (+) - Dislipidemi (-) (hasta grubu)

(2)P2: Dislipidemi (+) - kontrol
(3)P3: Dislipidemi (-) - kontrol

60,001

50,00
F 40,007
m

30,001

20,007

=

—

—

10,00

I
dislipidemik hasta

|
dislipidemisi olmayan hasia

dislipidemi

I
konirol

Sekil 4.6. Dislipidemi 1-BMl iligkisi
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300,007

200,007
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Sekil 4.7. Dislipidemi 1- GFR iligkisi
40, 00r '
.00
B
)
£ 20,00 &
=]
10,001
. é === —
deshpaamic hasta disbpdemets plmayan hasta kgnirpd

vaspin

dislipidermd

Sekil 4.8: Dislipidemi 1-hCRP iligkisi

I |
dislipidemik hasta dislipidemisi olmayan hasta kontrol
dislipidemi

Sekil 4.9. Dislipidemi 1-Vaspin iligkisi
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10, 00r
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8,00
=]
B 600
&
=
4,00
S
2,00
== é
0,00 T T T
ceshpadamds hasta debpdemss plmayan hasta konirel
dislipidemi

Sekil 4.10. Dislipidemi 1-Homa ilikisi

Dislipidemi-2 degerlerine gore dislipidemik olan hasta orani % 44.4
(n=25); dislipidemik olmayan hasta orani % 55.6 (n=33) saptandi (Tablo 4.8).

Dislipidemisi olan hastalar ile olmayanlar karsilastirildiginda BMI'lari
acgisindan fark saptanmadi (p= NS). Dislipidemisi olan ve olmayan hastalarin
BMT’lari kontrol grubuna gore daha yuksek bulundu. (p<0.0001) (Sekil 4.11)

Dislipidemik olan ve olmayan hastalar arasinda hCRP acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p= NS); kontrol grubuna goére
karsilastirildiginda dislipidemik olan ve olmayan hastalarda hCRP duzeyleri
daha yuksek bulundu (p<0.0001) (Sekil 4.13).

Dislipidemik olan ve olmayan obez hastalar arasinda, HOMA duzeyleri
agisindan fark yoktu (p= NS); kontrol grubuna goére karsilastirildiginda ise
dislipidemik olan ve olmayan hastalarda HOMA dizeyleri daha yulksek
bulundu. (p<0.0001) (Sekil 4.15).

Dislipidemik olan ve olmayan obez hastalar arasinda, sistolik TA
degerleri acisindan fark yoktu (p=NS); kontrol grubuna gore
karsilastirildiginda ise dislipidemik olan ve olmayan hastalarda sistolik TA
degerleri daha yuksek bulundu. (p<0.0001).

Dislipidemisi olan hastalarda dislipidemisi olmayanlara gére GFR daha
yuksek saptandi (p=0.005). Dislipidemisi olan ve olmayan hastalar ve kontrol

grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=NS) (Sekil 4.12).
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Dislipidemisi olmayan hastalarda dislipidemik olanlara gore NGAL
duzeyi daha yuksek saptandi (p=0.005). Dislipidemik olan ve olmayan hasta
gruplar kontrol grubuna gore karsilastirildiginda anlaml bir fark saptanmadi
(p=NS) (Sekil 4.14).

Tablo 4.8. Dislipidemi (dislipidemi-2) ile degisen parametreler

Hasta (MeantSD) Kontrol
Dislipidemi Dislipidemi | (MeantSD P
Olanlar Olmayanlar ) (n=22)
(n=25) (n=33)
p1=NS
BMI 28.545.7 28+3.7 17.2+2.7 | p2<0.0001
p3<0.0001
p1=NS
hCRP 4114 4 3.516.9 0.3x0.2 | p2<0.0001
p3<0.0001
p1=NS
Homa 3.2+2.2 2.1£0.8 0.82+0.54 | p2<0.0001
p3<0.0001
p1=NS
Sistolik TA 114+£16.5 120.6+11.6 99.5+7.2 | p2<0.001
p3<0.0001
p1=0.005
GFR 143.1£42.3 121.7+£30 129.3123.4 | p2=NS
p3=NS
p1=0.005
NGAL 4.7+6.9 9.2+10 3.7¢3.9 | p2=NS
p3=NS

(1) P1: Dislipidemi (+) - Dislipidemi (-) (hasta grubu)
(2)P2: Dislipidemi (+) - kontrol
(3)P3: Dislipidemi (-) - kontrol
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Sekil 4.13. Dislipidemi 2 - hCRP iligkisi
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Sekil 4.15. Dislipidemi 2 - Homa iligkisi
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Obezlerde insulin direnci olan hasta orani % 24.5 (n=14); insulin
direnci olmayan hasta orani % 75.5 (n=43) saptandi (Tablo 4.9).

Obez hastalarda insulin direnci olanlar ve olmayanlar arasinda BMI
acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=NS). insiilin direnci olan ve
olmayan hastalar kontrol grubuna gore degerlendirildiginde BMI daha yuksek
bulundu (p<0.0001) (Sekil 4.17).

instilin direnci olan ve olmayan hastalar arasinda ve bu hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda GFR agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=NS) ( Sekil 4.18).

instilin direnci olan obez hastalarda insilin direnci olmayan obezlere
gére hCRP diizeyi arasinda bir fark yoktu. (p=NS). insiilin direnci olan ve
olmayanlar kontrol grubuna goére degerlendirildiginde hCRP dlzeyleri daha
yuksek saptandi (p<0.0001) (Sekil 4.19).

insllin direnci olan ve olmayan obezler arasinda vaspin dlzeyi
acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=NS). insilin direnci olan hastalarda
kontrol grubuna gdre vaspin diizeyi daha yiiksekti (p=0.010). insulin direnci
olmayanlarda kontrol grubuna gore vaspin duzeyi acgisindan istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptamadi (p=NS) (Sekil 4.20).

Sistolik TA acgisindan hasta grubunda insdlin direnci olan ve
olmayanlar arasinda fark yoktu (p=NS). insiilin direnci olan ve olmayan
hastalar kontrol grubu ile karsilastinldiginda sistolik TA degerleri daha
yuksek bulundu (p<0.0001) (Sekil 4.21).

Diastolik TA acgisindan hasta grubunda insilin direnci olan ve olmayan
hastalar arasinda bir fark saptanmadi (p=NS). insiilin direnci olan (p=0.037)
ve olmayan (p=0.03) hastalar kontrol grubuna gore degerlendirildiginde
diastolik TA degeri daha yuksek saptandi (Sekil 4.22).

insulin direnci olan ve olmayan obez hastalarda lipid diizeyleri (TG,
LDL-K, HDL-K, TK) acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
insulin direnci olan (p<0.001) ve olmayan (p=0.030) obez hastalar kontrol
grubuna goére degerlendirildiginde TG dizeyinin yiksek oldugu saptandi.
insulin direnci olan obez hastalarda TK diizeyi kontrole gére yliksek saptandi

(p=0.038); ancak insulin direnci olmayalarda kontrol grubuna gore degismedi.
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Insulin direnci olan ve olmayan obezler ve kontrol grubu arasinda HDL-K
diizeyleri arasinda fark yoktu. insulin direnci olan (p=0.06) obezlerde ve
olmayan obezlerde (p=0.017) LDL-K dizeyi kontrol grubuna goére daha
yuksek saptandi.

Tablo 4.9. insilin direnci ile degisen parametreler

Hasta (MeantSD) Kontrol
(Mean*SD) p

(n=22)

Insiilin Direnci
Olmayanlar
(n=43)

Insiilin
Direnci
Olanlar (n=14)

BMI

29.9+6.9

27.6% 3.6

172+ 2.7

p1=NS
p2<0.0001
p3<0.0001

GFR

139.7+ 45.2

131.1+ 37.2

129.3+ 23.4

p1=NS
p2=NS
p3=NS

hCRP

4.6+ 3.6

3.5+ 6.5

0.3+ 0.2

p1=NS
p2<0.0001
p3<0.0001

Vaspin

18.3+11.6

11.6+7.8

8.1+5.7

p1=NS
p2=0.010
p3=NS

Sistolik
TA

118,6+10,3

118+15,6

99.5+7.2

p1=NS
p2<0.0001
p3<0.0001

Diastolik
TA

67,97

68,2+10,2

67.1+6.3

p1=NS
p2=0.037
p3=0.03

HDL-K

45.8+14.6

52.319.8

58.7+£16.5

p1=NS
p2=NS
p3=NS

TG

128.5+60.7

79.1+24 .8

66.0+£32.5

p1=NS
p2<0.0001
p3=0.03

LDL-K

118.9+32.6

96.2+19.6

84.4+20.6

p1=NS
p2=0.006
p3=0.017

TK

182.7+45

159.4+20

149.3+21.5

p1=NS
p2=0.038
p3=NS

(1)P1: Insiilin Direnci (+) - Insiilin Direnci (-) (hasta grubu)

(2)P2: Insiilin Direnci (+) - kontrol
(3)P3: Insiilin Direnci (-) - kontrol
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Sekil 4.19. insulin direnci-hCRP iligkisi
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Sekil 4.23. insulin direnci-TK iligkisi

Obez hastalarda %33.3 (n=19) oraninda hipertansiyon saptandi. Obez
ve hipertansif olmayan hastalarin orani % 66.7 (n=38) idi (Tablo 4.10).

Hipertansif obezlerde hipertansif olmayanlara gére BMI ve HOMA
indeksi degismedi (p=NS); ancak her iki gruptada BMI ve HOMA indeksi
kontrol grubuna goére karsilastirildiginda daha yuksek bulundu (p<0.001).
(Sekil 4.24) (Sekil 4.26).

TG duzeyi agisindan hipertansif olanlar ve olmayanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=NS); ancak hipertansiyon
olsun (p<0.01) veya olmasin (p=0.021) obez hastalarda kontrol grubuna goére
TG dlzeyi daha ytksek saptandi (Sekil 4.25).

Hipertansif obez hastalar ve hipertansif olmayan obez hastalar
arasinda ve bu hasta gruplari kontrol grubuna goére karsilastirildiginda GFR
ve NGAL duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
(p=NS) (Sekil 4.26-4.30).

HT olmayanlarda apelin duzeyi HT olanlara gore daha yuksekti
(p=0.03); HT olmayan hastalarda apelin dizeyi, kontrol grubuna gore de
yuksekti (p=0,001). HT olanlarda kontrol grubuna gére apelin dizeyinde fark
yoktu (p=NS) (Sekil 4.28).

HT olan ve olmayan hastalar arasinda vaspin duzeyleri agisindan bir
fark saptanmadi; ancak HT olanlarda kontrol grubuna goére vaspin duzeyi
daha ylUksek saptandi (p=0.013). HT olmayanlarda kontrol grubuna gore
vaspin duzeyi degismedi (Sekil 4.29).



Tablo 4.10. HT ile degisen parametreler
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Hasta ( Meant SD ) Kontrol
HT Olanlar HT Olmayanlar | (MeantSD) (n=22) P
(n=19) (n=38)
P1=NS
BMI 30.3+ 6.3 27+3 172+ 2.7 p2<0.0001
p3<0.0001
P1=NS
TG 108.3+ 42.5 96+ 53.7 66.0+ 32.5 p2<0.01
p3=0.029
P1=NS
GFR 127.1+ 49 135.8+ 33.5 129.3+ 23.4 p2=NS
p3=NS
P1=NS
Homa 27+1.6 25+1.7 0.82+ 0.54 p2<0.0001
p3<0.0001
P1=0.003
Apelin | 41235.5+40618.9 77558;‘568'55”-' 36858+ 31618 | p2=NS
' p3=0.01
Vaspi P1=NS
15.035+ 10.5 11.6+ 8.4 8.1+ 5.7 p2=0.013
n
p3=NS
P1=NS
NGAL 819 6.8+9 3.7t 3.9 p2=NS
p3=NS

(1)PL1: HT (+) - HT (-)(hasta grubu)
(2)P2: HT (+) - kontrol
(3)P3: HT (-) - kontrol




50,04
.08 "
I 0, D]
= &
e —
10, 08r T T T
wE WO igenanad
il PPy
Sekil 4.24. Hipertansiyon-BMI iligkisi
50,0
300 e '
i 200,00 T ¢
L
0 T T T
Wl ok kpsntrod
[ripirin iy o
Sekil 4.25. Hipertansiyon-TG iligkisi
18,001 X
8,007 ’
L1 ]
! 8,007
2007 -T- —|_
:w'l e —
- L —_—
e - n oo

P rimrsiyon

Sekil 4.26. Hipertansiyon-Homa iligkisi

77



apelin

50,007
40,00 &
£
B 30,00 58 e
8
> L L L L A L L L L L R L L L L L o

78

300,005

Nzou,oo-;::
[
[1]

100,00‘:"

var yok kontrol
hipertansiyon
Sekil 4.27. Hipertansiyon-GFR iligkisi

sooo0000-]

400.000,00—
300.000,00—: 7
200.000,00— %

100.000,00:

0,00

yok kontrol

hipertansiyon

Sekil 4.28. Hipertansiyon-Apelin iligkisi

20,00 _ e

10,00 ::::::::::::::::::: “
SRR

0,00 e |
var yok kontrol

hipertansiyon

Sekil 4.29. Hipertansiyon-Vaspin iligkisi



79

0,00 L S

10,00

T I
var yok kontrol
hipertansiyon

Sekil 4.30. Hipertansiyon-NGAL iligkisi

Obez hastalarda MS goérilme orani; MS olan %38.6 (n=22); MS
olmayan % 61.4 (n=35) saptandi. MS’i, hCRP, vaspin, apelin ve GFR, NGAL
agisindan deg@erlendirdigimizde;

MS olan hastalarda, MS olmayanlara gore apelin degeri daha dusuk
saptandi (p=0.05). MS olan obez hastalar kontrol grubuna gore
kargilastirildiginda ise apelin dizeyleri arasinda bir fark saptanmadi; MS
olmayan hastalar da ise kontrol grubuna gore apelin degerleri ylUksek
saptandi (p=0.033) (sekil 4.33).

MS olan ve MS olmayanlar arasinda hCRP duzeyleri agisindan fark
saptanmazken; her iki gruptada kontrol grubuna gére hCRP dizeyleri yliksek
saptandi (p<0.0001) (Tablo 4.12- Sekil 4.31).

MS olan hastalarda (mean:142.9150); MS  olmayanlara
(mean:119£35) gore tipki dislipidemide oldugu gibi GFR duzeyi daha yuksek
saptandi (p=0.05). MS olan ve olmayan hastalarda GFR kontrol grubuna
gore degismedi (Sekil 4.32). MS olan hastalarda MS olmayanlara goére ve
hasta grubunda kontrole gére NGAL duzeyleri arasinda fark saptanmadi
(Sekil 4.32).

MS olan hastalar ve MS olmayan hastalarda kontrol grubuna gore
vaspin degerleri daha yuksek saptandi (p=0.05). Ancak MS olan ve MS

olmayanlar arasinda vaspin agisindan fark saptanmadi (Sekil 4.35).

Tablo 4.11. MS ile de@isen parametreler
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Hasta (MeantSD)

Kontrol
MS P
MS Olanlar (MeanxSD) (n=22)
(n=22) Olmayanlar
(n=35)
p1<0.05
Apelin | 51653.5£37920.3 | 73443.2479881.4 36858+31618 p2=NS
p3=0.033
: p1=NS
Vaspl 14+10.8 12.5¢8.5 8.145.7 p2=0.05
n p3=0.05
p1=NS
hCRP 3.3:3.4 4.17.2 0.28+0.2 p2<0.0001
p3<0.0001
p1=NS
NGAL 6.9+9.6 7.9+9.2 3.7+3.9 p2= NS
p3= NS
p1=0.05
GFR 142.9+50 119435 129.3+23.4 p2=NS
p3= NS
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Sekil 4.31. MS-hCRP iligkisi
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5.TARTISMA

Cocukluk yas grubunda gorilen problemlerin basinda modern
yasamin getirdigi beslenme aligkanliklarindan yaglarin ve karbonhidratlarin
fazla miktarda tiketiimesi ve cocuklarin fiziksel aktivitelerinin azalarak
televizyon ve bilgisayar oyunlarina yonelmeleri sonucunda olugan altta
patolojik nedenlerin olmadigi “basit obezite” eksojen obezite gelmektedir
(168). GuUnumuzde obezite her yas grubunun sorunu olarak karsimiza
cikmaktadir. Cocuklukta obezite 5-6 yas arasi ve adolesan dénemde artis
gOstermektedir (168). Obez c¢ocuklarin 1/3'U, obez adolesanlarin %80’i
erigkin yasa ulastiklarinda da obez kalmaktadir (169). Diger yandan erigkin
yasta gorulen obezite vakalarinin % 30 kadarinda baslangicin gocukluk
cagina dayandigi bilinmektedir (169,170). Cocukluk caginda fazla tartili
olanlar erigkin yasamda daha fazla mortalite ve morbidite beklemektedir
(169). Yapilan cgalismalar c¢ocukluk cagi obezitesinin yetiskinlikte MS
gelisiminin dncusit oldugunu gostermistir (171).

Genellikle kiz ¢cocuklarinda obezite sikligi, erkeklere gore daha fazla
olarak bildirilmigtir (172). Ancak bu durum ulkelere goére farklilk
g6stermektedir (172,173). Ulkemizde yapilan calismalarda farkli veriler elde
edilmistir. 1966-68 yillarinda 9-17 yas arasi 3000 ¢ocuk Uzerinde Neyzi ve
ark. yapti§i (174) calismada istanbul'da okul ¢ocuklarinda gériilen obezite
orani erkeklerde % 11.2, kizlarda % 9.4 bulunmus ve oranin yiksek
sosyoekonomik grup c¢ocuklarda daha ylksek oldugu saptanmistir.
Kocaeli’'nde 2000 yilinda yapilan okul galismasinda ilkokul gocuklari arasinda
obezite orani kizlarda %13.8, erkeklerde % 9 bulunmustur (174). Biz
calismamizda hasta ve kontrol grubunu cinsiyet agisindan benzer saptadik.
Bizim verilerimize gore cinsiyetin obeziteyi etkilemedigini sdyleyebiliriz.

Akut faz yaniti, organizmanin gosterdigi bir savunma tepkisidir (175).
Yasamsal iglevlerin surdurilmesi ve savunma mekanizmalarinin kontrolU igin
gereklidir.  Amag; olusan hasart sinirlamak, hasar veren etkeni
uzaklastirmaktir (175). Akut faz yaniti sirasinda karacigerde birgok plazma

proteini degisiklige ugrar. Bu degisiklikler sitokinler araciligiyla olusur.
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Inflamatuar siregte ilk 6nce proinflamatuar sitokinler salgilanir (175). Bunlar
IL-1, IL-6 ve TNFa’'dir (175).

Visseral yag dokusunun artisi metabolik dengeyi bozar, proinflamatuar
ve protrombotik maddelerin Uretimini de artirir; antiinflamatuar etkiye sahip
adiponektin azalir ve TNF-a, IL-6 gibi inflamatuar mediatorler salgilanir;
kanda plazminojen aktivator inhibitori ve fibrinojen seviyesinin artigiyla
tromboz ve ateroskleroz riski artar (176-178).

Bircok c¢alismada, obezitede kronik inflamasyonun  6nemi
vurgulanmistir (179). Kronik inflamasyon aterosklerozun patojenik bir
Ozelligidir. Kronik inflamasyon sonucunda damar duvarindaki makrofajlardan
interlokin-1 (IL-1), interldékin-6 (IL-6), timoér nekroz faktér-a (TNF-a) gibi
proinflamatuar sitokinler salgilanir (180). IL-6 salgilanmasi sonucunda hCRP
‘in arttid1 calismalarda gosterilmistir (181). Bu inflamatuar siurecin siddetini
gOsteren markerler kardiyovaskuler riskin dnceden tahmin edilmesini saglar
(181). Bu nedenle yeni markerlerin belirlenmesi 6nemlidir

Yapilan galismalarda hCRP artisinin kardiyovaskuler hastaliklar igin
yuksek bir risk olusturdugu ve bu calismalarin bir kisminda hCRP ile BMI
arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmigtir (175, 181). hCRP dlzeyinin
obez cocuklarda arttigi c¢esitli galismalarda gosterilmistir. G. Akinci ve ark.
(185) obez cocuklarda yaptigi bir calismada inflamasyon ve obezite iligkisi
vurgulanarak obez cocuklarda hCRP yiiksek bulunmustur. Uglincii Ulusal
Saglik ve Beslenme inceleme Taramasinda (NHANES-IIl) obezitede BMI ile
hCRP duzeylerinin korele olarak arttigini belirtilmistir (185).

Obezite de duslk dereceli inflamasyon ve insulin direncine sekonder
olarak gelisen ve metabolik slrecleri etkileyen bir diger dnemli faktér endotel
disfonksiyonudur (186). Vaskuler endotelyal disfonksiyon aterosklerotik sire¢
icin dnemlidir ve kardiyovaskuler hastaliklar igin énemli bir belirtegtir (186).
Endotel disfonksiyonun en o6nemli gdstergelerinden biri hCRP duzeyidir
(186). M. Valle Jiménez ve ark. (186) prepubertel obezlerde yaptiklari
calismada endotel disfonksiyonuna sekonder olarak hCRP dlzeyinin artmig

oldugunu gostermislerdir (186). Bizim ¢alismamizda da obez hasta grubunda
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kontrol grubuna gore hCRP duzeyi yuksek bulunmustur. Bu da obezitedeki
kronik inflamasyon varligina isaret etmektedir.

Lipid bozukluklari ve sebep olduklan olaylar gunumuzde
kardiyovaskuler mortalite ve morbiditeyi etkileyen en o6nemli faktorlerin
basinda gelmektedir (182, 200). Ozellikle diger risk faktorleri (obezite,
hipertansiyon, aile hikayesi, sigara, diabet, sedanter yasam tarzi v.s.) ile
birlikte oldugunda kardiyovaskuler mortalite ve morbitide daha c¢ok artar
(200). Bu acgidan kisinin lipid profilini degerlendirmek énemlidir. Hastada
sabah a¢ karnina (12 saatlik aclik) TK, TG, HDL-K ve LDL-K duzeyleri
Olctlmelidir. Birgok calisma serum TK, TG, LDL-K yuksekligi ve HDL-K
dusukligunin aterogenezde oOnemli dislipidemik risk faktorleri oldugunu
ortaya koymustur (200).

Abdominal yag dokusu lipolitik hormonlara daha duyarlidir; bu nedenle
abdominal obezitede hem acglik hem de yemek sonrasi donemde, plazma
serbest yag asidi (SYA) dizeyi, diger obezite tiplerine gére 6nemli olgclide
yuksektir (195). Abdominal yag dokusundan yiksek dizeyde salinan SYA’leri
portal dolagim yoluyla karacigere tasinarak ¢ok dusuk dansiteli lipoprotein
(VLDL-K) yapimina ve hepatositlerde TG depolanmasina neden olur
(195,196). Bu durum karaciger metabolizmasinda bozulmaya yol acar;
hiperinsulinemi, insulin direnci ve dislipidemi gelisimine neden olur; hepatik
glukoz uUretiminde artis meydana gelir (194,196). Artan VLDL-K dizeyi de
LDL-K ve TG duzeyinin artmasina ve HDL-K duzeyinin azalmasina neden
olur. Yapilan galismalarda, artmis plazma SYA duzeyinin, kas hucresinde de
artmis TG birikimine neden oldugu, glukoz metabolizmasini engelledidi ve bu
hicrelerde insulin direncine katkida bulundugu goésterilmistir (197,198).

Obez c¢ocuklarda normal saglikli ¢ocuklara oranla, TK, LDL-K, TG
dizeylerinin yliksek ve HDL-K dizeylerinin disuk oldugu gosterilmistir (199).
Gutin ve ark. (199) 7-11 yas grubu ¢ocuklarda vucut yag oraninda artma ile
serum TG, TK ve HDL-K orani arasinda kuvvetli iligki oldugunu tespit
etmiglerdir. Wattigney ve ark.(200) ¢ocuklarda obezite ile TK, TG, VLDL-K,
LDL-K duzeyleri arasinda pozitif;, HDL-K ile negatif iligki oldugunu
bildirmislerdir. Amerika’da yapilan NHANES llI'de 2-17 yas arasi 12265 vaka
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calismaya katilirken, NHANES 1999-2000'de 3611 ¢ocuk ve addlesan
katilmistir. Ford (201) bu iki galismay karsilastirilmis ve her iki calismada da
BMI ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda pozitif korelasyon saptamistir;
en gucli korelasyon BMI ile sistolik kan basinci ve BMI ile TG arasinda
bulunmustur. BMI ve total kolesterol ve glukoz arasindaki korelasyon zayif
olarak bulunmustur (201). Calismamizda hastalardaki LDL-K, TK ve TG
duzeylerinin kontrole gore daha yuksek ve HDL-K duzeyinin kontrole gore
daha dusuk oldugunu saptadik. Bu da obezite ve BMI artiginin dislipidemi
gelisiminde 6nemli bir faktor oldugunu gostermektedir.

Son doénem bdbrek hastaligi (SDBH) prevalansindaki garpici artis
(203) obezite epidemisi ile paralellik gostermektedir (202). Artan SDBH
insidansi dunya c¢apinda halk saghgi sorunudur (202). SDBH icin modifiye
edilebilir risk faktorlerinin belirlenmesi Onleyici stratejilerin geligtiriimesinde
onemlidir (202). Birkag epidemiyolojik c¢alisma obezitenin bobrek hastaligi
riskini artirdigini ve prognozunu etkiledigini kesin bir sekilde ortaya
koymustur (202). Obezite, en yaygin iki SDBH nedeni olan diyabet ve
hipertansiyon ile bir sekilde baglantidir (204). Ustelik obezitenin major bir
sonucu olan MS de hem kronik bobrek hastaligi (KBY) hem de SDBH igin
bagimsiz risk faktoradar (205). Obezite ile bobrek hastaliklari arasinda iligkiyi
inceleyen c¢alismalarin  buyuk bir ¢ogunlugu yetigkinler Uzerinde
gerceklestiriimistir (203). Cocuklar Uzerindeki calismalar su ana kadar ¢ok
sinirhdir. Bununla beraber kanitlar ¢ocukluk c¢agi obezitesinin de bdbrek
hastaligi riskini arttirdigini (201) ve renal disfonksiyonun yetiskinlerde
hipertansiyon veya diyabetin ortaya c¢ikisindan ¢ok daha o©nce
baslayabilecedini godstermektedir (204). Obezitenin uzun ddnemdeki
kardiyovaskuler ve renal etkileri, yetigkinlikte ortaya g¢ikmasina ragmen
kokenini gocukluk déneminde alir (206).

Cocukluk c¢agdi obezitesi ve renal hasar riski (nefrotik dizeyde
proteinuri) ilk 1974’te raporlanmigtir (208). Cohen daha sonra normal bdbrek
fonksiyonlari olan ¢ocuklarda glomerular ve mezengial genislemeden
bahsetmistir (207, 208). Bundan sonra masif obezite ve glomerulomegali ve

FSGS gelisimi (zerinde durulmustur. Ozellikle santral obezite renal



93

disfonksiyonla iligkilidir (208). Obezite pek ¢ok kardiyovaskuler risk faktoru
(hiperinsulinemi, bozulmusg glikoz toleransi, hipertansiyon, hiperlipidemi ve
MS) ile iligkili olup her biri KBY igin bagimsiz bir risk faktérudir (209).
Visseral adipoz dokudan obezitede salinan pek ¢ok inflamatuar sitokin
(RAAS, tumor nekroz faktor-TNF, interlokin-1, interlokin-6, CRP, leptin, ve
resistin, vs.) insulin duyarhihdini azaltarak hiperinsulinemi yoluyla ve direkt
bdbrek Uzerine etki gostererek bobrek fonksiyonunu etkiler (205, 210, 211).

Cok az calisma genel populasyonda gocukluk ¢agi obezitesi ile bébrek
hastaligi arasindaki iligkiyi incelemistir. Yine de bu calismalarda elde edilen
veriler gocukluk ¢agi obezitesinin geng insanlari bobrek hastaligi ve sonuglari
konusunda risk altinda biraktigini gdstermektedir (212). Cocukluk c¢agdi
obezitesi bobrek hastaliklarina bagh mortalite riskini artirmaktadir (212).
SDBH olan 3067 pediatrik hastada antropometrik oOlgcumler ve 6lum
arasindaki iligkiyi arastiran 7 yillhk bir ¢alismada BMI ve pediatrik SDBH
Olimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (212).
Transplantasyon yapilan ¢ocuklarda da obezite 6nemli bir sorundur ve hasta
sag kalimini olumsuz yonde etkiledigi belirtiimektedir (212). Transplantasyon
Ooncesi obezite ve renal transplant sonrasi artmis BMI, uzun doénemde
allogreft sag kaliminda azalma ile iligkili bulunmustur (212-214). Filler ve ark.
(216) yaptiklari calismada, son otuz vyil icerisinde pediatrik nefroloji
hastalarinda, ayni donemdeki gen¢g ABD populasyonu ile karsilastirildiginda
BMI skorlarindaki belirgin artisi rapor etmistir. Bu, gen¢ bobrek hastalarini
yasamlarinin ileriki donemlerinde KBY gelisimi konusunda daha buyuk bir
risk altinda birakmaktadir (216, 217).

Glomertil filtrasyon hizi (GFR) bobregin islevi hakkinda bilgi veren en
onemli goOstergedir (49). Bodbrek islevleri bozulan hastalarda GFR ’nin
guvenilir yontemle belirlenmesi buyuk dnem tasir (49). GFR tayininde birgcok
yontem kullaniimis olmakla beraber halen ideal degisken bulunamamigtir.
indilin klirensi GFR dlglimiinde altin standart olarak kabul edilmekte ancak
uygulama zorlugu ve indlin Olgim ydnteminin sorunlari nedeniyle klinikte

yaygin uygulanamamaktadir (49). Serum kreatinin duzeyleri ve kreatinin
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klirensi GFR olgumunde pratik uygulamada en sik kullanilan degigkenlerdir
(49).

Bizim c¢alismamizda obez hastalar ve kontrol grubunun GFR leri
arasinda fark saptamadik. Obezitede renal hemodinamideki fizyolojik (mal)
adaptasyonlar, renal hasarda beraber rol oynayan hiperperfizyon ve buna
bagh hiperfiltrasyonu kapsamaktadir (49, 265). Bu konuyla ilgili eriskinlerde
yapilan bir calismada obezlerde artmis GFR degerleri gézlenmis ve BMI ile
pozitif korelasyon gosterdigi belirtiimistir (217). Cindik ve ark. (217) obez
cocuklarda yaptigi calismada GFR yi obezlerde kontrol grubuna goére ylksek
bulmuslar ve BMI arttikca GFR de artis saptamislardir. Bunu transkapiller
hidrostatik basing farkindaki artisa baglamiglar ve instlin direncinin de bu
olayda etkili oldugunu éne surmuslerdir (217). Glomerular hiperfiltrasyona yol
acanlar; renal glomeruler ve tubuler kan akiminin artmasi, sodyum-su geri
emiliminin artigi veya tubuloglomeruler feedback gibi bircok mekanizmaya
dayanir (49, 265). Calismamizda obezitede BMI artisi ile GFR de artis
saptayamadik. Bunun nedeni bazi c¢alismalarda belirtildigi gibi geng
hastalarda insulin direncinin daha duguk ve vazodilatator etkiye daha duyarli
olmasi ve insulin direncinin suresi ile aciklanabilir.

MA, 300 mg/L/24sa Ustu deg@erler albuminuri olarak tanimlanmaktadir
(218). Normal glomeruler islevde glomeruldeki bazal membranin segici
gecirgenligi onemlidir. MA gozlenmesi bu Ozellikte bozulmalar ile iligkilidir.
Obezite ve metabolik sonuglari endotel disfonksiyonu ve kardiyovaskuler
hastaliklar icin énemli bir risk faktorudir (218). Mikroalbiminlri endotel
disfonksiyonunun 6nemli bir gostergesi olup; renal ve sistemik endovaskuler
hasari gosterir (218). Tip-1 DM’li hastalarda bobrek tutulumunun erken bir
gOstergesidir. Diabetik olmayan hasta gruplarinda ise renal vaskuler hasarin
bir gdstergesi olup; gelecekteki kardiyovaskuller hastalik igin bagimsiz bir
erken Dbelirleyicidir (218). Obezitenin olmasa da obezitenin metabolik
sonuglarinin MA’'nin en 6nemli nedeni oldugu belirtiimektedir (218). Biz
calismamizda obez hastalar ve kontrol grubu arasinda MA’yl benzer bulduk.
Burger ve ark. (219) obez ve pre-diyabetik genglerde, dnceki bulgularla tutarh

olarak mikroalbiminuri prevalansini %10 olarak bulmuslar; Verhulst ve ark.
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(220) obez cocuklarda MA-insulin direnci iliskisinden bahsetmiglerdir. Farkl
etnik gruplardan geng erigkinler Uzerinde 6 yillik izlem ile yapilan bir
calismada Ferris ve ark. (221) mikroalbimindrinin sadece ciddi obezite
(BMI>38) ile gucla bir sekilde iligkili oldugunu goézlemlediler. Calisma
verilerimize gore BMI artisi ile MA’'da artigi saptayamadik; ancak proteindari ile
MA (sekil 4.44) pozitif korele bulduk; buda obezitede GFR artigina bagl
olarak artan proteinuri artisi ile MA dizeyinin arttigini gosterebilir.

Proteinlri, renal disfonksiyonda sik goérilen bir bulgudur (49).
Cocuklarda normal protein atlimi 4 mg/m?/sa altinda olmalidir. 4-40
mg/m?/saat anormal atilim, >40 mg/m?/saat nefrotik sinirda proteiniridir
(217). Literatlrde sismanlik ve proteinuri hakkindaki ilk bilgilere 1923 yilinda
yayinlanan 1000 vakalik erigkinlerde yapilan bir seride rastlanmistir. Bu
seride sisman vakalarin vyaklasik 410’'unda kalitatif olarak proteindri
saptanmigtir. Cindik N. ve ark. (217) c¢ocuklarda yaptigi bir ¢calismada ise
saglikli sisman vakalarin 10’'unda (%16.1), kontrol grubunun ise birinde
(%10) hafif dizeyde proteinlri saptanmis; fakat 24 saatlik idrarda ortalama
protein atilimi yoninden iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir (217). Literatire bakildiginda sisman cocuklarda protein
atiliminin incelendigi kisith sayida c¢alisma bulunmaktadir. Biz obezlerde
kontrol grubuna goére proteintride artis saptamadik ancak GFR ile
proteinurinin pozitif korelasyon (sekil 4.43) gosterdigini bulduk. Proteindri ile
MA’'nin de pozitif korele olmasi atllan proteinlerin blydk kisminin
mikroalbumin oldugunu gostermektedir. Obezitede glomeruler hiperfiltrasyon
ve GFR deki artigsla beraber proteinliride ve MA'da artis g6zlenir. Bu durum
obezitedeki hiperfiltrasyon varligini ve glomeruler hasari isaret etmektedir.

B2-mikroglobulin, duastk molekuler agirlikh bir protein olup, renal
fonksiyon bozukluklarini géstermede serum kreatinin duzeylerine gére daha
iyi bir belirte¢ oldugu belirtimektedir (161). GFR vyi ve/veya tubuler geri
emilimi azaltan renal hastaliklarda, dializdeki hastalarda, kronik inflamatuar
hastaliklarda, karaciger veya malign hastaligi, 6zellikle multip] myeloma, B
hacreli lenfoma ve kronik lenfositik |6semisi olanlarda belirgin olarak
artmaktadir (161). KBY olan hastalarda GFR’deki disme derecesi ile 32-
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mikroglobulinin kanda birikmesi arasinda belirgin bir iligki vardir (222). Bizim
calismamizda obez bireylerde beta 2 mikroglobulin duzeylerinde artis
g6zlenmedi. Obezlerde bobrek disfonksiyonunun arastiriimasinda beta 2
mikroglobulin ile yapilan pediatrik populasyon bazl bir galismada Csernus ve
ark. (222) obez ¢ocuklarda normal kilolu gocuklara gore artmis albuminuri ve
B2-mikroglobulinuri seviyeleri gdozlemlemigler ve erken glomeruler ve tubuler
disfonksiyonlari gocukluk ¢agi obezitesinin bir sonucu olarak gdstermiglerdir.
Calisma verilerimize goére (2 mikroglobulin dizeyinde obezlerde artis
gorulmemesi ile obezitede tubuler disfonksiyon olmadigi sonucuna varabiliriz.

NGAL, proteinlerin lipokalin ailesinin bir Gyesidir. Bu grubun uUyeleri,
kigik ve hidrofobik molekulleri baglama &6zelligi olan ve hicre
homeostazinda rol oynayan ekstraselller proteinlerdir (223). Fizyolojik
sartlarda, diger kugcik molekuller olan lipokalinler gibi glomerullerden filtre
olmakta, hemen tamama vyakini proksimal tubuldeki fircamsi kenarda
eksprese olan megalin reseptorleri araciigiyla absorbe edilmekte ve
endositoz ile hicre igine alinmaktadir (223). Yapilan galismalarda, bébrek
tubullerinde degisik tipte zararli stimulasyonlara bagl saatler icinde NGAL’in
arttigi ve renal belirteg panelinde kullanilabilecegi ileri surulmektedir (224).
Mishra ve ark. (225) siganlar Uzerinde yaptiklari bir calismada, tubuler nekroz
yaptigi bilinen Sisplatin’in yiksek dozda intraperitoneyal enjeksiyonu
sonrasinda NGAL'in klasik belirtecler olan serum kreatinin ve idrar NAG (N-
acetyl glucosaminidase) duzeyinden daha once belirgin ylkseklik gosterdigi
saptamigtir. Yine Mishra ve ark. (226)nin yaptigi bir bagska calismada;
deneysel renal iskemi modelinde, sican ve insan bébrek tubullerinde NGAL
gen ve protein ekspresyonun arttigi gosterilmistir. Bu calismalar 1s1ginda;
NGAL duzeyindeki yukseklik, zararli uyarilara kargi verilen defansif bir
mekanizmanin belirteci ve hasarin iyilesmesi igin doku yenilenmesine verilen
bir cevap olarak kabul edilmektedir (226). Deneysel boébrek hasarinda
NGAL'’in rolu Gzerinde yapilan galismalardan sonra arastiricilar, degisik renal
patolojilerde NGAL'’in bir belirteg olarak kullanilabilirligi konusu Uzerinde
yogunlasmiglardir. Trachtman ve ark. (227) hemolitik Gremik sendrom gelisen

cocuklar Uzerinde yaptiklari calismada; hastalari ilk bir hafta icinde elde
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edilen NGAL duzeylerine gore <200 ng/ml ve >200 ng/ml olmak Uzere iki
gruba ayirdiklarinda, 2. grubun pik BUN (Kan dre nitrojeni) ve kreatinin
degerlerinin daha ylksek ve diyaliz gereksinimlerinin daha fazla oldugunu
gOstermiglerdir. Zappitelli ve ark. (228) 140 pediatrik yogun bakim Unitesi
hastasi Uzerinde vyaptiklari g¢alismada, pediatrik RIFLE kriterlerine gore
ABY’yi serum kreatinin duzeyinde % 50 ve Uzerinde artig olarak
tanimlamiglar ve serum kreatinin ylksekliginden 48 saat 6nce idrar NGAL
duzeylerinin alti kat arttigini ve ABY tanisi igin iyi bir belirte¢ oldugunu
gOstermiglerdir.  Literaturde erigkin ve pediatrik yas gruplarinda;
kardiyopulmoner by-pass, kateter anjiyografi, kardiyak cerrahi, koroner
anjiyografi gibi kontrast madde kullanimi gerektiren iglemler sonrasi ABY
riskinin degerlendirildigi ¢alismalarda nefropati riskini belirlemede serum ve
idrar NGAL duzeylerinin en erken 2-4. saatlerde belirgin bir sekilde yukseldigi
ve tanisal etkinliklerinin ylksek oldugu gdsterilmigtir (229, 230, 231).
Calismalar; NGAL’in hem glomeruler, hem de tubuler disfonksiyon
durumunda iyi bir tanisal belirte¢ oldugunu gdstermektedir (232, 233, 234).
Literatirde NGAL ve bobrek disfonksiyonunu iligkisi ile ilgili obez bireylerde
bir calisma yoktur. Biz c¢alismamizda istatiksel olarak anlamli olmasa da
NGAL dizeyini hasta grubunda kontrole gore daha yuksek saptadik. GFR,
proteinlri ve MA korelasyonlari ile ele alindiginda NGAL obezlerde glomerul
hasari oldugunu gostermektedir. Bizim ¢alismamiz obez c¢ocuklarda renal
hasari gostermede NGAL ile yapilan ilk galismadir. Bu g¢alisma obeziteye
bagh renal hasari gostermesi amaciyla NGAL duzeyinin kullanilabilir
oldugunu duisindlriyor; ancak bunu icin vaka sayisinin fazla oldugu
caligmalara ihtiyag vardir.

insulin direnci geligimi erigkin ddnemdeki kardiyovaskuler risk faktorleri
acisindan 6nemlidir ve gocukluk cagi obezitesi ile yakindan iligkilidir (166).
Biz calismamizda hasta ve kontrol gruplarinda insulin direncini belirlemek igin
HOMA indeksini kullandik. Kurtoglu S. ve ark. (166) ¢ocuklarda puberteye ve
cinsiyete gore belirledikleri cut off degerlerini referans olarak aldik. 208 obez
cocuk ve addlesanda yapilan bir ¢alismada insulin direnci erkeklerde % 37

ve kizlarda % 27. 8 prepubertal period, pubertal period ise % 61.7 ve % 66.7,



98

saptanmigtir (166). Biz calismamizda obez hastalarda insulin direncini % 24.
5 olarak saptadik.

Obezlerde visseral yagd dokusundaki artisin insulin direnci
patogenezinde anahtar rol oynadi§i dusUnulmektedir (235, 236). Yag
dokusundan salgilanan hormonlar ve adipositokinler insdlin aktivitesini
degisik basamaklarda etkileyerek insulin direncine yol agmaktadir (235).
Obezitede lipid doéngusinin artmasina cevap olarak serbest yag asidi
duzeyleri artmistir. Artan serbest yag asitleri kaslarda insuline bagimh glukoz
kullanimini ve insulinin hepatik klirensini inhibe etmekte ve hiperinsulinizme
neden olmakta; ayrica hepatik glukoz cikigini arttirmaktadir (236, 237).
Obezitede insllinin pankreastan fazla miktarda salinmasi, karacigerden
atihminin ve reseptor duzeyinde baglanmanin azalmasi sonucunda da
hiperinsulinemi riski artmaktadir (237).

Thearle ve ark. (235) yaptiklari galismada obez cocuklarda BMI ile
insalin artis1 ve insulin direncinin iligkili oldugu bildirmistir. Yapilan bazi
calismalarda ise; Wright ve ark. (236) 20 obez ¢ocuklarda BMI ve insilin
duzeyleri arasinda negatif bir korelasyon gdstermigler; Martin ve ark. (237)
insulin direnci ve BMI arasinda negatif bir iligki bulmustur. Biz galismamizda
hasta grubunda insulin direncini kontrol grubuna gore yuksek saptadik ve
HOMA'nin BMI ile pozitif korele oldugunu gosterdik (sekil 4.47). E. Tascilar
ve ark. (238) obez cocuklarda MS prevalansinin saptamak igin yaptiklari bir
¢alismada obez olgularda insulin direnci (% 43.2) ve hipertrigliserideminin (%
31.7) oranlariyla en sik gozlenen kardiyovaskuler risk faktorleri oldugu
saptanmistir. Obezite instlin direnci gelisiminde etkili bir faktérdir ve obez
bireylerde BMI arttikga insulin direnci artmaktadir.

Adipoz dokudan salinan adipokinler arasinda yeni bir peptit olan
apelin vicudun bircok yerinden eksprese olmaktadir (243). Ozellikle son
zamanlarda yapilan ¢alismalar kalp, beyin, damar endoteli, bobrek, akciger,
retina, mide, meme, pankreas gibi farkli organlar ile ilgili cok sayida biyolojik
etkinlige sahip olmasi nedeni ile oldukg¢a dikkat gcekmistir (244, 245). Apelin
peptidinin 6zellikle anjiotensin-2 ile olan benzerligi nedeni ile yapilan birgok

calismada oncelikli olarak kardiyovaskuler etkinligi Uzerinde durulmus olsa da
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(246, 247, 248) farkh birgcok fizyopatolojik durumda da apelinin etkileri
g6zlemlenmistir. Yakin zamanda apelinle ilgili yapilan galismalarin i1siginda
apelinin hem obezite hem de insulin duzeyi ile arasinda siki bir iligki olmasi,
apelinin insdlin duyarhligini dizenleyici bir roli olabilecegi konusunda fikir
uyandirmigtir (248). Apelin obezite, insulin direnci, kardiyovaskuler risk
faktorleri ile iligkili olan bir adipokindir (248). Ancak, erigkinlerde ve
cocuklarda apelin ve obezite, insulin direnci ve kardiyovaskuler risk faktorleri
arasindaki iligki tam olarak anlasilamamistir (248).

Yapilan son caligmalarda apelin mRNA ve proteini farelerin ve
insanlarin subkutan yag dokusundaki adipositlerde ve vaskuler stromal
parcalarinda tespit edilmistir (249). Yag dokusundaki apelin ekspresyonu
cesitli obez fare modellerinde de calisiimistir. Yagdan zengin diyetle
besleme, FVB/n farelerde (diyete bagli obeziteye direncli) veya AR-TG
farelerde (yuksek yagh diyet ile obezite gelisen ancak normoglisemik ve
normoinsulinemik  kalan) apelin ekspresyonunda degisiklije neden
olmamistir (249). Buna karsin C57BL6/J farelerde (obez, hiperinstlinemik ve
hiperglisemik) yuksek yagli diyet ile besleme apelin duzeylerinde belirgin
artisa yol agmistir (249). Bu bilgiler yag dokusu artigi ile meydana gelen
apelin sentezinde insilinin énemli rol oynadigina isaret etmektedir. Plazma
apelin dizeyi zayif farelere nazaran sisman farelerde 2-4 kat daha fazladir ki
bu durum adipoz dokunun plazma apelin dizeyi i¢cin onemli bir kaynak
oldugunu duasindurmektedir (249). Farelerdeki 24 saatlik aglik sonrasinda
plazma insulin duzeyi azalmakta ve buna paralel olarak adipoz dokuda apelin
ekspresyonu da azalmakta, boylece plazma apelin duzeyi de dusmektedir
(249). Beslenme sonrasinda ise, plazma apelin dlizeyi ve adipoz doku apelin
MRNA seviyesi tekrar normal beslenen hayvanlardaki duzeylere donmektedir
(249).

Biz galismamizda hasta grubunda serum apelin duzeyini kontrol
grubuna goére daha yiksek ve BMI ile pozitif korele sekil (4.37) bulduk.
Cocuklarla ilgili apelin ve BMI iligkisinin arastiriimasi amaciyla R.Thomas ve
ark. (282) yaptiklari bir galismada apelin ile BMI ve diger kardiyovaskuler risk

faktorleri arasinda iligkisi saptamamisg; bu konuyla ilgili Tapan ve ark. (283)
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cocuklarda yaptiklari galismada ise obezite ve BMI artigi ile apelin dizeyinde
dusukluk saptanmistir.  Erigkinlerde yapilan bazi galismalarda obezlerde
serum apelin duzeylerinin arttigi ve bunun BMI ile korele oldugu bulunmusgtur
(249, 250). Erigkinlerde yapilan bir diger ¢calismada dusuk kalorili diyet ile kilo
kaybinin serum apelin duzeyinde dususe yol ac¢tigi saptanmis (251); ancak
yapilan diger calismalar bu veriyi desteklememistir (252). Obezitedeki apelin
yuksekligini yaglanma ile doku hipoksisi olugtugu ve buna kompansatuar
olarakta anjiogenez etkisi nedeniyle apelin duzeyi artisini gostermislerdir
(282). Apelinin obezitede insulin direnci ve inflamasyon Uzerine etkili oldugu
tartismali olsa da aterosklerozda etkili oldugundan c¢alismalarda
bahsedilmigstir (282).

Apelinin anjiotensin reseptoru ile yapisal benzerlik 06zelliginde dolayi
kardiyovaskuler fonksiyonlarda, sivi hemostazinda ve anjiogenezde 6nemli
rol oynadigi ve NO Uzerinden etki ederek hipertansiyon onleyici etkisinin
oldugu calismalarla gosterilmistir (276). Verilerimiz apelinin obezitede adipoz
dokudan salinimi artan 6nemli bir adipokin olduguna isaret etmektedir.

Vaspin, visseral yag dokusundan salinan ve anti-proteaz oOzelligi
olabilecegi dislnlen bir adipokindir (254). insllin duyarliigini arttirarak tip 2
DM ve MS’de gorulen gesitli bozukluklari duzeltebilecegi dngorulmektedir
(254). Vaspinin, obezlerde artis goOsteren leptin, resistin ve TNF-a
ekspresyonunu baskiladigi; obezlerde azalan adiponektin ekspresyonunu ise
stimlle ettigi yonunde calismalar vardir (253, 254, 255). Bu yondeki
calismalarla baglantili olarak vaspinin, obezite ve MS’le iligkisinin olabileceqgi
dusundlmektedir (256). Vaspin artisinin obezitede ve insulin direncinde artis
gOsteren, henuz tanimlanmamis olan birtakim proteazlari antagonize ederek
kompansatuvar bir yanit olusturdugu ve insulin direncine karsi defansif bir rol
oynadigl digsunulmektedir (257-260).

Biz calismamizda obezite ile birlikte serum vaspin duzeylerinin arttigini
ve BMI ile pozitif korelasyon gosterdigini saptadik sekil (4.38). KIéting N. ve
ark. (260) erigkinlerde vyaptiklari bir calismada visseral yag dokusu
orneklerinin % 23’de, subkutan adipoz doku o6rneklerinin %15’inde vaspin

MRNA ekspresyonunun varligini tespit etmislerdir). Youn B.S. ve ark. (259)
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zayif kisilerde kilo fazlaligi olan ve obez kisilere kiyasla anlamli derecede
diguk serum vaspin seviyelerinin oldugunu tespit etmistir. Suleymanoglu S.
ve ark. (261) obez cocuklarda yaptigi calismada BMI ile serum vaspin
dizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir. Bizim verilerimize gore
obez bireylerde yagd dokusundaki ve BMI daki artigla birlikte serum vaspin
duzeyi artmaktadir. Calismalar obezite ve yag dokusunun artigi ile vaspin
dizeyi artisinin insdlin duyarhh@ini arttirdigini géstermistir (255).

Obez hastalarda ve kontrol grubunda dislipideminin BMI, GFR, NGAL,
vaspin, hCRP, HOMA ve sistolik TA parametrelerini etkileyip etkilemedigini
arastirdik. Obez hastalari dislipidemi agisindan dislipidemi-1 ve dislipidemi-2
olmak Uzere 2 grupta inceledik.

Dislipidemi-1 ve dislipidemi-2 grubuna goére dislipidemik olan
hastalarda dislipidemik olmayanlara gére BMI agisindan fark yoktu. TG, TK,
HDL-K, LDL-K ile BMI'nin korele olmamasi fazla obez olma ile lipid profilinin
etkilenmiyecegini gostermektedir.

Calismamizda obez hastalarda hCRP dizeyleri kontrol grubuna gore
daha ylksek saptandi; buda obezitedeki kronik inflamasyonu
desteklemektedir. Dislipidemi 1 grubuna goére dislipidemisi olan hastalarda
hCRP duzeylerinin dislipidemisi olmayanlara gore yuksek saptanmasi kronik
inflamasyondan dislipideminin  sorumlu oldugunu disundirmektedir.
Dislipidemi endotel yapisini bozarak inflamatuar yaniti baslatirlar (284).
Endotelden salinan adhezyon molekulleri, buyume faktorleri ve sitokinler
okside LDL-K ile yukli monositlerin bolgeye gelerek subendotelyal bdlgede
depolanmasini saglarlar (284). Risk faktorlerinin devam etmesi halinde
plaktaki inflamasyon devam eder ve subendotelyal birikim giderek artar.
Makrofajlar bir yandan lipid biriktirirken 6te yandan inflamatuar mediatorlerin
salinimina devam ederler (284). Aktive endotel hucrelerinden salinan
makrofaj koloni stimule eden faktdér (M-CSF) bdlgedeki makrofaj yigilimini
arttinr ve immun sistemi uyarir (284). T lenfositler de intimada birikip
proinflamatuar sitokinleri salmaya devam ederler. Bdylece aterom plagi
giderek buyur. Dislipidemi ve inflamasyon iligkisini gosteren pek ¢ok erigkin

calismasi vardir (284). Calismalarda genellikle dislipidemi tedavisinin hCRP
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uzerindeki azaltici etkisinden yola c¢ikilmistir (284). Literaturde dislipidemi
inflamasyon iligkisini gosteren c¢ocuklarda yapilan bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bizim calismamiza gore obez cocuklardaki inflamasyon
dislipidemi nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir. Calismamiza gére insulin direnci ve
hipertansiyon kronik inflamasyona neden olmamaktadir. Bizim ¢alismamiz
obeziteye bagli inflamasyonun dislipidemi etkisiyle oldugunu gdosteren
cocuklarda vyapilan ilk calismadir. Dislipidemi obezitede inflamasyonu
tetikleyen bir faktordar.

Hasta grubunda kontrol grubuna gore yuksek olan insulin direncinin
dislipidemi-1 ve dislipidemi-2 grubuna goére dislipidemik olan hastalarda
dislipidemik olmayanlara gére degismedigini; ancak TG dizeyi ile pozitif
korelasyon gosterdigini saptadik. Bununla ilgili ¢cocuklarda yapilan cesitli
calismalarda; insulin direnci ile TG seviyeleri arasinda pozitif korelasyon,
HDL-K ile ise negatif korelasyon saptamislar (264); Asato ve ark. (263)
Ozellikle TG ve LDL-K kolesterol duzeylerinin insdlin direnci arttirici
etkisinden bahsetmisler ve bunu karacigere giren SYA oranini arttirarak TG
yapiminin ve LDL-K ye donUsumun artmasina baglamiglardir. Steinberger ve
ark. (241) 82 obez cocugu incelemis ve dislipideminin insulin direnci
derecesiyle uyumluluk gosterdigini 6ne sirmasglerdir.

Calismalarda artmis plazma SYA dizeyinin kas hicresinde de artmis
TG birikimine neden oldugu, glukoz metabolizmasini engelledigi ve bu
hicrelerde insilin direncine katkida bulundugu gosterilmistir (239, 240).
Jinkwan Kim ve ark. nin (242) 354 obez cocuk Uzerinde yaptigi taramada
serum insulin ve AKS, lipid ve hCRP dizeyine bakmiglar ve obez ¢ocuklarda
artmis HOMA ve lipid dizeyi bulmuslar; ayrica BMI nin, HOMA ve LDL-
K/HDL-K orani ile anlamli derecede korele oldugunu bildirmiglerdir. Biz
calismamizda dislipideminin obezitedeki insulin direncinin kaynagi olmasada
TG duzeyi artisinin insulin direncini arttirabilecegi sonucuna vardik.

Obez hastalarda kontrol grubuna gore sistolik ve diastolik TA daha
yuksek saptandi. Ancak dislipidemik (dislipidemi-1 ve dislipidemi-2 grubuna
gore) olan ve olmayan obezler arasinda benzerdi. TA yuksekliginin nedeninin

dislipidemi olmadigini dusunduk.
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Dislipidemi-1 grubuna gore dislipidemisi olanlar ve olmayanlar
arasinda GFR agisindan fark saptanmadi; ancak dislipidemi-2’'ye gore
dislipidemisi olan hastalarda GFR dislipidemik olmayanlara goére daha
yuksekti (p=0.005). Biz ¢alismamizda obezlerde dislipideminin adaptif bir etki
yoluyla GFR de artigsa yol agtigini saptadik. Obez hastalarda dislipidemi ve
GFR artigi ile ilgili literatude erigkin ve gocuk galismasina rastlanmadi. Bizim
calismamiz obez hastalardaki GFR artisinin dislipidemiye baglh oldugunu
goOsteren ilk calismadir. Obeziteye bagh GFR artigi ile ilgili literaturde
yapilmig bir hayvan galismasinda bobrekte artan yag dokusundan salgilanan
sitokinlerin etkisiyle inflamasyon ve mikrovaskuler proliferasyon artigsindan
bahsedilmis ve 6zellikle IL-6 nin VEGF Uretimini arttirarak anjiogeneze katki
sagladig belirtiimigtir (279). Mikrovaskuler proliferasyon sonunda renal kan
akimi ve buna bagll GFR artmaktadir (279). Ayrica ektopik perirenal yag
dokusunun artigi bobrek Uzerine fiziksel bir baski uygulayarak renal
interstisyel sivi basincini ve proksimal tibulden Na geri emilimini arttirmakta
ve tubuloglomeruler feedback mekanizmasi ile GFR artisina neden
olmaktadir (279). Calismada ayrica TG ile GFR arasindaki pozitif
korelasyonda belirtilmigtir (279). GFR artigi renal adiposite ve mikrovaskuler
proliferasyonla iligkili bulunmustur (279). Bizim c¢alismamiza goére de
obezitede erken donemde dislipidemiye bagli olarak GFR artmaktadir; bu da
obezitede erken donemde renal hasarin gosteriimesinde énemlidir.

Bununla ilgili 6zellikle KBY olanlarda yapilan erigskin ¢alismalarinda
hiperkolesteroleminin renal endotelde hasar yaparak intrarenal inflamasyon
ve fibrozisi arttirdidi; vaskuler hasarlanmaya ve glomeruloskleroza yol
actigini  belitmektedir (278). Okside LDL-K glomerular, mezangial,
endotelyal, and vaskuler diz kas hucrelerinde birikerek kopluk hucre
olusumuna neden olur. Makrofajlarin hasar goren endoteli infiltre etmesi ve
adezyonu, kopuk hucre olusumu ve ekstraselliler matriks proteinlerinin
yapimini arttirmasi; endotelyal, tubuller, and vaskuler hasari arttirir(278).

Dislipidemi-1’e goére dislipidemisi olanlar ve olmayanlar arasinda
NGAL duzeyleri agisindan fark saptanmadi; ancak dislipidemisi olmayanlarda

NGAL dizeyinin dislipidemisi olanlara goére istatistiksel olarak anlamli



104

olmasada daha yuksek oldugu goruldi. Dislipidemi-2’ye goére dislipidemik
olmayan hastalarda dislipidemik olanlara gore NGAL duzeyi daha yuksek
saptandi. NGAL, GFR nin degisimini kreatininden énce bildiren bir markerdir
(151). Dislipidemi inflamasyonu arttirarak renal hasara yol agar ve
hiperfiltrasyona neden olur, GFR artar (278). Bizim c¢alismamiz obez
cocuklarda bobrek disfonksiyonu gostermede NGAL ile yapilan ilk galismadir.
Calisma verilerimize gore dislipidemik olmayan hastalarda NGAL dizeyinin
artmasi dislipideminin glomeruler hiperfiltrasyonun nedeni oldugunu
desteklemektedir. Ancak GFR deki artiga baglh olarak NGAL duzeyinin
azalmasi hiperfiltrasyona bagh bobrek hasarini gostermede NGAL in iyi bir
belirte¢ olmadigini gostermektedir.

Vaspin duzeyi dislipidemi-1 olan hastalarda kontrol grubuna goére ve
dislipidemik olmayanlara gbre daha yuUksek saptandi. Verilerimize gore
vaspini salgilatan bir faktor olarak dislipidemi gortlmektedir. Dislipideminin
olmasi vaspin duzeyini arttirarak vaspine bagli etkilerin ortaya ¢ikmasina yol
acmaktadir. Yapilan calismalar vaspin duzeyinin visseral yag dokusundaki
artisla yikseldigini ve insulin duyarhlagtici 6zelliginin oldugunu belirtmektedir
(259). Literature baktigimizda dislipidemi vaspin iligkisinin arastirildigi bir
calismaya rastlayamadik. Dislipidemi calismamiza gore vaspin duzeyini
belirleyen bir faktordir ve obezlerde vaspin dlzeyinin dislipidemiyle artis
gOstermesi dislipideminin zararli etkilerini 6nlemede bir faktor olabilir.

Obez hastalarda insulin direncinin BMI, GFR, hCRP, vaspin, sistolik ve
diastolik TA ve lipid profili Gzerindeki etkisini arastirdik.

Obez hastalarda kontrole goére yuksek olan BMI insilin direnci olan ve
olmayan obez hastalar arasinda benzerdi; ancak BMI ile HOMA arasinda
pozitif korelasyon varligi BMI arttikga insulin direncininde arttigini
gostermektedir sekil (4.41). Calismamiza goére insulin direnci olan ve
olmayan hastalar arasinda BMI nin degismemesi BMI artisinin her zaman
insulin direncine yol agmadigini gostermektedir.

Obez hastalarda kontrole goére yuksek c¢ikan hCRP duzeyi insulin
direnci olanlar ve olmayanlar arasinda degismedi. Calisma sonuglarimiza

gore insdlin direnci obezlerde kronik inflamasyona yol agmiyor. Yapilan
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calismalar, obezitedeki inflamasyonun adipositlerden kaynaklanan artmig
sitokin salinimiyla iligkili olabilecegini gostermistir (142). Kronik subklinik
inflamasyon insulin direncine 6zgl olmayip obezitenin nonspesifik bir pargasi
gibi gérunmektedir (143).

Hasta grubunda kontrol grubuna gore ylksek olan vaspin diuzeyinin
insulin direncinden etkilendigini ve insulin direnci olan hastalarda serum
vaspin duzeyinin daha yuksek oldugunu saptadik. Verilerimiz insulin
direncinin vaspin salinimini arttidigini goésteriyor. Youn B.S. ve ark. (259)
yaptiklari deneysel galismada vaspin mRNA ekspresyonunun zayif LETO
kobaylarinda ve obez OLETF kobaylarinin cilt alti yag dokusu, kahverengi
yag dokusu ve diger dokularinda olmadigini saptamiglardir. Vaspin duzeyleri
30 haftalik OLETF kobaylarinda LETO kobaylara kiyasla daha yuksek
bulunmustur (259). Vaspin duzeylerinin  OLETF kobaylarinda siddetli
hipergliseminin geligtigi 50. haftada azaldigini ancak insulin ve pioglitazone
tedavilerinin uygulanmasiyla artis gosterdigini gdézlemlemislerdir (259). Sonug¢
olarak vaspin ekspresyonunun diabetin kotulesmesi ve kilo kaybi ile azaldigi
ve serum vaspin seviyelerinin insulin veya pioglitazone tedavisiyle normale
donduguna ifade etmislerdir (259). Bu gdzlemler vaspinin beyaz yag dokusu
Uzerinde insdlin duyarhlastirici etkisi olabilecegini dusundirmektedir. Bu
calismada ayrica normal glukoz toleranslilarin obez alt grubunda hem
visseral hem subkutan6z beyaz yag dokusunda human vaspin mRNA tespit
etmisler ve visseral vaspin ekspresyonunun anlamli olarak BMI, vicut yag
yuzdesi ve 2 saatlik oral glukoz tolerans testi sonrasi plazma glukozu ile
korele oldugunu saptamiglardir (259). Kléting N. ve ark. (260) Tip-2 DM’lu
erigskinlerde vaspin gen ekspresyonunu daha siklikla tespit etmelerine
ragmen, diabetik grubun tUimuinde saptanabilir dizeyde vaspin mRNA
ekspresyonu tespit edememislerdir. Suleymanoglu S. ve ark. (220) 33 obez
kiz ve erkek cocukta yaptigi calismada dolasimdaki vaspin ile HOMA
arasindaki pozitif korelasyonu gostermistir. Calisma verilerimize gore
obezlerde serum vaspin duzeyinin insulin direnci gelisimiyle daha fazla
artmasi vaspinin insulin direncine kargi defansif bir mekanizma olarak arttigi

sonucunu gosterebilir.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Suleymanoglu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19356820
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Insulin direnci olan ve olmayan obez hastalarin GFR leri arasinda fark
saptanmadi. Obezitede renal hemodinamideki fizyolojik (mal) adaptasyonlar,
renal hasarda beraber rol oynayan hiperperflizyona bagh hiperfiltrasyonu
kapsamaktadi (49, 265). Glomeriler hiperfiltrasyon affarent arteriyollerde
vazodilatasyon-efferent arteriyollerde vazokonstruksiyon sonucu
gerceklesmektedir (49, 265). Vazodilatasyon insulin ve insulin benzeri
blylume faktora (IGF)-1, prostaglandin, bradikinin, nitrik oksit (NO) ve atriyal
natrilretik peptit; vazokonstruksiyon tromboksan A2 etkisiyle olmaktadir (49).
Ayrica, insulin direnci ve hiperinsulinemi sodyum ve su tutulmasina neden
olarak RAAS aktivasyonu yoluyla afferent arteriyolde dilatasyon ve GFR de
artisa neden olur (49, 265). Asin kilolu eriskin hastalarda artmis GFR
degerleri gdézlenmis; BMI ve insilin direnci ile pozitif korelasyon gostermistir
(267). Biz calismamizda insulin direnci ile GFR de belirgin degisme
olmadigini saptadik. Bunun bir nedeni ¢ocuklardaki dusuk insulin direnci
olabilecegi gibi bir diger nedeni insilin direncinden ¢ok dislipideminin GFR
artisina yol agmasi olabilir. Calismamizda dislipidemik hastalarda GFR daha
yuksekti.

Cocukluk c¢aginda hipertansiyon erigkin doneme goére daha az
gorulmesine ragmen son yillarda prevalansinda o6nemli oranda artig
g6zlenmektedir. Avrupa’da % 1. 8'den % 4. 2’'ye, ABD'de % 4. 5’ten % 13.
8’e artis oldugu rapor edilmistir (268). Bu artisa bagl olarak hipertansiyon
komplikasyonlari daha erken ve sik olarak gézlenmeye baslanmigstir (268).
Biz calismamizda hipertansiyon oranini obez hastalarda % 33. 3 olarak
bulduk. Bu nedenle hipertansiyonun erken donemde tanimlanmasi onemlidir.
HT tanimlanmasinda ise risk gruplarinin belirlenmesi ve dogru oOlguim
kriterlerinin saptanmasi onemlidir. Obezite ile iligkili hipertansiyonun ilk
bulgusu olarak belirtilen izole sistolik hipertansiyonu destekleyen bulgular
saptanmistir (268, 270). Eriskinlerde obezite ile non-dipping durumunun
prevalansinin arttigi gézlenmektedir (269). Cocuklarda ise son yillarda
Ozellikle ambulatuar kan basinci monitorizasyonunun kullaniminin artmasi ile
bu durum arastirlmaya baglanmistir ve obez c¢ocuklarda da degismis

sirkadiyen kan basinci ritmi gdzlenmekte oldugu belirtiimektedir (269).
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Sistolik kan basincindaki gece dususunun azalmasi obez olgularda kan
basincindaki degisikliklerin erken bulgusu olabilecegi digunulmektedir (270,
271). Lurbe ve ark. (270) nin yaptidi ¢alismada farkh olarak geng¢ ve
erigkinler arasinda sistolik kan basincinda gézlenen gece dususitnde farklilik
oldugu belirtiimektedir. Erigkinlerde non-dipper oraninin daha fazla olarak
gozlendigi ve sempatik aktivasyondaki yasa bagl degisikliklere bagl oldugu
belirtiimektedir. Erigkinlerde sempatik aktivasyonunun daha fazla oldugu ve
gece boyunca devam etmesi nedeniyle beklenen sistolik kan basincindaki
dususte azalma gozlendigi rapor edilmigtir (269). Bir bagska calismada ise
farkh olarak obez ve obez olmayan gruplar arasinda gece sistolik kan basinci
degerlerinde diususte anlamli fark saptanmadidi belirtilmistir (271). Farkl
goérusler olmasina ragmen ve calismalarin erigkinlerdeki kadar yaygin
olmamasina ragmen obez ¢ocuklarda sirkadyen ritimde bozulma oldugu ve
non-dipper oraninda artis oldugu gorusu bulunmaktadir.

Calismamizda obez hastalarda kontrol grubuna goére sistolik ve
diastolik tansiyonun yuksek oldugunu ancak insulin direnci ile obezlerde
tansiyon arteryelin etkilenmedigini saptadik. insulin direnci ve kan basinci
arasindaki iligkiyi arastirmak igin gocuklarda yapilan c¢esitli ¢alismalarda
HOMA arttikga hipertansiyon riskinin arttigi belirtilmigtir (42). Hemodinamik
acgidan kan basinci kalp debisi ve periferik damar direnci ile iligkili olup sistolik
kan basinci kalp atim hacmi ve aortanin distansibilitesi tarafindan
belirlenirken, diastolik kan basinci periferik damar direnci tarafindan belirlenir
(55). Instilin direnci obezite ile iligkili hipertansiyon patogenezinde bdbrekten
Na ve su retansiyonunda artisa yol acar ve sempatik sinir sistemi
aktivasyonunu arttirarak hem sistolik hemde diastolik tansiyon uzerinde
dnemli rol oynar (42). insllin direnci ayni zamanda sikh@ artmakta olan
MS’in de bir komponentidir (8). C. Maffeis ve ark. (42) obez g¢ocuklarda
yaptiklari bir calismada BMI artisi ve insulin direncindeki artigla kan
basincinin yikseldigini bildirmiglerdir. CARDIA (The Coronary Artery Risk
Development In young Adults-Geng Erigkinlerde Koroner Arter Risk Geligimi)
(62) calismasinda 4576 geng erigkin vucut agirliklari dikkate alinmaksizin

acghk insulin degerleri ve hipertansiyon acgisindan degerlendirilmis; kan
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basinci ve insuilin direnci arasindaki iligki tam olarak agiklanamamigtir. Kan
basinci Uzerine genetik Ozelliklerin etkisi buyuktur, bu etki diger risk
faktorlerinin  bulunmasiyla daha da o6nem kazanir (64). Hipertansiyon
gelisiminde pek ¢ok mekanizma birlikte rol oynamaktadir (64). Verilerimize
gore hipertansiyon gelisimini tek basina insulin direnci ve hiperinsulinemi ile
iligkilendirmek dogru bir yaklasim degildir.

Obez hastalarda kontrole gore TG duzeyleri istatistiksel agidan
anlamh olarak yuksekti. Ancak bu yuksekligin insulin direnci ile iligkisini
bulamadik; ancak HOMA ile TG arasinda pozitif korelasyon olmasi TG
yuksekliginin obezlerde insulin direnci igin bir risk faktord oldugunu
dusundurmektedir.

Obez hastalarda hipertansif olmanin BMI, GFR, NGAL, HOMA, apelin,
vaspin Uzerine etkisini arastirdik.

Hipertansif olanlar ve olmayan obez hastalar kontrol grubuna goére
karsilastirildiginda BMI oranlari daha yuksek saptandi. Ancak hipertansiyonu
olan ve olmayanlarin BMI lari arasinda fark yoktu. Bu konuyla ilgili yaptigimiz
literatur taramasinda BMI'daki artisla gece sistolik kan basincinda beklenen
dususte azalma oldugu belirtimekte ve obez olgulardaki sistolik kan basinci
ve kalp hizindaki gece dususuinde sempatik sinir sistemindeki aktivite
sorumlu tutulmaktadir (272). Sisman c¢ocuklarda yapilan gesitli calismalarda
BMI arttikga kan basincinda artis saptanmis (272-274); Chiolero ve ark.
(274) sistolik and diastolik kan basincinin BMI ile pozitif korele oldugunu
bulmustur. Biz calismamizda obez hastalarda kontrol grubuna goére tansiyon
arteryellerin daha yuksek oldugunu saptadik. Calismamiza goére obezite
tansiyon gelisiminde etkili bir faktordir; BMI artigi ile diastolik tansiyon
yuksekligi riski artmaktadir sekil (4.46).

Calismamizda hipertansiyonu olan ve olmayanlar arasinda GFR
acisindan bir fark saptamadik. Calismalar hipertansiyonun boébrekte GFR de
azalma ve proteinuride artisa yol acgabilecegini isaret etmektedir (235).
Hipertansiyon endotel hasari sonucu olusturdugu doku iskemisine ve agiga
cikan lokal ve sistemik etmenlerin etkisine bagl olarak renal hasara yol acgar.

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) kan basincinin kontrolinde
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merkezi rol oynar (275). Kan basincinin yukselmesi sonucu bdbrekler
tarafindan uretilen renin, potent vazokonstriktor olan anjiotensin II'nin asiri
uretimine ve bu da periferik vaskuler direncte ve kan basincinda artisa yol
acgar (275). Renin-anjiotensin artisi, vaskiler hasara, doku iskemisine ve
buna bagli renin anjiotensin Uretimine neden olarak kisir bir dongu olugturur
ve renal hasari arttinr (275). Bizim verilerimiz hipertansiyonun GFR i
etkilemedigini gosteriyor. Ancak obez ve hipertansiyonu olan hastalarda
NGAL duzeyinin kontrol grubuna goére 2 kat daha ylksek olmasi bdbregin
hipertansiyon nedeniyle zarar gordugunu gosteriyor. NGAL dizeyinin sistolik
tansiyon ile korelasyon gostermesi de bulgumuzu destekliyor sekil (4.45).
Hipertansiyon obezlerde bobrek hasarina neden olur ve bobrek hasarinin
belirteci olan NGAL duzeyi artar. Calismamiza gére NGAL in; obez
hipertansif hastalarda renal hasari gostermede bir belirte¢ olarak kullanilabilir
oldugunu duslnebiliriz. Ancak bununla ilgili daha fazla sayida hasta ile
yapilan ¢alismalara ihtiyag vardir.

Obez hastalar kontrol grubuna gore yiksek HOMA degerlerine sahip
olmakla birlikte hipertansif olan ve olmayan hastalarin HOMA duzeyleri
arasinda anlamh bir fark saptamadik. Calismamiza gore obez hastalardaki
insulin direnci hipertansiyona 6zgun olarak yol acan bir faktor dedgildir.
Hipertansiyon multifaktoryel bir etiyolojiye sahiptir.

Biz calismamizda hipertansiyonu olmayan obezlerde apelin dlzeyinin
kontrol grubuna ve hipertansif obezlere gére daha yuksek oldugunu saptadik.
Hipertansif hastalarda kontrol grubuna goére fark saptanmadi. Verilerimize
gore apelin yuksekliginden hipertansiyon sorumlu degil; obez hastalarda
hipertansiyonu duzelten etkenin apelin artisi oldugunu soyleyebiliriz. Apelinin
In vivo calismalarda kalsiyum antagonistlerinden, hidralazinden ve
nitrogliserinden ¢ok daha etkili olarak kan basincini periferik arterlerden gok
periferik venleri dilate edip, 6n yuki azaltarak dusirdtugu gosterilmistir (276).
Apelinin hipotansif etkisi endotel kaynakl nitrik oksit araciligiyla olmaktadir
(276). Fare endotel kulturlerinde apelinin endotel kaynakli nitrik oksit sentetaz
enziminin fosforilasyonunu arttirdigr tespit edilmigtir. APJ reseptoru

bulunmayan transgeniktansiyon farelerde (APJ-/-) bazal tansiyon degerleri ve
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kalp hizi digerlerindeki gibi normal olsa da, apelin normal farelerde tansiyonu
dusururken APJ-/- olan farelerde tansiyon dusurictu etkisi olmadigi
anlasiimistir (244, 276). Buradan da APJ reseptdrlerinin apelinin hipotansif
etkisine yardimci oldugu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Apelin ve hipertansiyon
iligkisi arastirildiginda pediatrik grupta bir galismaya rastlamamakla beraber
birkag erigkin calismasi g0ze c¢arpmaktadir. Komsala ve ark.(277)
erigskinlerde yaptid1 bir calismada hipertansif bireylerde apelin dizeyleri
dusmekte ve sistolik ve diastolik basing ile korele bulunmustur. Sonmez ve
ark. (276) yaptig1 ¢alismada hipertansif hastalarda apelin duzeyi kontrollere
gbre dusuk bulunmus ve sistolik basing ile korele bulunmustur. Bizim
calismamiz apelinin hipertansiyonu oOnleyici etkisi agisindan c¢ocuklarda
yapilan ilk ¢calismadir ve ¢alismamiza gére apelini obez hastalarda tansiyon
arteryeli kontrol altinda tutan bir etmen olarak digunebiliriz.

Calismamizda obez hastalarda kontrol grubuna gore ylksek olan
vaspin degeri; obez ve hipertansif hastalarda hipertansif olmayanlara gore
daha yuksek bulundu. Verilerimize gobre obez hastalarda hipertansiyon
vaspin duzeyinin artisina neden olmaktadir. Obez farelerde ve insanlarda
yapilan ¢alismalarda vaspin dizeyinin visseral yag dokusunun artigi ile arttigi
ve vaspinin insulin duyarhihgini arttirmadaki rolu gosterilmigtir. Vaspin
hipertansiyon Uzerindeki etkisini ise endoteli etkileyerek gostermektedir
(277). Hipertansiyon patogenezinde endotel disfonksiyonu o6nemlidir ve
obezitede yag dokusunda salinan inflamatuar sitokinler endotel Uzeride etki
ederek ve vaskuler kontraktiliteyi etkiler ve hipertansiyon patogenezinde
onemli rol oynar (277). Bu konuyla ilgili yapilan g¢alismalar ¢cok az olmakla
beraber vaspin oksidatif stres-bagimh NF-kB aktivasyonunun bastiriimasi
araciliiyla adezyon molekullerini ve lenfosit adezyonunu azaltarak
inflamasyonu baskilar (277). Bu yolla endotel Uzerindeki etkisi araciligiyla
hipertansiyon olusumunu azaltan faktorler arasindadir (277). Calismamiza
goére vaspinin hipertansiyonda koruyucu bir mekanizma olarak yukseldigini

sdyleyebiliriz.
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MS’i  olan hastalarn hCRP, apelin ve GFR agisindan
degerlendirdigimizde;

Obezite, insulin direnci, dislipidemi, hipertansiyon gibi kardiyovaskuler
risk faktorleri bir araya gelerek MS olusturur. Abdominal yaglanma obezite ile
ilgili metabolik ve kardiyovaskuler olaylarin gelisiminde dnemli bir faktordur.
Abdominal yag dokusunun artmasiyla salinan adipokinlerin ve inflamatuar
sitokinlerin etkisiyle basta insulin direnci olmak Uzere obezitede olusan
komplikasyonlarin tetigi ¢ekilir (279). Obezite ve MS dusuk dereceli kronik bir
inflamasyondur. Obezitede yag dokusundan salinimi artan sitokinlerden IL-6
etkisiyle artan hCRP duzeyi obezite ve MS’de inflamasyonu gosteren dnemli
bir marker olmakla birlikte ilerde olusabilecek kardiyovaskuler risk faktorleri
icin de énemli bir belirleyicidir (280, 281). Eriskinlerde ve ¢ocuklarda yapilan
calismalarda MS ve hCRP arasindaki pozitif korelasyondan bahsedilmigstir
(281). Biz de galismamizda MS'i olan obez hastalarda hCRP duzeyini kontrol
grubuna gore daha yuksek saptadik. Bu da MS’deki kronik inflamasyonu
desteklemektedir. Ancak bu kronik inflamasyon 60zel olarak MS olup
olmamasiyla iligkili degildir. Obez olmak kronik inflamasyon olusmasi igin
yeterlidir. Verilerimize gore hCRP artisina neden olan esas faktér MS nin
dislipidemi komponentidir.

MS olan obez hastalarda, MS olmayanlara goére dislipidemik
hastalardaki gibi GFR daha ylksek saptandi. Bu etkinin MS’un dislipidemi
komponentinden kaynaklandiginin duastnutyoruz; ¢uinka HT ve/veya insulin
direnci olanlarda GFR yuksekligi saptamadik. MS’deki GFR artisindan renal
yag dokusu artisi ve mikrovaskuler yeniden yapilanma sorumludur (279).
MS’in erken doénemlerinde GFR artisi obezitede ki renal hasarlanmayi
gOstermesi agisindan dnemlidir. MS dislipidemi komponenti ile renal hasara
neden olarak erken evrede GFR artis meydana gelir.

MS olan hastalarda apelin diizeyi MS olmayanlara gére anlamli olarak
daha dusuk saptandi. Apelinin yag dokusu disinda en énemli uretim yeri kalp
ve kan damarlaridir. Visseral yaglanma ile apelin salinimi artar. Apelin kan
damarlari Uzerindeki etkileri diginda insulin duyarhligini artimada 6énemli rol

oynar (276). Ayrica myokard kontraksiyonunu arttirmada rolu olan apelin
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anjiogenezde de rol alir. Apelinin kan basincini duzenlemede etkisi NO
bagimli mekanizma ile damar endoteli Uzerinden olur (276). Hayvanlarda ve
insan ¢alismalarinda nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitérini azalttigi ve eNOS
fosforilasyonunu arttirarak NO sentezi Uzerinde etkili oldugu saptanmistir
(276). Bu sayede NO bagimli bir mekanizma ile vazodilatator etki yaparak
kan basincini dusurdr (276). Ancak apelinin vazodilatator etkisi igin endotelin
saglam olmasi gereklidir. Aksi halde vazokonstruktor bir cevap olusturabilir
(276). Bizim verilerimize gbére apelin hipertansiyondan koruyucu etkisi ile MS
gelisiminin dnlenmesinde 6nemli bir adipokindir. Bizim ¢alismamiz obez ve
MS’i olan ¢ocuklarda apelin duzeyindeki dusukligu gosteren ilk ¢aligmadir.
Calismamiz apelinin HT nu duzenleyerek MS’dan koruyucu bir sitokin olarak

calistigini dugundurmektedir.
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6. SONUG ve ONERILER

1. Hasta grubundaki obez cocuklarda BMI kontrol grubuna goére anlaml
derecede yuksekti (p<0,001). Hasta grubunda, BMI acgisindan cinsiyet farki

g6zlenmedi. Yas ve cinsiyet acisindan kontrol grubuna goére fark yoktu.

2. Hasta grubunda hCRP duzeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yuksek bulundu (p<0,0001). Prokalsitonin duzeyleri agisindan hasta ve

kontrol gruplari arasinda anlamh bir fark saptanmadi (p=0,117).

3. Hasta grubunun LDL-K (p=0,02), TK (p=0,013) ve TG (p=0,001) dlizeyleri
kontrol grubuna gore anlaml derecede yuksekti. Hastalarin HDL-K dizeyi

kontrol grubuna goére deg@erlendirildiginde belirgin dusuk saptandi (p=0,013).

4. Hasta grubundaki HOMA dizeyleri kontrol grubuna gére anlamli derecede
yuksek saptandi (p<0,0001)

5. Obez hastalarda bobrek fonksiyonlarinin degerlendiriimesi amaciyla 24
saatlik idrarda olglilen GFR protein, mikroalbimin ve B2 mikroglobulin
dizeylerinde, hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi. .
NGAL acisindan, hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi; ancak hastalarda NGAL (mean:7.2+9.0) kontrol

grubuna (mean: 3.7+3.9) gore daha yuksekti.

6. Obez hastalarda apelin (p=0,38) ve vaspin (p=0,035) kontrol grubuna goére

anlamli olarak yuksekti.

7. Dislipideminin (dislipidemi-1 grubuna goére) diger parametrelerle iliskisine
bakildiginda BMI ve HOMA dizeyleri agisindan hasta grubu iginde
dislipidemisi olan ve olmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
Dislipidemi olsun olmasin obez hastalarda kontrole gére BMI ve HOMA
duzeyleri yuksekti. Vaspin dislipidemik olanlarda olmayanlara goére belirgin
derecede yuksek bulundu (p=0.003). Dislipidemisi olanlarla kontrol grubu
kargilastirildiginda da vaspin degeri ylksek saptandi (p=0.012); ancak
dislipidemisi olmayan obezlerde kontrol grubuna gore vaspin degerinde fark
saptanmadi. Dislipidemisi olan ve olmayan hastalar arasinda ve kontrol

grubuna gére GFR agisindan fark gézlenmedi; ancak dislipidemisi olanlarda
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(mean:133.1£39.1) GFR dislipidemik olmayanlara (mean:122.8+27.2) gore
daha yuksek saptandi. NGAL duzeyi dislipidemik olmayan hastalarda
(mean:10.1+£11.8) dislipidemik hastalara (mean: 6.5+8.2) gore istatistiksel
olarak anlamh olmasada (p=NS) yuksek saptandi. Sistolik TA dislipidemisi
olanlarda dislipidemisi olmayanlara gore degismedi; obez hastalarda

dislipidemik olsun olmasin kontrole gore yuksek saptandi (p<0.0001).

8. Dislipideminin (dislipidemi-2 degerlerine goére) diger parametrelerle
iligkisine bakildiginda; dislipidemisi olan ve olmayanlar hastalar arasinda BMI
ve hCRP acisindan anlamh bir fark saptanmadi; ancak dislipidemi olsun
olmasin hasta grubunda kontrole gore BMI ve hCRP duzeyleri yuksekti. GFR
dislipidemik olan hastalarda dislipidemik olmayanlara gére daha yuksek
saptandi (p=0.005); dislipidemisi olan ve olmayan hastalarda kontrol grubuna
gore fark saptanmadi. Dislipidemik olanlarda NGAL duzeyi, dislipidemik
olmayanlara gore daha dusuk bulundu (p=0.044). Dislipidemik olan ve
olmayan hastalarda kontrole gére NGAL dizeyi agisindan fark saptanmadi.
Hasta gruplari arasinda HOMA duzeyleri agisindan fark yoktu; dislipidemik
olsun olmasin hastalarda kontrole gore HOMA duzeyleri daha yuksekti
(p<0.001).

9. insulin direncinin diger parametrelerle iligkisi; hasta grubu iginde inslin
direnci olanlar ve olmayanlar arasinda BMI ve hCRP acisindan anlaml bir
fark saptanmadi. insiilin direnci olan ve olmayan hastalar kendi aralarinda ve
kontrol grubuna gore degerlendirildiginde GFR agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. insdilin direnci olan ve olmayan obezler arasinda
vaspin duzeyleri acisindan fark saptanmadi; insulin direnci olan hastalarda
kontrol grubuna goére vaspin dizeyi anlamli olarak daha ylksek bulundu
(p=0,010); insulin direnci olmayanlara kontrol grubuna goére fark yoktu.
itoniolmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmadi. insilin direnci olan ve
olmayan hastalar kontrol grubuna gore degerlendirildiginde sistolik TA
degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,0001). insiilin direnci olan
(p=0,037) ve olmayan (p=0,03) hastalar kontrol grubuna gore
degerlendirildiginde diastolik TA degeri daha yuksek saptandi.
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10. Insulin direnci olan ve olmayan obez hastalarda lipid diizeyleri (TG, LDL-
K, HDL-K, TK) arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi.
insulin direnci olan (p<0.001) ve olmayan (p=0.030) obez hastalar kontrol
grubuna goére degerlendirildiginde TG dlzeyinin daha ylksek oldugu
saptandi. Insulin direnci olan obez hastalarda TK diizeyi kontrole gore
yuksek saptandi (p=0.038); ancak insulin direnci olmayalarda kontrol
grubuna gére degismedi. insulin direnci olan ve olmayan obezler ve kontrol
grubu arasinda HDL-K dizeyleri degismedi. insulin direnci olan (p=0.06)
obezlerde ve olmayan obezlerde (p=0.017) LDL-K duzeyi kontrol grubuna
gOre daha yuksekti; ancak insulin direnci olan ve olmayanlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

11. Tansiyon yuksekliginin diger parametrelerle iliskisi; hasta grubunda
tansiyon yuksekligi olan ve olmayanlar arasinda BMI, HOMA ve TG duzeyleri
arasinda fark yoktu. Hasta grubunda hipertansif olsun olmasin kontrol
grubuna goére BMI, HOMA, TG dlzeyleri daha yuUksekti. Hasta ve kontrol
grubu arasinda hipertansif olsun olmasin GFR dlzeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark yoktu. Tansiyon yuksekligi olan ve olmayan hastalar
degerlendirildiginde apelin dlzeyleri hipertansif olmayan obezlerde daha
yuksekti (p=0.056). Tansiyon yuksekligi olmayan hasta grubunda kontrol
grubuna gore apelin degerinin daha yuksek saptandi; tansiyon yuksekligi
olan hastalarda kontrole gére apelin dizeyleri arasinda fark yoktu. Vaspin
duzeyleri hasta grubu icinde tansiyondan etkilenmedi; ancak tansiyon
yuksekligi olanlarda vaspin duzeyinin kontrol grubuna gore daha yuksek

oldugu saptandi.

12. MS ve hCRP, apelin ve GFR arasindaki iligkiyi degerlendirdigimizde;
obez hastalarda MS goérilme orani MS olan %38.6 (n=22); MS olmayan
%61.4 (n=35) saptandi.

13. MS'’i olan hastalarda MS’i olmayanlara gore apelin dizeyi daha dusuk
bulundu (p=0.005). MS olmayanlar kontrol grubuna gére degerlendirildiginde

apelin duzeyi daha yuksekti.
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14. MS’i olan ve olmayanlar arasinda hCRP ve vaspin duzeyleri arasinda
fark saptanmazken; heriki gruptada kontrol grubuna gore hCRP duzeyleri
yuksek saptandi (p<0.0001).

15. MS olan hastalarda (mean:142.91+50); MS olmayanlara (mean:119+35)
gore tipki dislipidemide oldugu gibi GFR daha yuksek saptandi (p=0.05). MS
olan ve olmayan hastalarda GFR kontrol grubuna gore degismedi.



10.

11.

12.

117

KAYNAKLAR

Raine JE, Donaldson MDC, Gregory JW, Savage MO. Obesity.
Practical Endocrinology and Diabetes in Children. 2001:16: 161-71.

Hintz RL. Management of disorders of size. Clinical pediatric
Endocrinology 4th. 2001;12: 124-40.

Gungor N, Arslanian SA. Nutritional Disorders .Pediatric Endocrinology
2nd ed, Philadephia: Saunders. 2002;5: 689-95.

Alemzadeh R, Lifshitz F. Childhood obesty . Pediatric Endocrinology 4th
ed. 2003;4: 823-58.

Whitaker RC, Diyetz WH. Role of prenatal environment in the
development of obesty. J Pediatr 1998; 132: 768-76.

Kurdoglu G. Obezite. Pediatri 1, Nobel Tip Kitabevi.1989;3: 378-82.

Epstein L, Valoski A, Wing R. Ten Year Follow up of Behavioral, Family
Based Treatment For Obese Children. JAMA. 2002; 9: 2519-526.

Gundéz H. Sismanlik. Ed: Neyzi O, Ertugrul T. Pediatri 1, Nobel Tip
Kitapevi, 1993; 411-15.

Alikasifoglu A. Enerji metabolizmasinin duzenlenmesinde hormonlarin
ve norotransmiterlerin rolu. Katki Pediatri Dergisi 2000; 21: 492-500.

Cuuran JS, Bamess LA. Obesity In: Behram RE, Kliegman RM, Jenson
HB, Nelson Textbook of Pediatrics, 16th Edition, W.B. Saunders
Company 2000; 172-76.

Wang Y, Lobstein T. Worldwide trends in childhood overweight and
obesity. Int J Pediatr Obesity. 2006; 1(1): 11-25.

Ogden CL, Flegal KM, Carroll MD, Johnson CL. Prevalence and trends
in overweight among US children and adolescents, 1999-2000. JAMA
2002; 288(14): 1728-732.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

118

Ogden CL, Carroll MD, Curtin LR, McDowell MA, Tabak CJ, Flegal KM.
Prevalence of overweight and obesity in the United States. JAMA 2006;
295(13): 1545-549.

Ogden CL, Carroll MD, Flegal KM. High body mass index for age
among US children and adolescents. JAMA 2008; 299(20): 2401-5. J
2006; 27(7): 1028-33.

Fomon SJ. Nutrition of Normal Infants. 2006; 1(1): 11-25.

Ogle GD. Allen JR. Body compasition assessment by dual energy x-
Ray absortiometry subjects aged 4-26 years. Am J Clin Nutr.1995; 61
746-53.

Parsons TJ, Power C. Logan S, Summerbell CD. Childhood predictors
of adultobesity: a systematic review. Int. J. Obes 1999; 23: 1-107.

Charney E, Goodman HC, McBride M, Lyon B, Pratt R. Childhood
antecedents ofadult obesity. Do chubby infants become obese adults?
N. Engl. J. Med. 1976; 295: 6-9.

Kromeyer K, Hauspie RC, Susanne C. Socioeconomic factors and
growth duringchildhood and early adolescence in Jena children. Ann
Hum Biol 1997; 24: 343-53.

Patterson ML, Stern S, Crawford PB. Sociodemographic factors and
obesity in preadolescent black and white girls: NHLBI's Growth and
Health Study. J Natl MedAssoc 1997; 89: 594-600.

Gnavi R, Spagnoli TD, Galotto C, Pugliese E, Carta A, Cesari L.
Socioeconomic status, overweight and obesity in prepuberal children: a
study in an area of Northern Italy. Eur J Epidemiol 2000; 16: 797-803.

Kandemir N. Obezitenin siniflandiriimasi ve klinik 6zellikleri. Katki Ped
Derg 2000; 21(4); 500-506.

Gong N. Obezitenin endokrin  sonuglarl. Katki Ped Derg
2000;21(4);513-17.



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

119

Styne DM. Childhood and adolescent obesity. Prevalence and
significance. Pediatr Clin North Am 2001, 48(4): 823-54.

Cole TJ, Bellizzi MC, Flegal KM, Dietz WH. Establishing a Standard
definiton for child overweight and obesity worldwide: international
survey. BMJ 2000; 320(7244): 1240-243.

Taylor RW, Jones IE, Willlams SM, Goulding A. Evaluation of waist
circumference, waist to hip ratio, and the conicity index as screening
tools for high trunk fat mass, as measured by dual energy X-ray
absorptiometry in children aged 3-19 y. Am J Clin Nutr 2000; 72(2):
490-95.

Ando H, Yanagihara H, Hayashi. Rhythmic messenger ribonucleic acid
expression of clock genes and adipocytokines in mouse visceral
adipose tissue. Endocrinology 2005; 146(12): 5631-636.

Ruiter M, La Fleur SE, van Heijningen C, van der Vliet J, Kalsbeek A,
Buijs RM. The daily rhythm in plasma glucagon concentrations in the rat
is modulated by the biological clock and by feeding behavior. Diabetes
2003; 52(7): 1709-715.

Ahima RS, Prabakaran D, Flier JS. Postnatal leptin surge and
regulation of circadian rhythm of leptin by feeding. Implications for
energy homeostasis and neuroendocrine function. J Clin Invest 1998;
101(5): 1020-1027.

Bodosi B, Gardi J, Hajdu I, Szentirmai E, Obal F, Jr. Krueger JM.
Rhythms of ghrelin, leptin, and sleep in rats: effects of the normal
diurnal cycle, restricted feeding, and sleep deprivation. Am J Physiol
Regul Integr Comp Physiol 2004; 287(5): 1071-1079.

Bocquier F, Bonnet M, Faulconnier Y, Guerre-Millo M, Martin P,
Chilliard Y. Effects of photoperiod and feeding level on perirenal
adipose tissue metabolic activity and leptin synthesis in the
ovariectomized ewe. Reprod Nutr Dev 1998; 38(5): 489-98.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

120

Faulconnier Y, Bonnet M, Bocquier F, Leroux C, Chilliard Y. Effects of
photoperiod and feeding level on adipose tissue and muscle lipoprotein
lipase activity and mRNA level in dry non-pregnant sheep. Br J Nutr
2001; 85(3): 299-306.

Di Lorenzo L, De Pergola G, Zocchetti C. Effect of shift work on body
mass index: results of a study performed in 319 glucose-tolerant men
working in a Southern Italian industry. Int J Obes Relat Metab Disord
2003; 27(11): 1353-358.

Savage DB, Sewter CP, Klenk ES ve ark. Rezistin / Fizz3 expression in
relation to obesity and peroxisome proliferator-activated receptor-g
action in humans. Diabetes. 2001; 50: 2199-202.

Nagaev |, Smith U. Insulin resistance and type 2 diabetes are not
related to resistin expression in human fat cells or skeletal muscle.
Biochem Biophys Res Commun. 2001; 285: 561-64.

Azuma K, Katsukawa F, Oguchi S ve ark. Correlation between serum
rezistin level and adiposity in obese individuals. Obes Res. 2003; 1:
997-1001.

Engiz O, Berberoglu M, Siklar Z, Ogal G. Risk factors for non-alcoholic
fatty liver disease in obese children. Horm Res 2009; 72(1): 63-4.

Manco M, Bedogni G, Marcellini M, Devito R. Waist circumference
correlates withliver fibrosis in children with nonalcoholic steatohepatitis.
Gut 2008; 57(9): 1283-287.

Jolliffe CJ, Janssen |. Vascular risks and management of obesity in
children and adolescents. Vasc Health Risk Manag 2006; 2(2): 171-87.

Siklar Z, Ogal G, Berberoglu M. Evaluation of Hypercoagulability in
Obese Children With Thrombin Generation Tes tand Microparticle
Release: Effect of Metabolic Parameters. Clin Appl Thromb Hemost.
2011; 17(6):585-89.

Kotsis V, Stabouli S, Papakatsika S, Rizos Z, Parati G. Mechanisms of
obesity-induced hypertension. Hypertens Res 2010; 33(5): 386-93.



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

121

Maffeis C, Banzato C, Brambilla P, Cerutti F, Corciulo N, Cuccarolo G,
et al. Insulin resistance is a risk factor for high blood pressure
regardless of body size and fat distribution in obese children. Nutr
Metab Cardiovasc Dis 2010; 20(4): 266-73.

D’Adamo E, Santoro N, Caprio S. Metabolic Syndrome in Pediatrics: old
concepts revised, new concepts discussed. Endocrinol Metab Clin
North Am 2009; 38(3): 549-63.

Siklar Z, Berberoglu M, Erdeve SS, Hacihamdioglu B, Ocal G, Egin Y,
Akar N. Contribution of clinical, metabolic, and genetic factors on
hypertension in obese children and adolescents. J Pediatr Endocrinol
Metab 2011; 24(1-2): 21-4.

Abrams P, Lewitt Katz LE. Metabolic effects of obesiy causing disease
in childhood. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes 2011; 18(1): 23-7.

NCEP Expert Panel of Blood Cholesterol Levels in Children and
Adolescents. National Cholesterol Education Program (NCEP):
highlights of the report of the Expert Panel on Blood Cholesterol Levels
in Children and Adolescents: Pediatrics. 1992; 89(3): 495 — 501.

Friedland O, Nemet D, Gorodnitsky N,Wolach B, Eliakim A: Obesity and
lipid profiles in children and adolescents. J Pediatr Endocrinol Metab
2002; 15: 1011-1016.

Glowinska B, Urban M, Koput A, Galar M: New atherosclerosis risk
factors in obese, hypertensive and diabetic children and adolescents.
Atherosclerosis 2003; 167: 275-386.

Savino, P. P. Francesco, C. Mohn: Obesity-Related Renal Injury in
Childhood. Horm Res Paediatr 2010; 73: 303 — 11.

Luma G.B, Spiotta R.T. Hypertension in children and adolescents. Am
Fam Physician 2006; 73: 1158-168.

Seman T. Arterial Hypertension in Children and Adolescents. Cas Lek
Ces. 2006;145: 625-63.



52.

53.

54.

55.

56.

S57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

122

Lauer R.M, Clarke W.R. Childhood Risk Factors for High Adult Blood
Pressure: The Muscatine Study. Pediatrics. 1984; 84: 633-41.

Lurbe E, Rodicio J.L. European Society of Hypertension Scientific
News-14letter: Update on Hypertension Management. 2002;13(3)23-26.

Campese V, Karubian M, Chervu L. The Sixth Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evalution and Treatment
of High Blood Pressure. Arch. Intern. Med. 1997; 24: 2413-446.

Bloem L, Manatunga A.K, Tewksbury D.A, Pratt J.H. The Serum
Angiotensinogen Concentration and Variants of The Angiotensinogen
Gene in White and Black Children. J.Clin. Invest. 1995; 95: 948-53.

Coleman D.L, Hummel K.P. Effects of Parabiosis of Normal wiht
Genetically Diabetic Mice. Am. J. Physiol.1998; 217: 1298-304.

Copper R ,Forrester T ,Ogunbiyi O, Muffinda J. Angiotensinogen Levels
and Obesityin Four Black Populations. J. Hypertens. 1998; 16: 571-75.

Cowley A. , Roman W. The Role of The Kidney in Hypertension. JAMA.
1996; 275: 1581-589.

Poskit EME. The fat child. In: BrrookCGD, Prader A(eds) Clinical
Pediatric Endocrinology (3th ed) Hong Kong Blackwell-science Inc.
1995; 210-33.

Schonfeld-Warden N.Warden CH.An overviev of etioology and
treatment.Pediatr Clin North Am 1997; 44: 339-61.

Havlik RJ, Hubert HB, Fabsitz RR, et al. Weight and hypertension. Ann
Intern Med. 1983; 98: 855-59.

Manolio TA, Savage PJ, Burke GL, et al. Association of fasting insulin
with blood pressure and lipids in young adults: the CARDIA study.
Arteriosclerosis. 1990; 10: 430-36.

Rocchini AP, Moorehead C, Katch V, et al. Forearm resistance vessel
abnormalities and insulin resistance in obese adolescents.
Hypertension. 1992; 19: 615-20.



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

123

De Fronzo RA, Ferrannini E. Insulin resistance: a multifaceted
syndrome responsible for NIDDM, obesity, hypertension, dyslipidemia,
and atherosclerotic cardiovascular disease. Diabetes Care. 1991; 14:
173-94

Cohen AH: Massive obesity and the kidney. A morphologic and
statistical study. Am J Pathol 1975; 81: 117-30.

Srivastava T: Nondiabetic consequences of obesity on kidney. Pediatr
Nephrol 2006; 21: 463-70.

Kambham N, Markowitz GS, Valeri AM, Lin J, D’Agati VD: Obesity-
related glomerulopathy: an emerging epidemic. Kidney Int 2001;59:
1498-15009.

Csernus K, Lanyi E, Erhardt E, Molnar D. Effect of childhood obesity
and obesity-related cardiovascular risk factors on glomerular and
tubular protein excretion. Eur J Pediatr 2005; 164: 44-9.

Burger TS, Dziura J, Yeckel C, Taksali SE, Weiss R, Tamborlane W,
Caprio S: Microalbuminuria in pediatric obesity: prevalence and relation
to other cardiovascular risk factors. Int J Obes (Lond) 2006; 30: 273-80.

Valavi E, Alemzadeh Ansari MJ, Ahmadzadeh A: Bardet-Biedl
syndrome in a child with chronic kidney disease. Saudi J Kidney Dis
Transplant 2009: 20: 454-57.

Sorof JM, Lai D, Turner J, Poffenbarger T, Portman RJ: Overweight,
ethnicity, and the prevalence of hypertension in school-aged children.
Pediatrics 2004; 113: 475-82.

Rosner B, Prineas R, Daniels SR, Loggie J: Blood pressure differences
between blacks and whites in relation to body size among US children
and adolescents. Am J Epidemiol 2000; 151: 1007-1019.

Nawrot TS, Hoppenbrouwers K, Den Hond E, Fagard RH, Staessen JA:
Prevalence of hypertension, hypercholesterolemia, smoking and
overweight in older Belgian adolescents. Eur J Public Health 2004; 14
361-65.



74.

75.

76.

17.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

124

Garrison RJ, Kannel WB, Stokes J 3rd, Castelli WP: Incidence and
precursors of hypertension in young adults: the Framingham Offspring
Study. Prev Med 1987; 16: 235-51.

Cruz ML, Huang TT, Johnson MS, Gower BA, Goran MI: Insulin
sensitivity and blood pressure in black and white children. Hypertension
2002; 40: 18-22.

Lurbe E, Torro I, Aguilar F, Alvarez J, Alcon J. Added impact of obesity
and insulin resistance in nocturnal blood pressure elevation in children
and adolescents. Hypertension 2008; 51: 635-41.

Alberti KG, Zimmet P, Shaw J. Metabolic syndrome-a new worldwide
definition. A consensus steatement from the International Diabetes
Federation. Diabet Med 2006; 23(5): 469-80.

WHO: Definition, Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus and
its Complications: Report of a WHO Consultation. Geneva: World
Health Organization; 1999.

Zimmet P, Alberti KG, Kaufman F, Tajima N. The metabolic syndrome
in children and adolescents-an IDF consensus report. Pediatr Diabetes
2007; 8(5): 299-306.

Ford ES, Giles WH, Dietz WH. Prevalence of the metabolic syndrome
among US adults: findings from the third National Health and Nutrition
Examination Survey. JAMA 2002; 287(3): 356-9.

Cook S, Weitzman M, Auinger P. Prevalence of a metabolic syndrome
phenotype in adolescents: findings from the third National Health and
Nutrition Examination Survey, 1988-1994. Arch Pediatr Adolesc Med
2003; 157(8): 821-27.

Atabek ME, Pirgon O, Kurtoglu S. Prevalance of metabolic syndrome in
obese Turkish children and adolescent. Diabetes Res Clin Pract 2006;
72(3): 315-21.

Agirbagli M, Cakir S, Ozme S, Ciliv G. Metabolic syndrome in Turkish
children and adolescents. Metabolism 2006;55(8):1002-1006.



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

125

Vaag A, Bjern Jensen C, Poulsen P. Metabolic aspects of insulin
resistance in individuals born small for gestational age. Horm Res 2006;
65: 137-43.

Proietto J. Mechanisms of insulin resistance caused by nutrient toxicity.
Hepatol Res.2005; 33: 87-91.

Steppan CM, Lazar MA. Resistin and obesity-associated insulin

resistance. Trends in Endocrinology and Metabolism.2002;1:18-23.

Minehira K, Tappy L. Dietary and lifestyle interventions in the
management of the metabolic syndrome: present status and future
perspective. Eur J Clin Nutr. 2002; 56(7):17-21.

Ten S, Maclaren N. Insulin resistance syndrome in children. J Clin
Endocrinol Metab 2004; 89(6): 2526-539.

Hatipoglu N, Ozturk A, Mazicioglu MM, Kurtoglu S. Waist circumference
percentiles for 7- to 17-year old Turkish children and adolescents. Eur J
Pediatr 2008; 167(4): 383-89.

American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes
mellitus. Diabetes Care 2007;30(1):42-7.

X. RUAN, Youfei GU. Metabolic syndrome and chronic kidney disease.
Journal of Diabetes 1 2009; 27: 236-45.

Watanabe H, Obata H, Watanabe T. Metabolic syndrome and risk of
development of chronic kidney disease: the Niigata preventive medicine
study. Diabetes Metab Res Rev 2010; 26: 26-32.

Y. Sook, H. Park, K. Yun: Obesity and metabolic syndrome — related
chronic kidney disease in nondiabetic, nonhypertensive adults.
Metabolism Clinical and Experimental 58 (2009) 1737-742.

Coresh J, Wei GL, McQuillan G . Prevalence of high blood pressure
and elevated serum creatinine level in the United States: Findings from
the third National Health and Nutrition Examination Survey (1988-1994).
Arch Intern Med. 2001; 161: 1207-216.



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

126

Chen J, Muntner P, Hamm LL et al. The metabolic syndrome and
chronic kidney disease in U.S. adults. Ann Intern Med. 2004; 140: 167-
74.

Tomaszewski M, Charchar FJ, Maric C . Glomerular hyperfiltration: A
new marker of metabolic risk. Kidney Int. 2007; 71: 816-21.

Chen J, Gu D, Chen CS et al. Association between the metabolic
syndrome and chronic kidney disease in Chinese adults. Nephrol Dial
Transplant. 2007; 22: 1100-116.

Wardle EN. How does hyperglycaemia predispose to diabetic
nephropathy? QJM. 1996; 89: 943-51.

Baumann U, Eisenhauer T, Hartmann H. Increase of. Increase of
glomerular filtration rate and renal plasma flow by insulin-like growth
factor-1 during euglycaemic clamping in anaesthetized rats. 1992; 22:
204-2009.

Sobrevia L, Nadal A, Yudilevich DL et al. Activation of L- arginine
transport (system y+) and nitric oxide synthase by elevated glucose and
insulin in human endothelial cells. J Physiol. 1996; 490 (Pt 3): 775-81.

Zeng G, Quon MJ. Insulin-stimulated production of nitric oxide is
inhibited by wortmannin. Direct measurement in vascular endothelial
cells. J Clin Invest. 1996; 98: 894-98.

Laine H, Knuuti MJ, Ruotsalainen U. Insulin resistance in essential
hypertension is characterized by impaired insulin stimulation of blood
flow in skeletal muscle. J Hypertens. 1998; 16: 211-19.

Steinberg HO, Chaker H, Leaming R et al. Obesity/insulin resistance is
associated with endothelial dysfunction. Implications for the syndrome
of insulin resistance. J Clin Invest. 1996; 97: 2601-610.

Steinberg HO, Paradisi G, Hook G . Free fatty acid elevation impairs
insulin-mediated vasodilation and nitric oxide production. Diabetes.
2000; 49: 1231-238.



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

127

Marsen TA, Schramek H, Dunn MJ. Renal actions of endothelin: Linking
cellular signaling pathways to kidney disease. Kidney Int. 1994; 45:
336-44.

Guzik TJ, Mangalat D, Korbut R. Adipocytokines-novel link between
inflammation and vascular function? J Physiol Pharmacol. 2006; 57:
505-28.

Carlyle M, Jones OB, Kuo JJ. Chronic cardiovascular and renal actions

of leptin: Role of adrenergic activity. Hypertension. 2002; 39: 496-501.

Moreno-Manzano V, Ishikawa Y. Selective involvement of superoxide
anion, but not downstream compounds hydrogen peroxide and
peroxynitrite peroxynitrite, in TNF-a induced apoptosis of rat mesangial
cells. J Biol Chem. 2000; 275: 684— 91.

Anderson PW, Zhang XY, Tian J et al. Insulin and angiotensin Il are
additive in stimulating TGF-beta 1 and matrix mRNAs in mesangial
cells. Kidney Int. 1996; 50: 745-53.

Maclsaac RJ, Jerums G, Cooper ME. New insights into the significance

of microalbuminuria. Curr Opin Nephrol Hypertens. 2004; 13: 83-91.

Kambham N, Markowitz GS, Valeri AM et al. Obesityrelated
glomerulopathy: An emerging epidemic. Kidney Int. 2001; 59: 1498-
5009.

Ross WR, McGill JB. Epidemiology of obesity and chronic kidney
disease. Adv Chronic Kidney Dis. 2006;13: 325-35.

Wu Y, Liu Z, Xiang Z . Obesity-related glomerulopathy: Insights from
gene expression profiles of the glomeruli derived from renal biopsy
samples. Endocrinology. 2006; 147: 44-50.

J. R. Sowers, “Obesity as a cardiovascular risk factor. The American
Journal of Medicine.2003;115(8): 37-48.

The World Health Report 2002, Reducing Risks, Promoting Healthy
Life, World Health Organization, Geneva, Switzerland, 2002.



116

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

128

N. Aoi, M. Soma, T. Nakayama et al. Variable number of tand em
repeat of the 5_-flanking region of type-C human natriuretic peptide
receptor gene influences blood pressure levels in obesity-associated

hypertension. Hypertension Research. 2004; 27 :711-16.

K. Kosuge, M. Soma, T. Nakayama. Human uncoupling protein 2 and 3
genes are associated with obesity in Japanese. Endocrine. 2008;34:
87-95.

Strohacker, B. K.McFarlin. Influence of obesity, physical inactivity, and
weight cycling on chronic inflammation. Frontiers in Bioscience. 2010;
2:98-104.

Mehta S, Farmer JA. Obesity and inflammation: a new look at an old
problem.Curr Atheroscler Rep. 2007;9(2):134-38.

Wisse BE, Kim F, Schwartz MW. Physiology. An integrative view of
obesity. Science. 2007; 318(5852):928-29.

Montague C T, O'Rahilly S. Causes and Consequences of visceral
adiposity. Diabetes 2000; 49: 883—88.

X. Zhuang, M. Zhao, C. Weng, N. Sun: Adipocytokines: A bridge
connecting obesity and insulin resistance. Medical Hypotheses.
2009;73: 981 — 85.

N. Ouchi, Parker J. Adipokines in inflammation and metabolic disease.
Immunology 2011;11:85-97

ZhaoxiaW, Tomohiro N. Inflammation, a Link between Obesity and
Cardiovascular Disease Mediators of Inflammation; 2010 : 1-17.

Tatemoto K, Hosoya M, Habata Y, Fuji R. Isolation and
characterization of a novel endogenous peptide ligand for the human
APJ receptor. Biochem Biophys Res Commun. 1998; 251: 471-76.

Medhurst AD, Jennings CA, Robbins MJ, Davis RP. Pharmacological
and immunohistochemical characterization of the APJ receptor and its

endogenous ligand apelin. J Neurochem. 2003; 84:1162-167.



127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

129

Habata Y, Fujii R, Hosoya M. Apelin, the natural ligand of the orphan
receptor APJ, is abundantly secreted in the colostrum. Biochim Biophys
Acta. 1999; 1452: 25-35.

Alan G, Nicholas L, Cruden D. Newby Vascular Effects of Apelin In Vivo
in Man. J Am Coll Cardiol. 2008; 52; 908-13.

Cheng X, Cheng XS, Pang CC. Venous dilator effect of apelin, an
endogenous peptide ligand for the orphan APJ receptor, in conscious
rats. Eur J Pharmacol. 2003; 470(9): 171-75.

Ishida J, Hashimoto T. Regulatory roles for APJ, a seven-
transmembrane receptor related to angiotensin-type 1 receptor in blood
pressure in vivo. J Biol Chem 2004; 279(7):74 — 79.

Szokodi |, Tavi P, Foldes G. Apelin the novel endogenous ligand of the
orphan receptor APJ regulates cardiac contractility. Circ Res. 2002;
91(5): 434-40.

Foldes G, Horkay F. Circulating and cardiac levels of apelin, the novel
ligand of the orphan receptor APJ in patients with heart failure. Biochem
Biophys Res Commun. 2003; 308: 480-85.

Brailoiu GC, Dun SL, Yang J, Ohsawa. Apelin immunoreactivity in the
rat hypothalamus and pituitary. Neurosci Lett 2002; 327(4): 193-97.

Boucher J, Masri B, Daviaud D. Apelin a newly identified adipokine
upregulated by insulin and obesity. Endocrinology. 2005; 146(1): 1764-
71.

Heinonen MV, Purhonen AK. Apelin, orexin-A and leptin plasma levels
in morbid obesity and effect of gastric banding. Regul Pept 2005;130(2):
7-10

Lago F, Dieguez C. et al. The emerging role of adipokines as mediators
of inflammation and immune responses. Cytokine Growth Factor Rev
2007;18(2):313-25.



137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

130

Kawano K, Hirashima T. et al. Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty
strain. Diabetes 1992; 41: 1422 — 28.

Gettins PG. Serpin structure, mechanism and function. Chem Rev
2002; 102: 4751- 4804.

Q LI, R Chen et al. A novel adipocytokine, visceral adipose tissue-
derived serine protease inhibitor (vaspin) and obesity. The journal of

international medical research 2008; 36: 625 — 29

Youn BS. et al. Serum vaspin concentrations in human obesity and type
2 diabetes. Diabetes 2008; 57: 372-77

Hida K. , Wada J. et al. Visceral adipose tissue-derived serine protease
inhibitor: A unique insulin-sensitizing adipocytokine in obesity. 2005;17:
610 — 615

Bastard JP, Jardel C, Delattre J, Hainque B. Evidence for a link
between adipose tissue interleukin- 6 content and serum C- reactive
protein concentrations in obese subjects. Circulation.1999; 99: 2221-
222.

Yudkin JS, Stehouwer CDA, Emeis JJ. C reactive protein in healthy
subjects: associations with obesity, insulin resistance, and endothelial
dysfunction. A potential role for cytokines originating from adipose
tissue? Arterioscler Thromb Vase Biol.1999;19: 972 — 78.

Cook DG, Mendall MA. C- reactive protein concentration in children:
realitionship to adiposity and other cardiovascular rick factors.
Atherosclerosis 2000; 149: 139-50.

Visser M, Bouther LM, McQuillan GM, Wener MH. Elevated C-reactive
protein levels in overweight and obese adults. JAMA. 1999; 282 :2131-1
35

Mendall MA, Patel P, Ballam M, Strachan D. C- reactive protein and its
relation to cardiovascular risk factors: a population based cross
sectional study. BMJ 1996 ;312(2):1061-065.



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

131

Oczenski W, Fitzgerald RD, Schwarz S. Procalcitonin: a new parameter
for the diagnosis of bacterial infection in the peri-operative period. Eur J
Anaesthesiol 1998; (15): 202-09.

Carrol ED, Thomson APJ, Hart CA. Procalcitonin as a marker of sepsis.

International Journal of antimicrobial agents 2002; (20): 1-9.

Simon L, Gauvin F, Amre DK, Saint-Louis P, Lacroix J. Serum
procalcitonin and Creactive protein levels as markers of bacterial
infection: a systematic review and metaanalysis. Clin Infect Dis. 2004;
39(2): 206-17.

Puder JJ, Varga S, Kraenzlin M, De Geyter C. Central fat excess in
polycystic ovary syndrome: relation to low-grade inflammation and
insulin resistance. J Clin Endocrinol Metab. 2005; 90(11): 6014-6021.

Bolignano D, Donato V, Coppolino G. Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL) as a marker of kidney damage ( review). Am J Kidney
Dis. 2008; 52(3): 595-605.

Cowland JB, Borregaard N. Molecular characterization and pattern of
tissue expression of the gene for neutrophil gelatinase-associated
lipocalin from humans. Genomics. 1997;45(1): 2317-345.

Friedl A, Stoesz SP, Buckley P, Gould MN. Neutrophil
gelatinaseassociated lipocalin in normal and neoplastic human tissues.
Cell type-specific pattern of expression. Histochem J 1999;31(7): 433-
41.

Nielsen BS, Borregaard N, Bundgaard JR. Induction of NGAL synthesis
in epithelial cells of human colorectal neoplasia and inflammatory bowel
diseases. Gut 1996; 38(3): 414-20.

Stoesz SP, Friedl A, Haag JD, Lindstrom MJ. Heterogeneous
expression of the lipocalin NGAL in primary breast cancers. Int J
Cancer.1998; 79: 565-72.

Yang J, Goetz D, Li JY, et al. An iron delivery pathwaymediated by a
lipocalin. Mol Cell 2002; 10: 1045-1056.



157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

132

Flo TH, Smith KD, Sato S. Lipocalin 2 mediates an innate immune
response to bacterial infection by sequestrating iron. Nature 2004,
432:917-21.

Gwira JA, Wei F, Ishibe S, Ueland JM. Expression of neutrophil
gelatinase-associated lipocalin regulates epithelial morphogenesis in
vitro. J Biol Chem 2005; 280: 7875-882.

Fjaertoft G, Foucard T, Xu S, Venge P. Human neutrophil lipocalin
(HNL) as a diagnostic tool in children with acute infections. A study of
the kinetics. Acta Paediatr 2005; 94: 661-66.

Grubb A, Simonsen O, Sturfelt G. Serum concentration of cystatin C,
factor D and beta 2- microglobulin as a measure of glomerular filtration
rate. Acta Medica Scandinavica. 1985; 218(5): 499-503.

Bianchi C, Donadio C, Tramonti G. Reappraisal of serum beta2-
microglobulin as marker of GFR. Renal Failure. 2002;23(3): 419-29.

Akoglu E. Beta-2 mikroglobulin ve amiloidozis. Turk Nefroloji Diyaliz ve

Transplantasyon Dergisi.1996; 5(1): 1-4.

Filler G, Witt I, Priem F. Are cystatin C and beta 2-microglobulin better
markers than serum creatinine for prediction of a normal glomerular
filtration rate in pediatric subjects? Clinical Chemistry.1997; 43(6):
1077-1078.

Filler G, Priem F, Lepage N. Beta-trace protein, cystatin C, beta(2)-
microglobulin and creatinine compared for detecting impaired
glomerular filtration rates in children. Clinical Chemistry.2002; 48(5):
729-36.

Magbool A, Olsen IE, Stallings VA. Clinical assessment of nutritional
status. In: Nutrition in pediatrics. Duggan C, Watkins 11l JB, Walker WA
(eds). 4th ed. BC Decker Inc, Ontario, Canada, 2008; 5-13.

S. Kurtoglu, N. Hatipoglu, M.Kendirci. Insulin Resistance in Obese
Children and Adolescents: HOMA-IR Cut-Off Levels in the Prepubertal
and Pubertal Periods. J Clin Res Ped Endo 2010; 2(3): 100-6.



167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

133

Soergel M, Kirschstein M, Busch C. Oscillometric twenty-four-hour
ambulatory blood pressure values in healthy children and adolescents:
a multicenter trial including 1141 subjects. J Pediatr. 1997;130(2):178 —
84

Dietz WH. Childhood obesity. In: McMillian JA, DeAngelis CD, Feigin
RA, Warshaw JB (Eds.). Oski’'s Pediatrics. 3th ed. Philadelphia:
Lippicott Williams and Wilkins; 1999. p. 1784-787.

Chinn S, Rona RJ. Prevalence and trends in overweight and obesity in
three cr’oss sectional studies of British children. BMJ 2001; 322(3): 24-
26.

Alemzadeh R, Lifshitz F. Childhood obesity. In: Lifshitz F, Dekar M.
Pediatric Endocrinology. 2006;1: 823-58.

Ferranti SD, Gauvreau K, Ludwig DS, Neufeld EJ. Prevalance of the
metabolic syndrome in American adolescents;Finding from the third
national health and nutrition examination survey. Circulation 2004; 110:
2494-497.

Cole TJ, Bellizi MC, Flegal KM. Establishing a standart definition for
child overweight and obesity worldwide: international survey. BMJ
2000; 320 (1240): 1-7.

Cole TJ. A chart to link child centiles of body mass index, weight and
height. Eur J Clin Nutr. 2002; 56: 1194-199.

Okul Cocuklarinda Metabolik Sendrom Risk Faktortu Olarak Obesite Ve
Hipertansiyon Taramasi Yuce H. 4. Cocuk Klinigi Uzmanlk Tezi. Sigli
Etfal Egitim Ve Arastirma Hastanesi istanbul — 2007

Rifai N. High-sensitivity C- reactive protein: a useful marker for
cardiovascular disease risk prediction and the metabolic syndrome. Clin
Chem 2005; 51(3): 504-505.

Ozbakkaloglu M, Demirci C.Yuzyilin Salgini: Metabolik Sendrom SSK
Tepecik Hast Derg. 2003; 13(3): 121-27.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Soergel%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9042117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kirschstein%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9042117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Busch%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9042117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9042117

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

134

Isildak M, Sain GG, Gurlek A. Metabolik sendrom ve insulin direnci.
Hacettepe Tip Dergisi 2004; (35): 96-109.

Hotta K, Funahashi T, Arita Y, Takahashi M. Plasma concentrations of
a novel, adipose-specific protein, adiponectin, in type 2 diabetic
patients. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2000; 20(6): 1595-599.

Koh KK, Han SH, Quon MJ. Inflammatory markers and the metabolic
syndrome: insights from therapeutic interventions. J Am Coll Cardiol.
2005; 46(11): 1978-985.

Verma S, Szmitko PE, Yeh ET. C-reactive protein: structure affects
function. Circulation. 2004; 109(16): 1914-917.

Rifai N. High-sensitivity C-reactive protein: a useful marker for
cardiovascular disease risk prediction and the metabolic syndrome. Clin
Chem 2005; 51(3): 504-505.

Laakso M, Lehto S. Lipids and lipoproteins predicting coronary heart
disease mortality and morbidity in patients with non-insulin-dependent
diabetes. Circulation 1993; 88: 1421-430.

Manzato E, Zambon A, Lapolla A. Lipoprotein abnormalites in
welltreated type Il diabetic patients. Diabetic Care.1993;16: 469-75.

Jovinge S, Hamsten A, Tornvall P, Proudler A. Evidence for a role of
tumor necrosis factor a in disturbances of triglyceride and glucose
metabolism predisposing to coronary heart disease. Metabolism 1998;
47:113-18.

Akinci G, Coskun S, Bayindir P, Hekimsoy Z. Evaluation of markers of
inflammation, insulin resistance and endothelial dysfunction in children
at risk for overweight. Hormones (Athens). 2008; 7(2): 156-62.

Jiménez M, Estepa RM. Endothelial dysfunction is related to insulin
resistance and inflammatory biomarker levels in obese prepubertal
children. Eur J Endocrinol. 2007; 156(4): 497-502.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Akinci%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18477553
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Coskun%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18477553
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bayindir%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18477553
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hekimsoy%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18477553
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Evaluation%20of%20markers%20of%20inflammation%2C%20insulin%20resistance%20and%20endothelial%20dysfunction%20in%20children%20at%20risk%20for%20overweight
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Valle%20Jim%C3%A9nez%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17389466
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Estepa%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17389466
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Endothelial%20dysfunction%20is%20related%20to%20insulin%20resistance%20and%20inflammatory%20biomarker%20levels%20in%20obese%20prepubertal%20children)

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

135

Reingardiene D. Procalcitonin as a marker of the systemic inflammatory
response to infection Medicina. 2004; 40(7): 696-701.

Oczenski W, Fitzgerald RD, Schwarz S. Procalcitonin: a new parameter
for the diagnosis of bacterial infection in the peri-operative period. Eur J
Anaesthesiol 1998; 15: 202-9.

Celebi G, Tagsan Y. Bakteriyel enfeksiyonlar igin yeni bir gosterge;
prokalsitonin. Turk Pediatri Arsivi 2002; 37(4): 186-93.

Whang KT, Steinwald PM, White JC, Nylen ES, Snider RH. Calcitonin
precursors in sepsis and systemic inflammation. J Clin Endocrinol
Metab. 1998; 83(9): 3296-301.

Nylén ES, Al Arifi A, Becker KL, Snider RH Jr, Alzeer A. Effect of classic
heatstroke on serum procalcitonin. Crit Care Med. 1997; 25(8): 1362-
365.

Kafkas N, Venetsanou K, Patsilinakos S. Procalcitonin in acute
myocardial infarction Acute Card Care. 2007; (8): 1-7.

Puder JJ, Varga S, Kraenzlin M, De Geyter C. Central fat excess in
polycystic ovary syndrome: relation to low-grade inflammation and
insulin resistance. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90(11): 6014-021.

Grundy SM. Small LDL, atherogenic dyslipidemia. Crit Care Med. 1997;
25(8): 1362-365.
McCarthy MF. A paradox resolved: the postprandial resistance explains

why adiposity appears. Med Hypotheses. 2003; 61:173-76.

Reaven GM, Lithell H, Landsberg L. Hypertension and associated
metabolic abnormalities-The role of insuline resistance and
sympathoadrenal system. N Engl J Med. 1996; 334: 374-82.

Espres JP, Lemieux |. Abdominal obesity and metabolic syndrome
Nature. 2006; 444: 881-87.

Bosello O, Zamboni M. Visceral obesity and metbolic syndrome Obesity
Reviews. 2001;1(3): 47-56.



199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

136

Gutin B, Islam S, Manos T, Cucuzzo N. Relation of percentage of body
fat and maximal aerobic capacity to risk factors for atherosclerosis and
diabetes in black and white seven- to eleven-year-old children. J
Pediatr.1994;125: 847-52.

Wattigney WA, Harsha DW, Srinivasan SR, Webber LS, Berenson GS.
Increasing impact of obesity on serum lipids and lipoproteins in young
adults. The Bogalusa Heart Study. Arch Intern Med. 1991; 151: 2017-
2022.

Ford ES, Mokdad AH, Ajani UA. Trends in risk factors for
cardiovascular disease among children and adolescents in the United
States. Pediatrics.2004;114:1534-544.

Wang Y, Chen X, Klag MJ, Caballero B: Epidemic of childhood obesity:
implications for kidney disease. Adv Chronic Kidney Dis 2006; 13: 336-
51.

Wang Y, Chen X, Song Y, Caballero B, Cheskin LJ. Association
between obesity and kidney disease: a systematic review and meta-
analysis. Kidney Int 2008; 73: 19-33.

Wahba IM, Mak RH. Obesity and obesity initiated metabolic syndrome:
mechanistic links to chronic kidney disease. Clin J Am Soc Nephrol.
2007;2:550-62.

Sarafidis PA, Ruilope LM. Insulin resistance, hyperinsulinemia and
renal injury: mechanisms and implications. Am J Nephrol 2006;26:232-
44.

Srivastava T. Nondiabetic consequences of obesity on kidney. Pediatr
Nephrol 2006; 21: 463-70.

Weisinger JR, Kempson RL, Elridge L, Swenson RS. The nephrotic
syndrome: a complication of massive obesity. Ann Intern Med 1974; 81-
440.

Cohen AH. Massive obesity and the kidney. A morphologic and
statistical study. Am J Pathol. 1975; 81: 117-130.



2009.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

137

Weiss R, Kaufman FR. Metabolic complications of childhood obesity:
identifying and mitigating the risk. Diabetes Care. 2008; 31: 310-16.

Schelling JR, Sedor JR. The metabolic syndrome as a risk factor for
chronic kidney disease: more than a fat chance. J Am Soc Nephrol.
2004; 15: 2773-774.

Sowers JR. Metabolic risk factors and renal disease. Kidney Int 2007;
71: 719-20.

Wong CS, Gipson DS, Gillen DL, Emerson S.. Anthropometric
measures and risk of death in children with end stage renal disease.
Am J Kidney Dis. 2000; 36: 811-19.

Mitsnefes M, Khoury P, McEnery PT. BMI and allograft function in
pediatric renal transplantation. Pediatr Nephrol. 2002; 7: 535-39.

Cofan F, Vela E, Cleries M. Obesity in renal transplantation: analysis of
2691 patients. Transplant Proc. 2005; 37: 3695-697.

Bonnet F, Deprele C, Sassolas A, Moulin P, Alamartine E. Excessive
body weight as a new independent risk factor for clinical and
pathological progression in primary IgA nephritis. Am J Kidney Dis.
2001; 37: 720-27.

Filler G, Reimao SM, Kathiravelu A, Grimmer J. Pediatric nephrology
patients are overweight: 20 years’ experience in a single Canadian

tertiary pediatric nephrology clinic. Int Urol Nephrol 2007; 93: 1235-240.

Cindik N, Baskin E, Agras PI. Effect of obesity on inflammatory markers
and renal functions. Acta Pediatr. 2005; 94: 1732-737.

Nguyen S, McCulloch C, Brakeman P. Being overweight modifies the
association between cardiovascular risk factors and microalbuminuria in
adolescents. Pediatrics. 2008; 121(1): 37-45.

Burgert TS, Dziura J, Yeckel C, Taksali SE.. Microalbuminuria in
pediatric obesity: prevalence and relation to other cardiovascular risk
factors. Int J Obes (Lond). 2006; 30: 273-80.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nguyen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18166555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McCulloch%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18166555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brakeman%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18166555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Being%20Overweight%20Modifies%20the%20Association%20Between%20Cardiovascular%20Risk%20Factors%20and%20Microalbuminuria%20in%20Adolescents

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

138

Verhulst SL, Van Hoeck K, Schrauwen N. Sleep-disordered breathing
and proteinuria in overweight and obese children and adolescents.
Horm Res. 2008; 70: 224-29.

Ferris M, Hogan SL, Chin H, Shoham DA. Obesity, albuminuria, and
urinalysis findings in US young adults from the Add Health Wave Il
Study. Clin 3 Am Soc Nephrol 2007; 2: 1207-214.

Csernus K, Lanyi E, Erhardt E, Molnar D: Effect of childhood obesity
and obesity-related cardiovascular risk factors on glomerular and
tubular protein excretion. Eur J Pediatr 2005; 164: 44-49.

Kjeldsen L, Johnsen AH, Sengelov H, Borregaard N. Isolation and
primary structure of NGAL, a novel protein associated with human
neutrophil gelatinase. J Biol Chem 1993 May 15; 268(14): 10425-32.

Bolignano D, Donato V, Coppolino G. Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL) as a marker of kidney damage (review). Am J Kidney
Dis. 2008; 52(3): 595-60.

Mishra J, Mori K, Ma Q, Kelly C. Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin: A novel early urinary biomarker for cisplatin nephrotoxicity. Am
J Nephrol 2004; 24: 307-15.

Mishra J, Ma Q, Prada A, et al. Identification of neutrophil
gelatinaseassociated lipocalin as a novel early urinary biomarker for
ischemic renal injury. J Am Soc Nephrol 2003; 14: 2534-43.

Trachtman H, Christen E, Cnaan A, Patrick J. Investigators of the HUS-
SYNSORB Multicenter Clinical Trial. Urinary neutrophil gelatinase-
associated lipocalcin in D+HUS. A novel marker of renal injury. Pediatr
Nephrol 2006 ;21(7): 989-94.

Zappitelli M, Washburn KK, Arikan AA. Urine neutrophil gelatinase-
associated lipocalin is an early marker of acute kidney injury in critically
ill children: a prospective cohort study. Crit Care. 2007; 11(6): 173-75.



229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

139

Mishra J, Dent C, Tarabishi R, et al. Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL) as a biomarker for acute renal injury after cardiac
surgery. Lancet 2005; 365: 1231-38.

Hirsch R, Dent C, Pfriem H, et al. NGAL is an early predictive biomarker
of contrast-induced nephropathy in children. Pediatr Nephrol 2007; 22:
2089-95.

Wagener G, Jan M, Kim M, et al. Association between increases in
urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin and acute renal
dysfunction after adult cardiac surgery. Anesthesiology 2006; 105: 485-
91.

Bachorzewska-Gajewska H, Malyszko J, Sitniewska E. Neutrophil-
gelatinaseassociated lipocalin and renal function after percutaneous

coronary interventions. Am J Nephrol 2006; 26: 287-92.

Bachorzewska H, Malyszko J, Sitniewska E. Neutrophil gelatinasea
ssociated lipocalin (NGAL) correlations with cystatin C, serum
creatinine and eGFR in patients with normal serum creatinine
undergoing coronary angiography. Nephrol Dial Transplant 2007; 22:
295-96.

Bachorzewska-Gajewska H, Malyszko J, Sitniewska E. Could
neutrophil-gelatinase-associated lipocalin and cystatin C predict the
development of contrast-induced nephropathy after percutaneous
coronary interventions in patients with stable angina and normal serum
creatinine values? Kidney Blood Press Res. 2007; 30(6): 408-15.

Thearle MS, Bunt JC, Knowler WC, Krakoff J. Childhood predictors of
adult acute insulin response and insulin action. Diabet Care 2009; 32:
938-43.

Wright CM, Parker L, Lamont D, Craft AW. Implications of childhood
obesity for adult health: findings from thousand families cohort study.
BMJ 2001; 323: 1280-284.



237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244,

245.

246.

140

Martin RM, Holly JIMP, Smith GD, Gunnell D. Associations of adiposity
from childhood into adulthood with insulin resistance and the insulin-like
growth factor system: 65-year follow-up of the Boyd Orr cohort. J Clin
Endocrinol Metab 2006; 91:3287— 295.

Tascilar E, Hacihamdioglu B, Soyarslan M, Abaci A. The prevalence of
metabolic syndrome and frequency of cardiovascular risk factors in
obese children. Gulhane Med J. 2010; 52(1):2-12.

Despres JP, Lemieux I. Abdominal obesity and metabolic syndrome.
Nature 2006; 444: 881 — 87.

Bosello O, Zamboni M. Visceral obesity and metbolic syndrome Obesity
Reviews. 2001; 1: 47 — 56.

Pinhas-Hamiel O, Lerner-Geva L. Lipid and insulin levels in obese
children: changes with age and puberty. 2007; 15(11): 2825-831.

Kim J, Bhattacharjee R, Kheirandish-Gozal L, Khalyfa A, Sans
Capdevila O, Tauman R, Gozal D. Insulin sensitivity, serum lipids, and
systemic inflammatory markers in school-aged obese and nonobese
children. Int J Pediatr. 2010; 84:60-98.

Habata Y, Fujii R, Hosoya M. Apelin, the natural ligand of the orphan
receptor APJ, is abundantly secreted in the colostrum. Biochim Biophys
Acta. 1999; 1452: 25-35.

Cheng X, Cheng XS, Pang CC. Venous dilator effect of apelin, an
endogenous peptide ligand for the orphan APJ receptor, in conscious
rats. Eur J Pharmacol 2003; 470: 171-75.

Kleinz MJ, Davenport AP. Immunocytochemical localization of the
endogenous vasoactive peptide apelin to human vascular and
endocardial endothelial cells. Regul Pept. 2004; 118: 119-25.

Tatemoto K, Takayama K, Zou MX. The novel peptide apelin lowers
blood pressure via a nitric oxide-dependent mechanism. Regul Pept.
2001; 99: 87-92.


http://www.scopemed.org/?jid=7
http://www.scopemed.org/?jid=7&iid=2010-52-1.000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pinhas-Hamiel%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18070774
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lerner-Geva%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18070774
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21274450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bhattacharjee%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21274450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kheirandish-Gozal%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21274450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Khalyfa%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21274450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sans%20Capdevila%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21274450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sans%20Capdevila%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21274450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tauman%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21274450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gozal%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21274450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%C4%B0nsulin%20Sensitivity%2C%20SerumLipids%2C%20and%20Systemic%20Inflammatory%20Markers%20in%20School-Aged%20Obese%20and%20Nonobese%20Children

247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254.

255.

256.

257.

141

Szokodi I, Tavi P, Foldes G. Apelin the novel endogenous ligand of the
orphan receptor APJ, regulates cardiac contractility. Circ Res. 2002; 91:
434-40.

Lee DK, Cheng R, Nguyen T. Characterization of apelin, the ligand for
the APJ receptor. J Neurochem. 2000; 74: 34-41.

Boucher J, Masri B, Daviaud D. Apelin, a newly identified adipokine
upregulated by insulin and obesity. Endocrinology. 2005; 146: 1764-
771.

Wei L, Hou X, Tatemoto K. Regulation of apelin mRNA expression by
insulin and glucocorticoids in mouse 3T3-L1 adipocytes. Regul Pept.
2005;211: 46-51.

Heinonen MV, Purhonen AK, Miettinen P, Apelin, orexin-A and leptin
plasma levels in morbid obesity and effect of gastric banding. Regul
Pept. 2005; 130: 7-13.

Sunter D, Hewson AK, Dickson SL. Intracerebroventricular injection of
apelin-13 reduces food intake in the rat. Neurosci Lett. 2003; 353: 1-4.

Heinonen MV, Purhonen AK, Miettinen P. Apelin, orexin-A and leptin
plasma levels in morbid obesity and effect of gastric banding. Regul
Pept. 2005; 130: 7-13.

Trayhurn P, Wood IS. Adipokines: inflammation and the pleiotropic role
of white adipose tissue. 2004; 92: 347-55.

Rabe K, Lehrke M, Parhofer KG. Adipokines and Insulin Resistance
Moleculer medicine. 2008; 14: 741-51.

Chen R. A novel adipocytokine, visceral adipose tissue-derived serine
protease inhibitor (vaspin) and obesity. The journal of international
medical research 2008; 36: 625-29.

Ye S. Goldsmith. Serpins and other covalent protease inhibitors. Curr.
Opin.Struct. Biol. 2001; 11: 740-45.



258.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

142

Hida K, Wada J. Visceral adipose tissue-derived serine protease
inhibitor: A unique insulin-sensitizing adipocytokine in obesity.
2005;10:610-15.

Youn BS. Serum vaspin concentrations in human obesity and type 2
diabetes. Diabetes. 2008; 57: 372-77.

Kloting N, Berndt J. et al. Vaspin gene expression in human adipose
tissue association with obesity and tip 2 diabetes. Science Direct 2006;
339: 430-36.

Suleymanoglu S, Tascilar E, Pirgon O, Tapan S. Vaspin and its
correlation with insulin sensitivity indices in obese children. Diabetes
Res Clin Pract. 2009; 84(3): 325-28.

Evliyaoglu O. Turkiye Cocuk Hast. Derg. 2012; 1(2): 15-29

Asato Y, Katsuren K, Ohshiro T. Relationship between lipid
abnormalities and insulin resistance in Japanese school children.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2006; 26(12): 2781-786.

Muhaisen RM, Sharif FA, Yassin MM. Risk factors of cardiovascular
disease among children with chronic kidney disease in Gaza strip. J
Cardiovasc Dis Res. 2012; 3(2):91-8.

G. Eknoyan. Obesity and chronic kidney disease; Nefrologia
2011;31(4):397-403
Gong E.N. Turkiye Cocuk Hast. Derg. 2012; 1(2): 37-47.

Sorof J, Daniels S. Obesity Hypertension in Children. Hypertension.
2002; 40: 441-47.

Marcovecchio M.L, Patricelli L, Zito M. Ambulatory blood pressure
monitoring in obese children: role of insulin resistance. J Hypertens.
2006; 24: 2431-436.

Framme J, Dangardt F, Marild S, et al. 24-h systolic blood pressure and
heart rate recordings in lean and obese adolescents. Clin Physiol Funct
Imaging. 2006; 26: 235-39.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Suleymanoglu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19356820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tascilar%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19356820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pirgon%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19356820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tapan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19356820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Asato%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16990559
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Katsuren%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16990559
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ohshiro%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16990559
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16990559
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Muhaisen%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22629024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sharif%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22629024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yassin%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22629024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22629024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22629024

270.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

277.

278.

279.

143

Lurbe E, Alvarez V, Liao Y. The impact of obesity and body fat
distribution on ambulatory blood pressure in children and adolescents.
Am J Hypertens. 1998; 11: 418-24.

Dehghan M, Akhtar-Danesh N, Merchant A. Childhood obesity,
prevalence and prevention. Nutrition Journal. 2005; 4:24-25.

Maffeis C, Consolaro A, Cavarzere P. Prevalence of Overweight and
Obesity in 2-to 6 year-old Italian Children. Obesity. 2006;14: 765-69.

Onis M, Bldssner M. Prevalence and trends of overweight smong
preschool children in developing countries. Am J Clin Nutr. 2000;
72:1032-39.

Chiolero A, Bovet P, Paradis G. Has blood pressure increased in
children in response to the obesity epidemic. Pediatrics.
2007;119(3):544-53.

Shida J, Hashimoto T, Hashimoto Y. Regulatory roles for APJ, a seven-
transmembrane receptor related to angiotensin-type 1 receptor in blood
pressure in vivo. J Biol Chem 2004; 279: 26274 — 79

Sonmez A, Celebi G, Erdem G, Tapan S . Plasma apelin and ADMA
Levels in patients with essential hypertension. Clinical and Experimental
Hypertension.2010; 32: 179-83.

H. YAMAWAKI. Vascular Effects of Novel Adipocytokines. Focus on
Vascular Contractility and Inflammatory Responses. Biol. Pharm. Bull.
2011; 34(3): 307-10

Chade AR, Lerman A, Lerman LO. Kidney in early atherosclerosis.
Hypertension. 2005; 45(6):1042-49

Zilun Li, John Woollard, Shenming W, Michael J. Increased glomerular
filtration rate in early metabolic syndrome is associated with renal
adiposity and microvascular proliferation. Am J Physiol Renal Physiol.
2011; 301:1078-87.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chiolero%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17332208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bovet%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17332208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Paradis%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17332208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17332208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sonmez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20504125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Celebi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20504125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Erdem%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20504125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tapan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20504125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chade%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15897370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lerman%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15897370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lerman%20LO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15897370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15897370

280.

281.

282.

283.

284.

144

Galcheva SV, Iotova VM, Yotov YT, Circulating proinflammatory
peptides related to abdominal adiposity and cardiometabolic risk factors
in healthy prepubertal children. Eur J Endocrinol. 2011;164(4):553-58.

Gurka MJ, Sumner AE. Diagnosis of the metabolic syndrome is
associated with disproportionately high levels of high-sensitivity C-
reactive protein in non-Hispanic black adolescents: an analysis of
NHANES 1999-2008. Diabetes Care. 2011 ;34(3):734-40.

Thomas R, Joachim W, Christian L. Lack of association between apelin,
insulin resistance, cardiovascular risk factors, and obesity in children: a
longitudinal analysis. Metabolism Clinical and Experimental. 2011;
60:1349-54

Tapan S, Tascilar E, Abaci A, Sonmez A. Decreased plasma apelin
levels in pubertal obese children.J Pediatr Endocrinol Metab. 2010;
23(10):1039-46.

Gullalad M. Lipidler ve bobrek. Turk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon
Dergisi;2001:1-6


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Galcheva%20SV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21224406
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Iotova%20VM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21224406
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yotov%20YT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21224406
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21224406
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gurka%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21285387
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sumner%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21285387
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21285387
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tapan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21158215
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tascilar%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21158215
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abaci%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21158215
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sonmez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21158215
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21158215##




