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GIRIS ve AMAC

Sigsmanlik viicut yag oraninin artmasi, ruhsal, endokrin ve metabolik degisikliklerle
karakterize karmasik ve ¢ok etkenli bir hastaliktir. Tiim diinyada artan siklig1 nedeniyle
Oonemli bir saglik sorunu olan sismanlik, fiziksel aktivitenin azalmasi ve beslenme
aliskanliklarinin degisimi ile birlikte ¢ocukluk caginda giderek artis gostermektedir. Bugiin
icin sismanlik taniminda viicut kitle indeksi (VKI) 6l¢iit olarak kullanilmaktadir.
Cocuklarda VKI degeri 85. persentil ve iizerinde olanlar riskli grup (fazla agirliklr), 95.
Persentil ve ilizerinde olanlar ise sisman olarak kabul edilir. Santral obezite (abdominal
obezite), periferik obeziteye gore komplikasyonlar1 daha fazla olan obezite ¢esididir.
Santral obezite belirtegleri olarak bel ¢evresi ve bel kalga ¢evresi orani pratikte en ¢ok
kullanilan antropometik 6l¢iimlerdir. Cocukluk ¢agi sismanligi,yetiskin donemde goriilen
bozulmus glikoz toleransi, sismanlik, metabolik sendrom, kroner kalp hastaliklari, diyabet,

hipertansiyon, astim ve son donem bobrek yetmezligi gibi hastaliklarla yakin iligkilidir.

Obezite pek ¢ok kardiyovaskuler risk faktorii (hiperinsiilinemi, bozulmus glikoz
toleransi, hipertansiyon, hiperlipidemi, diisitk derecede kronik inflamasyon ve metabolik
sendrom) ile iligkili olup, bu risk faktérlerinden her biri kronik bobrek hastaligi gelisimine
zemin hazirlamaktadir. Visseral adipoz dokudan salinan pek ¢ok yangisal sitokin (RAAS,
TNF-alfa, IL-1, IL-6, CRP, leptin ve resistin, vs.) insiilin azalmasina neden olur. Insiilin
direnci sonucunda gelisen hiperinsiilinemi direkt ve indirekt yolla bobrek iizerine etki

gostererek bobrek fonksiyonunu etkiler.

Son donem bobrek hastaligi (SDBH) prevalansindaki g¢arpict artisin  obezite
epidemisi ile paralellik gostermesi obeziteyi epidemik bir acil olarak kabul edilemesine
neden olmaktadir. Son yillarda artis gosteren SDBH insidansi diinya ¢apinda bir halk
saglig sorunu haline gelmistir. SDBH igin diizeltilebilir risk faktorlerinin belirlenmesi ve

Onleyici stratejilerin gelistirilmesi 6nemlidir.

Obezite ile bobrek hastaliklar1 arasinda iliskiyi inceleyen g¢alismalarin ¢ogunu
yetiskinler iizerinde yapilan ¢aligmalar olusturmaktadir. Cocuklar iizerinde obeziteye bagl
bobrek etkilenmesini arastiran ¢alisma sayisi ¢ok azdir. Bu az sayidaki ¢alismanin kanitlar
cocukluk ¢agi obezitesinin de bobrek hastaligr riskini arttirdigini ve renal disfonksiyonun

yetiskinlerde hipertansiyon veya diyabetin ortaya ¢ikisindan c¢ok daha Once



baslayabilecegini bildirmektedir. Obezitenin uzun doénemdeki bobrek iizerine etkileri,
yetiskin donemde ortaya ¢ikmasimma ragmen kokeniningocukluk donemine dayandig

diistiniilmektedir.

Obezite ile iliskili olarak adlandirilan glomerulopati (ORG) primer
glomeruloskleroz olmadan obeziteye sekonder gelisen glomeriilopatiyi tarifler. Obesite
iliskili glomeriilopati (ORG) klinikte proteiniiri ve histolojik diizeyde fokal segmental
glomertiloskleroz ile karsimiza ¢ikar.Renal tiibiilerin nasil etkilendigi ile ilgili yeterli
calisma yoktur.Sisman c¢ocuklarda bobrek etkilenmesinin patogenezinde glomeriiler
hiperfiltrasyon, hiperlipidemiye bagl lipotoksisite, hipertansiyon, glomeruler hipertrofi,
instilin ~ direnci, = RAAS  aktiflenmesi,  kronik  diisik  dereceli ~ yangi
suglanmaktadir.Obezitenin yol a¢tig1 glomerulosklerozun nedeni hasar géren ve fonksiyon
kaybeden nefronlarin gorevini geriye kalan nefronlarin istlenerek hiperfiltrasyon ve
kompansatrif hipertrofiye ugramalar1 olarak kabul edilmektedir.Bu da saglam nefronda
glomeruloskleroza neden olur. Glomeriil igi basing artis1 kapiller hasarlanma sonucunda
IL-1, TNF-alfa, TGF-B gibi sitokinlerin salimina neden olur. Sitokin salinimi ise fibrozise
yol agmaktadir. Ekstraselliiler matriks artis1 ile olusan fibrozis sonucu tiibiiler perfiizyon
bozulur bunun sonucunda tiibiiler hipoksi ve atrofi gelisir. Bu durum kisir dongiiye girerek

proteiniirinin artmasi ile son donme bobrek yetmezligine yol agabilmektedir.

Bobrek  fonksiyonlarinin  degerlendirilmesi,  nefropatinin ~ yayilim  ve
ilerlemesinisaptamak i¢in Onemlidir. Obeziteye bagli bdbrek etkilenmesinin erken
donemde gosterilmesi Onemlidir. Obeziteye bagli glomeriiler ve tiibiiler hasarlanmay1
erken donemde gosteren laboratuvar testleri ile obezitenin neden olabilecegi erken bobrek
hasarmmin ortaya cikarilmasi ile ileri yaslarda obeziteye bagli bobrek hasarlanmast ve
yetmezliginin Oniine gegilebilir.Bobrek fonksiyonundaki anormallikleri erken belirlemede
kullanilan en iyi testlerden birisiglomertiler filtrasyon hizin1 (GFH) belirleyen test
grubudur. Cocuklarda GFH hesaplanmasinda en sik serum kreatinin konsantrasyonuna
dayanan hesaplama formiilleridir. GFH nin tahmininde serum kreatinine oranla yiiksek
duyarlilig1 ve 6zgiilliigii nedeniyle dahaiyi bir belirteg oldugu diisiiniilen serum sistatin C
diizeyi de kullamilmaktadir. Tiibiiler etkilenmeyi en erken donemde gdsteren
parametrelerden birisi idrarda N-asetil-B-D-glukozaminidaz (NAG) ve sodyum atilimidir.

Glomeriiler bozukluklarin gostergesi ise idrarda protein ve mikroalbumin atilimidir.



Glomeriiloskleroz ve tiibiilointertisyel fibrozis belirteci olarak idrarda TGF-f atlimi

kullanilabilir.

Obez ¢ocuklarin bobrek etkilenmesini arastiran daha Onceki calismalarda obez
cocuklarin bobrek hacim ve boyutunun obez olmayan olgulara gore kiigiik mii yada biiytlik
mii oldugu konusuna deginilmedigi goriilmektedir. Renal USG ¢ekimi ile bobrek boyutlar
(uzunluk, kalinlik, en), hacim, parankim kalinlig1 ve pelvis anteroposterior (AP) cap1
Olctliip, bobrek hacmi hesaplanarak obez ¢ocuklarin bébrek boyutlari ile obez olmayan

saglikli cocuklarin bobrek boyutlarini karsilastirmak miimkiindiir.

Bu ¢alismada, obezite disinda herhangi bir hastaligi olmayan ¢ocuklar ile saglikli
normal kilolu ¢ocuklar kan basinci, idrar mikroskobik incelemeleri, bobrek fonksiyonlari,
bobrek hasarinin erken belirtegleri ve bobrek hacim incelemeleri a¢isindan karsilastirilarak
obez ¢ocuklarda bobregin glomeriiler ve tiibiiler diizeyde hasarlanmasinin erken dénemde
gosterilmesi amaclanmistir. Boylece obezitenin neden olabilecegi erken bdbrek hasarinin
ortaya cikarilmasi ile ileri yaslarda obeziteye bagli bobrek hasarlanmasi ve yetmezliginin

Oniine gegilebilmesi hedeflenmistir.



GENEL BIiLGILER

1.1.Bobreklerin Anatomisi

Bobrekler ¢ift organ olup, karin boslugunun iist ve arka kisminda, retroperitoneal
boslukta, vertebral kolonun iki tarafinda, torakal 12. ve lomber 3. vertebralarin arasinda
bulunmaktadir. Dogumda bobrekler 4-4,5 cm uzunlugundadir. Erigkinlerde yaklasik olarak
10-11,5 cm vertikal uzunluga, 5-7 cm transvers ene ve 3 cm anteroposterior kalinliga
ulagir. Karm sag tiist kisminda karacigerin bulunmasi sebebiyle sag bobrek sol bobrege

gore biraz daha asagida kalmaktadir (1).

Bobregin en kiiciik anatomik ve fonksiyonel {initesi olan nefron, her bir bobrekte
bir milyon olmak iizere toplamda iki milyon gibi bir sayiya ulasir. Nefronlar 5 boliimden
olusur; bu boliimler glomertil, proksimal tiibiiliis, inen ve ¢ikan henle kulpu ve distal
tiibiiliistur. Distal tiibiiliisler toplayic1 kanallara, onlar da bobrek kalikslerine, kalikslerin
tamami da pelvis ve lreterler araciligl ile mesaneye, oradan da lretra ile disariya agilir

2,3).

Bowman kapsiilii olarak bilinen renal tiibiiliin genislemis son boliimii tarafindan
cevrelenmis kapiller yumaklara glomeriil denilir. Kapiller yumak ve mezangium, podosit
denen epitelyal hiicreler tarafindan sarilmistir. Bowman kapsiiliiniin katlar1 arasinda
bulunan ve tiibiiler kisma agilan bolge ise idrar boslugu olarak tanimlanir. Bowman
kapsiili ile etrafi sarilmis glomeriilleri proksimal tiibiilisler takip etmektedir. Proksimal
tiibiiliis, kortekste henle kulpu kortikomediiller birlesim kisminda, distal tiibiiliis de
kortekste yerlesmistir. Toplayict kanal iki veya daha fazla distal tiibiilden olusur ve bu

toplayici kanallar korteks ve medulladan gegerek idrar1 tasirlar (Sekil 1).
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Sekil 1. Bobregin yapisi

Kortikal nefronlarin glomeriilleri korteksin dis tarafinda yer alir ve sadece henle
kulpu dis medullaya kadar uzanir. Jukstamediiller nefronlarin glomerilleri korteks ile

medulla arasinda bulunur. Bu nefronlarin henle kulpu medullanin derinliklerine kadar

uzanmaktadir (1) (Sekil 2).
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Sekil 2. Nefronun yapist

1.2.Bdbrek Fizyolojisi ve Fonksiyonlar:

Bobregin esas fonksiyonu viicut sivi ve elektrolit dengesini korumak ve
metabolizma sonucu olugan artik iirlinlerini atmaktir. Bébregin ayn1 zamanda metabolik ve

endokrin (vitamin D aktivasyonu, eritropoetin yapimi) fonksiyonlar1 da vardir. Bobrek



glomeriiler ultrafiltrasyon, tiibiiler geri emilim ve sekresyon yaparak hemoostatik dengeyi
saglar. Dogum sonrasi1 bobreklerin ekskresyon gorevi gittikge artar ve 2. dekat sonunda

olgunlagmasini tamamlar. Cocuklar eriskin diizeyinde GFH’ye 3 yasinda ulasir.

Serum kreatinin seviyesinin Ol¢iimii ile glomeriiler filtrasyon hizi (GFH)
hesaplanir. Kreatinin iiretimi 6ncelikle kaynak maddenin miktarina bagliyken, ekskresyonu
ise Oncelikle glomeriiler filtrasyona bagli olarak degisir. Bobrek yetersizliginde tiibiiler
sekresyon daha dnemlidir. Kan iire azotu glomeriiler fonksiyonlarin disindaki faktorlerden
(azot balansi, hidrasyon durumu gibi) etkilenmektedir. Ancak, akut bobrek yetmezliginin
(ABY) erken sathasinda veye aniiride bobrek fonksiyonlari bozuldugu halde serum
kreatinini normal sevilerde olabilir. GFH normalin %70’inin altina diismedik¢e serum
kreatinin seviyesinde yiikselme olmaz. Bazi substanslarin klirensi oOlgiilerek GFH
hesaplanir, bu substanslar glomeriiler kapiller duvarindan serbestge gecip filtrasyona

ugrayabilmeli, tiibiillerden salinmamali, reabsorbsiyona ugramamalidir.

Klirens birim zamanda herhangi bir substansdan temizlenen plazma miktarini

gostermektedir ve su sekilde formiile edilebilir: Cs=Us x V/Ps

Cs: Substansin klirensi
V: Birim zamandaki idrar miktari
Us: idrardaki substans miktari

Ps: Plazmadaki substans miktari

Ama gergek klirens kisinin viicut yiizey alanina (m2) goére degiseceginden, bu
formiil ile elde edilen sonu¢ 1.73/m2 orani ile ¢arpilmalidir. GFH’yi en dogru hesaplayan
substant iniilindir. Iniilin klirensinin &l¢iimii zor oldugundan GFH’yi hesaplamak igin
genelde endojen klirens olclilmektedir. GFH’1n azalmasina bagli olarak kreatinin klirensi
azalir, ancak tiibiillerden kreatinin ekskresyonu artarsa GFH azalmadigi halde klirens
yalanci yiiksek bulunur. Bu nedenle ¢ocuklarda serum kreatinini 2 mg/dl’yi gecince renal

fonksiyonlar klirens ile degil, serum kreatinin seviyesiyle monitorize edilmelidir.



Endoteliyal hiicreler, glomeriiler bazal membran (GBM) ve glomeriiler kapillerdeki
epitelyal hiicreler ortam1 gii¢lii bir (-) iyonik hale getirirler ve bu anyonik 6zellik heparan
siilfat ve glikoprotein siyalik asit sayesinde olmaktadir. Kan proteinleri daha diisiik
izoelektrik noktaya ve (-) iyonik oOzellige sahiptir. Sonugta bu maddeler (-) iyonik
ozelliginden dolay1 glomeriiler kapiller duvardan uzaklastirilir ve bunun sonucunda GFH’1

azaltir (4-6 ).
1.3.Bobrek Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, nefropatinin yayilim ve ilerleyisini
saptamak i¢in oldukg¢a 6nem arzeder. Bobrek hasarinin erken evrede saptanmasi ¢ok dnem
tasir. Nefron rezervinin erken saptanmasi i¢in uygun bir yontem bulunmadigi i¢in, kronik
bobrek hastaliklarinin erken doneminde belirti ve bulgulari olduk¢a az oldugundan tarama
ve tan1 amacli yapilan testler biiyiik bir 6nem teskil eder. Bobrek hastalarinda morbidite ve
mortaliteyi azaltmak i¢in bdbrek hasar1 daha erken evredeyken tedavinin baslanmasi
gereklidir. Bobrek yapi1 ve fonksiyonundaki degisiklikleri erken sathada  gdsteren
laboratuvar testleri 6nemli bir uyaricidir. Bobrek fonksiyonundaki anormallikleri erken
evrede belirlemede kullanilan en iyi testlerden birisi glomeriiler filtrasyon hizini belirleyen
test grubudur. Diger grupta ise idrar ile atilan protein miktarinin gosteren testler mevcuttur.
Proksimal ve distal tiibiiler atilim ve geri emilimin degerlendirilmesi amaciyla cesitli
testler vardir. Bobrek islevlerinin degerlendirilmesinde kullanilan laboratuvar yontemleri

yardimiyla bobrek yetmezliginin erken sathada taninmasi miimkiindiir (7).
1.3.1.Proteiniiri

Saglikli kisilerde idrar ile az miktarda da olsa protein atilmaktadir. Saglikli
bireylerde giinliik idrar ile protein atilimi 30-130 mg/giin ve {iist smir olarak 150-200
mg/giin olarak kabul gormektedir. Protein atilimindaki ilerleyici artis genellikle glomertiler

bozukluklarin bir isaretidir.

Giliniimlizde proteiniiriyi tespit etmek amaclh 24 saatlik idrarda protein ve
mikroalbumin 6lgiilmesi sik kullanilan ve en net bilgiyi veren yontemdir. 24 saatlik idrarda
kantitaf olarak Slgiilen protein > 4mg/m?2/saat ise proteiniiri, 20-40 mg/m2/saat ise nefritik

diizeyde, >40 mg/m2/saat ise nefrotik diizeyde proteiniiri oldugu anlamina gelir (8).



Albuminiiri terimi iriner albumin atilimindaki artis1 ifade eder. Mikroalbiininiiri
(MA) ise albumin atiliminin referans degerin iizerinde oldugu fakat total protein testleri ile
bu artisin tespit edilemedigi durumu belirtmek amaciyla kullanilan bir terimdir
(8).Hiperfiltrasyon, artmis intraglomeriiler basing ve glikozillenmis protein son tiriinlerinin
glomeriiler bazal membranlara baglanarak porlarin gegirgenligini bozar ve sonugta

mikroalbiiminiiri olusur.

Spot idrarda albumin/kreatinin oranina bakilarak mikroalbiiminiiri degerlendrilmesi
en sik tercih edilen yontemdir. Albumin atilimindaki ditirnal farkliliklar nedeni ile sabah
ilk idrar bu amacla kullanilir. Albiimin atlimindaki anormal degerler tablo Tablo I‘de

gosterilmistir .

Tablo I. Albiimin atilimindaki anormal degerler

Tamm Spot idrar 24 saat idrar Belirli zamanda
toplanan idrar
(ng/mg kreatinin) (mg/24 saat)
(ng/dakika)
Normal =30 <30 <20
Mikroalbuminiiri 30-290 30-299 20-199
Klhnik albumaniira 300 =300 200

Kisa siireli hiperglisemi, egzersiz, iriner sistem enfeksiyonlari, belirgin
hipertansiyon, kalp yetmezligi ve akut atesli hastaliklar gegici olarak iiriner albumin
atilimint artirdigy i¢in - mikroalbuminiiri testi yapilirken bu durumlar dikkate alinmalidir.
Bobrek fonksiyon kapasitesi diisiik kisiler, hiperglisemi ve hipertansiyon gibi durumlarda

mikroalbuminiiri gelistirmeye daha egilimli olabilirler.
1.3.2.Glomeruler Filtrasyon Hizi (GFH)

Her iki bdbregin tiim nefronlarinda birim zamanda {iretilen glomeriiler
filtratmiktarina glomertiler filtrasyon hizi (GFH) adi verilir. GFH, bobregin fonksiyonu

hakkinda 6nemli bilgiler veren bir belirtectir.



Cocuklarda glomeriiler filtrasyon miktari erigskinlere gore daha diisiiktiir ve viicut
yiizey alanina gore hesaplanir. GFH degeri gercege en yakin olarak klirens ol¢iimii
prensibine dayanir ve bazi maddelerin idrar veya plazma klirensi Olgiilerek hesaplanir.
Klirens, birim zamanda belli bir maddeden temizlenen plazma hacmidir. Klirens ile GFH
degerlendirmesinde ekzojen ve endojen maddelerin basinda iniilin ve radyoniiklit /
radyoaktif isaretli maddeler gelir, endojen maddelerin basinda ise iire, kreatinin ve diisiik

molekiiler agirlikli proteinler gelir. Tablo II’de GFH 6l¢iim yontemleri gosterilmistir.

Tablo I1. GFH 6lgtim yontemleri

GFH ol¢iim tontemleri

Kan kraeatinin diizeyi
Kan iire diizeyi
Klirens

Iniilin klirensi

Kreatinin klirensi

Ure klirensi

Schwartz formula

Cockroft-Gault esitligi
Diisiik molekiiler agirhikh proteinler

Sistatin C

B2 mikroglobulin

Sintigrafik yontemler

Ideal GFH gbstergesi olarakkullanilacak molekiilde su 6zellikler olmalidir, endojen
olup sabit miktarda tretilmeli,ekstraselliiler bolgeye kolayca yayilabilmeli ve plazma
proteinlerine baglanmamali (baglaniyorsa bagli ve serbest kisim ayri ayri dlgiilebilmeli),
glomeriillerden kolaycasiiziilmeli, glomeriil filtrat ve plazmadaki konsantrasyonu esit
olmaly, tiibiiler hiicrelerdensalgilanmamali ve geri emilmemeli, bobrek diginda bagka atilim
yolu olmamali, bireysel veyabireyler arasi degiskenlik katsayisi diisiik olmali, Slgiim
yontemi giivenilir, kolay ve maliyet diisiik olmalidir (9,10,11). GFH nin hesaplanmasinda
birgok yontem kullanilmasina ragmen giiniimiizde serum kreatinin ve kreatinin klirensi en
yaygin kullanilan testlerdir. Ancak kan kreatinin diizeyine bakilarak GFH tahmin
edildiginde kas kiitlesinin azlig1 ve tiibiiler sekresyon, gercek GFH’den daha yiiksek
degerler elde edilmesine sebep olabilir. Ozellikle cocukluklarda kas kiitlesinin azlig

sonucu kreatinin tiretiminde azlik olmakta ve bu yas ve cinsiyet ile de degisim gosterir. Bu



nedenle serum kreatinin diizeyi kullanilarak matematiksel formiiller  gelistirilmistir

(9,10,11).
1.3.3.Kreatinin

Kreatinin, ideal filtrasyon gostergesi olma kriterlerinin tamamini degilse de biiyiik
bir kismin1 karsilar. Giiniimiizde glomertiler filtrasyon hizinin (GFH) degerlendirilmesinde
serum kreatinin konsantrasyonunu kullanan formiiller kulanilir. Schwartz formiili ile
serum kreatinini kullanilarak ve boya gore kreatinin klirensi hesaplanir. Kreatinin
karacigerde sentezlenir, kas ve diger dokular tarafindan dolasimdanaktif olarak alinir. Total

viicut kreatininin %98’1 kaslardadir ve bunun %60-70’1 fosfokreatinseklinde bulunur.

Stabil bobrek fonksiyonlari olan hastalarda, serum kreatinini giinigerisinde %8
degisiklik gostermekle beraber genellikle sabittir. Kreatinin, plazma proteinlerine
baglanmaz, serbest bir sekilde glomeriillere siiziiliir, bobreklerde metabolize olmaz ve
geriemilmez, fakat %]15°e yakin kismu tiibiillerden aktif olarak salgilanir. Ilerlemis
bobrekhastaliklarinda gastrointestinal kanaldan kreatinin atilimi da artar (12). Serum
kreatinin  diizeyleri birgok faktorden etkilendiginden, sadece serum kreatinin
konsantrasyonu g6z 6niinde bulundurularak GFH’yi degerlendirmek hata payin1 arttirabilir
(13,11). Bu sorunlart agsmak i¢in serum kreatinin diizeyi, yas, irk, cinsiyet ve viicut alani
kullanilarak kreatinin klirensini belirleyebilecek formiiller bulunmustur. Gliniimiizde GFH
hesaplamasinda kullanilan formiiller, GFH’yi hesaplamada tek basina serum kreatinin
konsantrasyonu dl¢iimiine gore daha dogru ve kesin bilgi verir. 24 saatlik idrar toplanarak
yapilan kreatinin klirensi O6l¢limiinlin ise serum kreatinin diizeyine dayanan hesaplama
formiilleri kadar giivenilir olmadig1 gosterilmistir ve bundan dolay1 giiniimiizde GFH’nin
degerlendirilmesinde serum kreatinin konsantrasyonuna dayanan hesaplama formiilleri
kullanilmaktadir. Cocuklarda kullanilan Schwartz formiilii'nde serum kreatininden yola

cikilir ve boya gore kreatinin klirensi hesaplamasi yapilir (10).
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Schwartz formiilii: GFH =k X =-------------------
Kre §

Kre S = Serum kreatinin diizeyi (mg/dl)

Boy = cm cinsinden

k =0.33 (bir yasin altinda ve diigiik dogum agirligi)

k =0.45 (bir yas altinda ve normal dogum agirlig1)

k =0.55 (Cocuk ve ergen kiz)

k =0.70 (Ergen erkek)

1.3.4.Sistatin C

Son yillarda GFH’nin kesin degerini veren, maliyeti diisiik, hizli ve klinikte
pratikuygulama olanagi saglayan yeni maddeler bulmak amaciyla al-mikroglobulin, (2-
mikroglobiilin, retinol baglayici protein ve sistatin C gibi birgok diisiik molekiil agirlikli
endojen protein arastirilmis, sistatin C disinda cogunun bobrek disi faktorlerden etkilendigi
gosterilmistir. Plazma sistatin C diizeyi, ideal ve yeni bir GFH testi olarak kabul edilmistir

(14).

Sistatin C (g-trace protein, post-g-globulin, gamma-CSF), sistein proteinazin
kompetetif inhibitorlerinden sistatin sliper ailesinin bir iiyesi olup, nonglikoz ile, 122

aminoasit iceren, 13 kDa agirliginda bir proteindir (15).

Sistatin C insanlarda tiim niikleuslu hiicrelerde iiretilmektedir. Insan dokular1 ve
hiicre kiiltlirii ¢aligmalarinda tiim arastirilan hiicre tiplerinde insan sistatin C’sinin ve
mRNA’sinin bulundugu ve iretildigi belirtilmistir. Sistein peptidazlarin inhibisyonu ile
ekstraseliiler proteolizin kontrolii, immiin sistemin modiilasyonu, antibakteriyal ve antiviral
aktiviteleri, beyin zedelenmesine viicudun yanitinin diizenlenmesi gibi birgok islevi
belirtilmistir. Sistatin C, kiiciik molekiil agirlif1 nedeniyle glomeriillerden serbestce filtre
edilir, sekrete edilmez ve hemen hemen hepsi tiibiiler epitelyum hiicrelerde reabsorbe

edilip bobreklerden hizli bir sekilde metabolize olur ve dolasima tekrar gegmez. Serum
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sistatin C diizeyleri bobrek yetmezliginin gelisiminin erken belirteci olarak kabul edilir.
Sistatin C’nin akut tiibiiler nekrozun siddetinin iyi bir gostergesi oldugu belirtilir. Yetiskin
yas gruplarinda sistatin C’nin serum kreatinine oranla GFH’nin tahmininde daha iyi bir
belirte¢ oldugu bulunmustur (17). Sistatin C’nin fetoplasental bariyeri ge¢medigi
belirtilmisgtir. Dolayisi ile en yiiksek sistatin C diizeyleri dogumda saptanmaktadir.
Dogumu izleyen haftalarda hizla diigmeye baslar, yasamin 12. haftasina kadar diismeye
devam eder ve bir yasindan sonra sabit kalir. Bu siirecin glomeriiler filtrasyon
kapasitesinin matiirasyon derecesi ile dogru orantili oldugu kabul edilir. Bir yasin altinda
sistatin C diizeyleri bobreklerin immaturasyonu nedeniyle daha yiiksek bulunur (<1 yas;
750-1870 ng/ml). Bobreklerin matiirasyonunun tamamlanmasinin ardindan 50 yasina kadar
serum diizeylerinin sabit diizeyde kaldigi, 50 yasindan sonra bobrek fonksiyonunda
fizyolojik yaslanma sebebiyle arttigi gosterilmistir. Serum kreatinin diizeyi bu egilimi
gostermeyip, daha c¢ok viicut kas kitlesi ile korelasyon gosterir ve yetiskin degerlerine
ancak ergenlik doneminden sonra ulagir. Sistatin C diizeyleri ise 1-3 yaslarindan sonra
yetiskin diizeylerine ulasip, oldukc¢a sabit bir deger gdstermektedir (>3 yas; 510-1310
ng/ml) (18).

Viicuttaki sistatin C dretimi, yangisal durumlar, kas Kitlesi, artan protein
katabolizmasi, cinsiyet veya diyetsel faktorlerden etkilenmez. Cesitli ¢alismalarda sistatin
C seviyelerinin serum kreatinin hatta tahmini kreatinin klirensi denklemlerinden bile daha
1yi performans gosterdigi gosterilmistir. Serum kreatinin 6l¢limiiyle, bobrek fonksiyonunda
erken bozulmanin gozden kagirildigi veya fark edilmedigi olasiligi 6ne siiriilmiis ve bu
nedenle yapilan ¢aligmalarda kreatininin kor alaninda GFH’de kii¢iik azalmalarda (70-90
mL/dk/1.73 m?) bile serum sistatin C diizeyinin arttigi bulunmustur (15,19-20). Sistatin
C’nin dezavantaji ise, serum kreatinin 6l¢limiine oranla daha pahali bir yontem olusu ve
ozellikle hiicre ‘turnover’min arttig1 hasta gruplarinda (kanser hastalar1 gibi) serum sistatin
C diizeylerinin yiiksek bulunmasidir (21). Sistatin C’nin ayni bireydeki degisiklikleri
serum kreatinini kadar i1y1 gostermemektedir. Bobrek fonksiyon testi olarak sistatin C’nin
simirlamalart olabildigi, ileri yas, erkek cinsiyet, sigara, fazla kilo, yiiksek CRP diizeyi ve
tiroid disfonsiyonu gibi durumlarin sistatin C diizeylerini etkileyebilen potansiyel
faktdrlerdir. Ozellikle VKI’nin 35’in iizerinde 18,5’in altinda olan hastalarda, spinal kord
zedelenmesi olan hastalarda, ampiitasyon uygulananlarda, degisik etnik gruplarda, ¢ocuk

hastalarda ve yasl hastalarda ileri test ve caligmalarin yapilmasi onerilir (22,23). Baz1
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kisitlamalarla birlikte, serum sistatin C’nin bdobrek fonksiyon testi olarak kullanilabilecegi
kabul edilmektedir (24).

1.4.Bobrek Hasarimi Gosteren Testler
1.4.1.N-acetyl-B-D-glukozaminidaz (NAG)

Idrardaki tiibiiler kaynakli enzimlerin atilimindaki artis bobrek hasarinin duyarli bir
gostergesi olarak kabul edilir. Bobrekler tarafindan idrarda bir¢ok enzim salinmasina
ragmen bu enzimlerin birgogu stabil degildir ve bu sebeple sinirli kullanim alanina sahiptir.
N-acetyl-B-D-glukozaminidaz (NAG), idrar enzimleri arasinda bobrek tiibiiler hasarinin
cok duyarli bir belirteci olarak iizerinde en fazla arastirma yapilan enzimdir. NAG
nefronun biitlin segmentlerinde bulunmasina karsin 6zellikle bobrek proksimal tiibiil
hiicrelerindeki lizozomlarda yiiksek miktarda bulunur. idrar enzimleri hiicre hasar1 ya
dadzelikle etkilenen boélgenin yeri hakkinda bilgi verirken, hastaligintipi hakkinda bize
bilgi vermezler. Idrardaki tiibiiler kaynakli enzimlerin atilimindaki artis, bobrek hasarinin
Oonemli bir gostergesi olarak kabul edilir. Bu enzimlerin Ol¢limiiniinkolay olmast ve
duyarliligimin fazla olmasina karsin 6zgiilliiglinlin diisikk olmasi, enzimdiirilerintanisal
acidan degerlerini diisiirmektedir. Ancak bobrek hasari olasiligi olan kisilerintaranmast,
nefrotoksik ajanlarin etkilerinin ve hastalik aktivitelerinin arastirilmasinda bu enzimler
yararliolmaktadir (25). NAG yiiksek molekiiler agirligi sebebiyle glomeriiler bazal
membrandan gegcemez, bu nedenle minimal diurnal degisiklikler olsa da giin igerisinde
atilimi oldukga stabildir. Saglikl1 bireylerin idrarinda ¢ok az miktarda NAG bulunur. Idrar
konsantrasyonlarinin artmasi, proksimal tiibiiler hasar1 veya lizozomlarm biitlinligiiniin
kayboldugunun belirtisidir. Renal vaskiiler ve tiibiiler hasarlanmaya yol agan olaylarda
idrar NAG aktivitesi artmaktadir. NAG, renal fonksiyonlarda gerileme olugmadan 6nceki
donemde bobrek zedelenmesinin siddetini O0lgmek igin kullanilan erken evre renal

etkilenme belirtecidir (25,26,211).

NAG'n bobrek zedelenmesinin bir gostergesi olarak kullanimini saglayan faktorler

sunlardir (27):

1. Bobrek tiibiiler zedelenmesinin ¢ok yiiksek oranda duyarli bir belirtecidir.
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2. Kullanilmakta olan diger bobrek fonksiyon testlerine gore daha erken safhada

idrardaki miktar1 yiikselmektedir.
3. Olusan patolojik degisimlere paralel olarak idrardaki miktar1 artar.
1.4.2. Transforming Growth faktor  (TGF-pB)

Transforming growth factor-f (TGF-B)’dan, fare hiicrelerinin biiylimesini uyaran
faktor olarak ilk defa s6z edilmistir. TGF-f renal tiibiiler epitelyal hiicrelerden, makrofajlar
ve interstisiyel fibroblastlardan sentez edilmektedir. Doku hasar1 sonrasi iyilesmede ana
diizenleyici rol oynar. TGF-B stabil, cok fonksiyonlu, polipeptid yapida bir biiyiime
faktoridir. TGF-B’nin TGF-B1, TGF-2, TGF-B3, TGF-p4, TGF-B5 olarak bilinen en az 5
izoformu bulunmaktadir. Bu izoformlarin aminoasit sekanslart % 70-80 oraninda benzerlik
gosterir. TGF-B 112 aminoasid iceren 2 polipeptid zincirinden olusur. Hiicre i¢inde her
monomer bir prepropepptit ve bu prepropeptidlerden de posttranslasyonel modifikasyonla
proTGF- B olusur. Hiicre disina salinan inaktif pro-TGF-B’nin N terminal uglar1 proteolitik
olarak uzaklastirilarak olgun TGF-B meydana gelir. Matiir TGF-f etki edecegi hedef
dokulara ulasana kadar stabil kalmasini saglayan latent proteinlerle kompleks olusturur.
Latent proteinlerden ayrilan TGF-B, hiicre ylizeyindeki tip 1 ve tip 2 serin/treonin kinaz
reseptorleri ile etkilesime girer. Aktive olan kinaz sinyal ileti molekiilleri olan Smad2,
Smad3, Smad4’ii fosforiller ve bu sayede hiicre ¢ekirdegi igine sinyal iletimi saglanmis
olur. TGF-B1 fibrozisteki rolii en belirgin olan TGF-B’nin izoformdur. TGF-f1 en belirgin
olarak trombositlerin alfa graniillerinde, monosit ve makrofajlarda yer alir. Doku
hasarlandiginda veya onariminda parankimal hiicreler ve infiltre olan lenfoid hiicreler
ozellikle de makrofajlar tarafindan TGF-B iiretimi olur. Ayrica kronik inflamasyon
durumunda TGF-3 mezengial hiicre, renal tiibiil epitelyal hiicresi ve T helper 2 lenfositler
tarafindanda {iretilmektedir. Ozellikle, mekanik gerilim mezankimal hiicreler ve vaskiiler
diiz kas hiicreleri tarafindan TGF-B tiretiminin artmasina neden olur. TGF-B iiretimini
anjiotensin I ve tromboksan artirmaktadir. Hasarlanan dokuda otokrin ve parakrin
feedback yoluyla plazmin, trombospondin ve reaktif oksijen radikalleri TGF-f tiretimi
artirtr. TGF-f sonra doku fibrozisi ile sonuglanan, matriks protein sentezini arttirir ve
matriks proteinlerindeki artist dengeleyen metalloproteinazlari inhibe ederek, matriks

proteinlerinin yikilmasina engel olur. Ayrica TGF-B podositlerde azalma, tiibiiler atrofi ve
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kapiller endotel hiicre kaybina neden olur (28-33). TGF-p’nin dokularda fibrozis yapma
mekanizmasi Sekil 3’°te belirtilmistir (33).

TGF-B1 bobrek ve diger organlarin kronik hastaliklarinin fibrozisinde rol alan
fibrogenetik sitokindir. TGF-B1 dogrudan hiicre dis1 matris bilesenlerinin sentezini uyarir
ve plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) gibi proteaz inhibitorlerini uyararak matris
degradasyonu bloke olmasina yol agar. Son ¢alismalar TGF-f1’in transplant yapilan kronik
bobrek fonksiyon bozuklugunun patogenezinde rol oynadigini bildirmistir. Kronik bobrek
hastaliklarinin ¢ogu proteiniiri ile seyreder ve bu proteiniiri kotii prognostik faktoér olarak
kabul edilir. Proteiniirinin bobrek hastaliklart i¢in kotii bir prognostik faktér olmasinin
sebebi hem direkt toksik etkisinden hemde IL-1, IL-8, TNF-alfa, TGF-f gibi inflamatuar
sitokin ve kemoatraktan maddelerin sentezini artirmasidir. Ayrica yapilan bagska
calismalar, TGF-B1’in damar tonusunun kontroliinde 6nemli rolii olan, bugiine kadar
bilinen en gii¢lii vazokonstriiktéor madde olarak kabul edilen ve kronik bobrek yetmezligi
gelisimine potansiyel katilimi olan endotelin-1 (ET-1) iiretimine katkida bulundugunu

gostermistir (36).
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Sekil 3. Doku fibrozisinde TGF-B’nin rolii (33).
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1.5.Renal Tiibiiler Fonksiyon Bozuklugu gosteren Testler

Glomertiler infiltratin %60-65’1 proksimal tiibiillerden geri emilime ugrar.
Tibiilerfonksiyon testleri, proksimal tiibiillerin islevlerini (sodyum, potasyum, glukoz,
kalsiyum, bikarbonat ve aminoasitlerin tiibliler tutulumu) degerlendirir. Glomertler
infiltratin soliit konsantrasyonu diyet, su alimi, bagirsak emilimi, bobrek disikayiplar ve
yasa bagli olarak degisir. Proksimal tiibiill bozukluklarinda, idrarda asir1 miktarda
soliitvardir. Proksimal tiibiillerin yapisal biitiinliigiinii degerlendirmek i¢in sodyum,
potasyum atilimi vetiibiiler fosfat geri emilimi Olgiilebilir. Kan gazinda bozukluklar,
glikoziiri ve aminoasidiiri tespiti de da bazidurumlarda proksimal tiibiiler bozuklugun

gostergesi kabul edilebilir (18).
1.5.1.idrar Sodyumu

Idrar sodyum atilimu, tiibiiler biitiinliigii saptamak amaciyla sik kullanilan bir testtir.
Cocuklarda ortalama sodyum atilimi 3-4 mmol/kg/24 saattir. Viicut sivikompozisyonu,
ozellikle ekstraselliiler sivi hacmi, sodyum atilimi ile (aldosteronve atriyal natritiretik
peptid hormonal etkisi tarafindan) diizenlenir. Sodyum geriemilimi, 6zellikle hiicre dis1
hacim azalmasi durumunda Onemli miktarda enerji gerektirir.Oligiiri ataklari durumunda,
akut bobrek hasarinin hacim azalmasindan ayirt edilmesi i¢in idrar sodyum seviyesinden
yararlanilir.Hiicre dis1 hacim daralmasi karsisinda beklenen uygun yanit, sodyum ve su
korunmasiolacaktir. Bu nedenle, fraksiyonel sodyum atilimi diisik yani %1 den az
olacaktir. Akut tiibiilernekroz gibi tiibiiler hasar meydana gelmisse, fraksiyonel sodyum

atilim1 uygunsuz olarakyiikselecek ve %2’ nin iizerine gikacaktir (10).
1.6. Tam Idrar Tetkiki ve idrar Mikroskobisi

Tip alaninda her gegen giin tan1 yontemlerinde yeni gelismeler olmakla birlikte
idrar sediment analizi bobrek fonksiyonu hakkinda onemli bilgiler verir. idrar &rnegi
alindiktan sonra ideal olani 30 dakika icerisinde analiz edilmesidir. Tam idrar analizi;
idrarin fiziksel, kimyasal ve mikroskobik incelenmesini igerir. Idrarm kimyasal analizi
genellikle reaktif emdirilmis pedler iceren idrar stripleri ile yapilir. Idrarm kimyasal
ozellikleri olarak dansite, pH, protein, nitrit, glukoz, bilirubin, iirobilinojen, keton, kan ve
16kosit degerlendirilir (37,38,39).
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3000/dk devirli santrifiijde 5 dk g¢evirmek, tiipiin altindaki ¢okeltiden sediment
mikroskobisi i¢in yararlanmak en pratik idrar mikroskobisi bakma yoludur. Idrar

mikroskopisinde hiicresel elemanlar silendirler ve kristaller izlenir.
1.7.0bezite
1.7.1.0bezitenin Tanim

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan obezite, saglig1 bozacak derecede yag

dokularinda anormal veya asir1 miktarda yag birikmesi olarak belirtilmistir (45, 46).

Obezite, genetik ve c¢evresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan, viicut yag
dokusunun asir1 birikimiyle karakterize, sosyal, psikolojik ve tibbi komplikasyonlari olan

bir saglik sorunudur (49-53).

Obezite vakalarinin biiylik boliimiinde, altta yatan bir sebep yoktur ve ekzojen
obezite diye tanimlanir. Cocukluk dénemi obezitesinin en sik nedeni ekzojen obezitedir.
Genellikle cocukluk doneminde kalori alim fazlaligi ve kullanim azlig birlikte goriiliir.
Ozellikle sehir merkezinde yasayan gocuklarn beslenme aliskanliklarinda yaglarn ve
karbonhidratlarin asir1 miktarda tiiketilmesi ve ¢ocuklarin fiziksel aktiviteden uzaklasarak
televizyon ve bilgisayar oyunlariyla asir1 derecede zaman harcamalari, obezite i¢in bilinen
en 6nemli risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (54-57). Endokrin, genetik veya diger

nedenler etyopatogenezde rol aldiginda ise, sekonder obezite tanimi kullanilir (55).

Cocukluk donemi obezitesi 5-6 yaslarinda ve ergenlik doneminde artis gosterir.
Obez g¢ocuklarin 1/3’{i, obez adolesanlarin ise %80’i erigkin yasa geldiklerinde de obez
olarak kalmaktadir. Diger yandan eriskin yaslarda goriilen obezite olgularmmin %30

kadarinda baslangicin ¢ocukluk yillarina dayandig: bilinmektedir (58).
1.7.2.0bezite Prevalansi

Obezite, basta geligsmis iilkeler olmak iizere tiim diinyada prevalansi giderek artan
bir epidemiyolojik sorundur (60). Cesitli ¢alismalarda obezitenin tiim cocuk ve ergen

grubunun % 10,9-20’sini etkiledigi bildirilmistir. Yapilan bir¢ok ¢alismada ¢ocukluk ¢agi
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obezitesinin prevalansinin son yillarda arttigi gosterilmistir. Obezitenin tiim diinyadaki
prevelansinin (¢cocuk ve erigkin) % 8,2 oldugu sonucuna varilmistir. Obezite siklig1 1k, yas

ve cinsiyete gore degisiklik gostermektedir (61-64).

Ulkemizde tiim iilke genelini yansitan yeterli calisma bulunmamakta, fakat cesitli
illerde yapilan ve yerel prevalansi bildiren ¢alismalar vardir. Bu ¢alismalarda ¢ocukluk

caginda obezite %2,3-10,2 arasinda bulunmustur (67-70).
1.7.3.0bezite Ol¢iim Yontemleri
1.7.3.1.Viicut Kitle indeksi (VKI)

Obezite fazla yag dokusunu oldugu anlamina gelirken, kilo fazlalig1 boya gore fazla
kiloyu da ifade eder. Cocuklarda biiyiime devam ettigi, pubertal gelisim basladig1 ve viicut
bilesenleri degistigi icin obezite ve kilo fazlalilig1 tanimin1 yapmak zordur. Kisiye, yasa ve
cinse gore boy degisken oldugu i¢in viicut agirliginin dogrudan veya standart sapma ya da
persentil araciligiyla kullanilmasi yanilticidir, boyla orantilandirilarak hesaplanma
yapilmas1 gerekir. Viicut kitle indeksi (VKI) ézellikle addlesan ve eriskinlerde obeziteyi

tanimlamada en sik kullanilan yontemdir (72-74).
Viicut Agirhig (kg)
VKI = wmmmmmmmmmmmm e formiilii kullanilarak hesaplanir (75,76,77)
Boy (m?)

VKI yasa ve cinse gore farklilik gosterir. Cocuklarin yasa ve cinse gére VKI’in
Persentil egrileri hesaplanmustir. Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO) gore VKI >95persentil
ise “obez”, >85 persentil ise fazla kilolu terimi kullanilir. (78). Ancak bu terim
persentillerin elde edildigi topluma 6zgii olup geneluygulamaya pek kullanish degildir. Bu
yiizden dort kita (Asya, Avrupa, Kuzey-Giiney Amerika) ¢ocuklarindan elde edilen veriler
birlestirilerek 2-18 yas arasi uluslararas1 VKI degerleri hesaplanmis ve sismanlik tanimi
icin bu dlciitler esas alinmstir (79). Ulkemizde baz1 merkezlerce 0-9 yas, 6-16 yas ve 6-18
yas arast okul ¢ocuklarmin VKI egrileri hesaplanmis ve Tiitk cocuklart bu degerler
lizerinden obezite agisindan degerlendirlmektedir (67,78). VKI kiz ve erkek degerleri diye
ayri ayr1 tabloda siniflandirilmistir (Tablo III) (71).

18



Tablo I11.Viicut kitle indeksi degerleri (71)

FErkek Kz

5 15 25 50 75 85 95 Yas 5 15 25 50 75 85 95

114 122 12.7 13.7 146 152 161 Dogum 114 122 126 135 144 149 158
144 153 158 16.9 18.0 186 19.7 3 ay 139 148 153 163 173 179 189
150 159 165 175 18.6 192 203 6 ay 147 Is4 159 169 18.0 186 19.7
151 16.0 165 175 186 193 204 9 ay 148 155 16.0 170 18.0 186 19.8
149 15.7 16.2 172 183 189 200 12 ay 146 153 157 16.6 17.7 182 194
147 155 16.0 17.0 18.0 186 19.7 15 ay 145 15.1 156 16.4 174 180 19.1

145 153 15.7 16.7 17.7 183 193 18 ay 142 149 153 162 171 17.7 18.8
143 15.0 154 163 173 179 19.0 2yas 140 146 151 159 16.9 174 185
142 148 153 16.2 17.2 17.7 188 2.5yas 139 146 150 158 16.7 173 183
139 146 150 159 17.0 176 18.7 3 yas 138 144 148 155 16.4 170 17.

138 145 149 158 16.8 174 185 35yas 137 143 147 155 16.4 17.0 18.0
137 144 148 15.7 16.7 173 18.4 4 yas 136 142 146 15.4 16.4 170 181
136 142 147 156 166 172 184 45yas 135 142 146 154 165 171 182
135 142 146 155 165 171 183 5 yas 134 141 145 154 16.5 172 185
134 141 145 154 16.5 17.1 184 55yas 134 140 145 155 16.6 173 188
134 141 145 154 16.5 172 185 6 yas 133 140 145 155 16.7 175 19.1
136 143 147 15.7 16.9 176 19.1 7 yas 133 140 145 156 169 178 19.7
138 145 150 16.1 17.4 182 199 8 yas 134 142 147 159 174 18.4 204
140 148 153 16.5 180 19.0 210 9 yas 136 145 151 164 181 192 215
141 151 15.7 171 189 20.1 225 10yas 139 149 156 171 190 202 226
146 158 165 182 204 21.7 245 1lyas 145 156 164 180 20.0 213 238
152 16.5 174 193 217 231 260 12yas 153 16.5 173 19.0 211 223 248
1s6 170 180 199 223 237 265 13yas 163 175 183 199 219 231 254
16.4 17.7 186 205 228 242 270 1l4yas 171 183 19.0 206 225 236 258
172 185 194 212 234 248 276 15yas 177 188 195 210 228 239 26.0
180 193 20.1 219 241 254 282 16yas 181 19.1 198 212 230 240 26.1
187 199 20.7 225 247 26.1 288 17 yas 185 195 20.1 215 231 242 262
192 205 213 231 252 26.6 294 18yas 190 199 205 218 233 243 26.1

1.7.3.2.Viicut Cevre Ol¢iimleri

Cocuklarda yag dagilimmin degerlendirilmesinde baslangi¢ olarak klinik pratikte
en ¢cok VKI icin cocuklarda persentil tablolar1 olusturulmustur. VKI metabolik sendrom
(MS) icin risk altinda olan tiim cocuklar1 yansitamaktadir. VKI obez cocuklarda risk
altindaki ¢ocuklari tam olarak tanimlarken (yiiksek spesifite, diisiik yanlis pozitiflik orani),
yilksek viicut yag orani olan c¢ocuklarda diisiik sensiviteye bagli yanlis sonuglar

verebilmektedir (80).

Periferal yaglanmadan ¢ok abdominal yaglanmanin 6zellikle komplikasyonlarla

daha ¢ok iliskili olmasindan dolay1 viicut yag dagiliminin bilinmesi ¢ok 6nemlidir.
Yag dagilimina gore obezite ikiye ayrilmistir:

1. Android tip obezite (abdominal/santral): Yag dokusu, karin ve gdgiiste

toplanmistir.

2. Jinoid tip obezite (gluteal/periferal): Yag dokusu, kal¢a ve uylukta birikmistir
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Abdominal obezitede yag kitlesi omentumda toplanir. Buradaki yag hiicreleri
hipertrofik karakterdedir ve metabolik olarak cok aktiftir. Aktif olan bu batin i¢i yag
dokusundan serbest yag asitleri (SYA) ve yag doku kaynakli sitokinler (TNFa,IL-6 gibi)
acgiga cikar, viicutta insiilin direncine yol agar. Temelde abdominal yag dokusu insiilin
etkisine daha direncli ve lipolitik enzimlere daha duyarli olmasi nedeniyle portal sisteme
daha ¢ok SYA gec¢mesi ve karacigerde artan trigliserit sentezi, insiilinin ilk gecis
metabolizmasini bozabilir. Buna karsilik gluteal bolgedeki yag hiicreleri hiperplastik
karakterli olup metabolik olarak da aktif degildir. Bugiinkii goriis obezitenin derecesinden
ziyade batin i¢i yag dokusu fazlaliginin metabolik komplikasyonlara ve aterosklerotik kalp

hastaligina neden oldugu yoniindedir (81-83).

VKI yag icermeyen viicut kitlesiyle yag iceren viicut kitlesi arasinda da ayrimim
yapamadigr igin, VKI viicut yag dagilimm gostermez. Bu nedenle viicut yag dagilimi
gostergesi olarak en sik st orta kol, bel, kal¢a, uyluk ve baldir g¢evreleri kullanilir.
Kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemede bel Ol¢timleri, kalga oOl¢limleri ve bel
cevresinin kalca cevresine orani diger antropolojik Ol¢limlere gore daha degerli oldugu

kabul edilmektedir.

Abdominal obezite i¢in bir Ol¢iit olan bel ¢evresi (BC) dl¢limii uzunca bir zaman
cocuklarda gozden kagirilmistir. Cocuklarda abdominal yag depolanmasinin bir 6l¢iitii
olarak bel kalga oran1 kullanigli bir gésterge degildir. Buna karsin BC tek bagina abdominal
yaglanma icin 1iyi bir gosterge olabilmektedir. Daha sonra dual enerjili X-ray
absorbsiometri ¢alismalar1 ¢cocuklarda ve geng eriskinlerde yag dagilimiyla BC arasindaki
giiclii birliktelik oldugu bulunmus ve ayrica cinsiyet, yas ve toplam yaglanmayla olan

baglantist da gosterilmistir (85,86,87).

Bel cevresi erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm risk artisini; bel gevresi
erkeklerde > 102 cm, kadmlarda > 88 cm koroner kalp hastaligit ve metabolik
komplikasyonlar i¢in onemli risk artigim1 gosterir (88). Cocukluk yas grubunda da bel
Olclimiiniin abdominal obeziteyi gostermede duyarli bir 6l¢iim teknigi oldugu saptanmaistir.
Farkli iilkelerin ¢ocukluk yas grubu i¢in yasa ve cinsiyete gore degisen bel ¢evresi dl¢iim
cizelgeleri vardir (85). Ulkemiz icin Erciyes Universitesi'nde Hatipoglu ve arkadaslart

tarafindan okul cagi ¢ocuklarin bel ¢evresi 6l¢iimleri hesaplanmistir (89).
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Bel ve kalca cevrelerinin oran1 metabolik hastaliklarla iliskili yag dagiliminin bir
gostergesi olarak kullanilmaktadir. Be/kalga oran1 (BKO) ile abdominal obezite ve gluteal
obezite ayrimi yapilabilir. BKO artis1 bireyde abdominal obezite oldugunu anlamina gelir.
Ama abdominal obezite derecesini gostermez. Abdominal obezite siddetini daha ¢ok BC
Ol¢timii belirler (90,91). BKO da 0.72’nin istiindeki degerler anormal degerlerdir. BKO
erkeklerde 1’in, kadinlardaysa 0.9’un iizerine ¢ikinca komplikasyon oraninda artis goriiliir
(93). Derin ve ylizeyel yaglanma bilgisayarli tomografi ile ayirt edilebilir, fakat klinik
olarak gereksizidir. Abdominal yaglanma ne denli fazlaysa derin yaglanma da o denli

fazladir sonucunu ¢ikarabiliriz (94).
1.7.4.0Obezitenin Etyolojisi

Obezite etyolojisinde, tiiketilenden daha fazla enerji alinmasi en 6nemli etyolojik
nedendir. Enerji alim1 = bazal metabolizma hiz1 + fiziksel aktivite denklemini son derece
karigik hale getiren, tiim bunlarin birbirleriyle etkilesimi ve her bir bilesenin genetik olarak
degisiklik gostermesidir. Obezite, tiim bunlar1 etkileyen heniiz bilinmeyen genetik ve
bilinen c¢evresel etkenlerin degisik oranda rol oynamasi sonucu olusur. Genetik
farkliliklarin 6nemi bilinmesine ragmen, obezite prevalansinin artmasi1 teknolojik
gelismelerin sonucu olan davranigsal ve cevresel degisikliklere baglanmaktadir (75).
Obezite tanis1 konduktan sonraki basamak, obezite nedenlerinin arastirilmasidir. Obezite
olgulariin biiyiik bir boliimiinde altta yatan patoloji bulunamaz ise “basit obezite=primer
obezite=eksojen obezite” olarak tanimlanir. Endokrin, genetik veya diger nedenler
etyopatogenezde rol aldiginda ise “sekonder obezite=endojen obezite” terimi kullanilir.

Obezite etyolojik siniflamasi tablo IV’de belirtilmistir (95,96,97,98).
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Tablo IV. Obezitenin etyolojik siniflandirilmasi (95,96,97,98)

Basit Obezite (Ekzojen obezite) Endokrin bozukluklar
Hipotroidizm

Kromozomal bozukluk ve genetik sendromlar Biiyiime hormonu eksikligi

Prader Wili Senromu, Cushing Hastaligi ve Sendromu

Laurence — Moon — Biedl - Bardet Sendromu, Psddohipoparatroidizm

Down Sendromu, Akondroplazi Hipogonadal Sendromlar (Turner send.,Klinefelter send., Kalman
send.)

Insiilinoma, hiperinsiilinizm
Cohen Sendromu

Stein-Leventhal Sendromu
Carpenter Sendromu

Hipotalamik bozukluklar
Turner Sendromu

. Frohlich Sendromu
Alstréom Sendromu

. Travma
Borjeson-Forssmann-Lehmann Sendromu

Sodes Sendromu Timor (kraniofarenjioma)

Enfeksi falit, tiiberkiil
Beckwith - Wiedeman Sendromu nfeksiyon (ensafalit, tiberkiiloz)

; o . Infiltrasyon (I6semi, histiyositoz)
Izole bityiime hormon eksikligi

ilaclar
Angelman Sendromu

Glukokortikoidler
WAGR sendromu

Trisiklik Antideprasanlar
Monogenetik Bozukluklar P

. . - . Siproheptadin
Leptin geni ve reseptoriindeki bozukluklar

. R . . Fenotiazin, Sodyum Valproat
Melanokortin-4 reseptor genindeki bozukluklar

Ostrojen, Progesteron
Propiomelanokotrin genindeki bozukluklar (POMC) ! &

Lityum

Obezite tanis1 konan hastada, endokrin ya da endokrin dist sebep olup olmadigi
dikkatle incelenmeli ve patolojik durumlar 6ncelikle ekarte edilmelidir. Basit obez hastalar,
genellikle yasitlarina gére uzun boyludurlar ve daha hizli gelisim gosterirler. Obez olup
kisa boylu olan hastalarda ise ilk 6nce hormonal ya da genetik bozukluklar arastirilmalidir

(90,99,100,101).
1.7.5.0bezite Olusumunda Etkili Faktorler

Obezite olusumunda genetik, ¢evresel, beslenme, psikolojik faktorler etkilidir.

Kiiltiirel ve ekonomik diizey, gebelikte annenin sigara igmesi, diisiik dogum agirlig1 ya da
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iri dogum, anne siitii alma siiresinin az olusu, hizli yeme, az ¢igneme, hizli gida tarzi
beslenme, kalori yogunlugu yiiksek icecekler, ¢ocugun aktivasyon derecesi, televizyon
seyredilmesine ayrilan siire ve aile i¢i olumsuz iligkiler bu etkiler i¢inde yer alan 6nemli

faktorlerdir (102).
1.7.5.1. Genetik Faktorler

Obezite genleri viicut yag dagilimi, besin alimi ve enerji harcanmasi tlizerindeki
olas1 etkileri goz oniinde bulundurularak belirlenmistir (103,104). Yaglhh olma durumu
aileseldir fakat genetik olmayan faktorler de bu duruma yol acabilir. Bazi ailelerde
obezitenin daha ¢ok goriilmesi ve ikizlerde yapilan ¢alismalar, genetik faktorlerin obezite

etyopatogenezinde etkisi oldugunu diistindiiriir (105,106).

Cocugun obez olma riskinin anne ve babanin ikisi de obez ise %80, anne ya da
babadan biri obez ise %40, anne ve babas1 obez degilse %14 oldugu bildirilmistir (105).
Ikizlerden biri obez ise diger kardeste obezite hastalig1 goriilme riski monozigotlarda,
dizigotlara kiyasla belirgin yiiksektir(105,106). Tablo V’de goriildiigli gibi enerji alimin

istah1 arttirici ve azaltici faktorler etkilemektedir.

Tablo V. Enerji alimin1 etkileyen faktorler

Istahi artiranlar

Istah1 azaltanlar

Ghrelin

Kolesistokinin
Kortizol
Agouti-iligkili protein
Noropeptid-Y

Oreksin

GABA

Alfa adrenarjik
Endokannabinoidlerdir

Melanin konsantre edici hormon

Leptin

MSH ve POMC

Insiilin

Serotonin

Dopamin

Beta adrenarjik

PC-1

PYY

Glukagon benzeri peptid

Glukoz bagiml insiilinotropik peptid
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Bu faktorler icinde yer alan leptin yag dokusundan sentezlenen, protein yapisinda,
aktif transport ile kan beyin bariyerini gegerek hipotalamusta, arkuat niikleustaki spesifik
reseptorler yolu ile etkisini gosteren bir hormondur. Leptin noropeptid Y salinimim
baskilayarak istah1 azaltir. Leptinin zayiflatici etkisi iyl bilinmekle beraber, obez
cocuklarda serum leptin seviyesi yiiksektir ve obezitenin siddeti ile yakindan iliskilidir. Bu
durum obezlerde leptin direncinin isaretidir (107,108). Leptin enerji dengesi lizerindeki
etkisini insiilinle birlikte calisarak gergeklestirir. Ornegin; acken ve kilo kaybinda leptin
azalir, beraberinde insiilinin de diisiik oldugu gozlenir. Tokken ve kilo aliminda da leptinin
artmast sonucu olusan etkilerde instilin ytiksekligi goézlenmistir. Leptinin enerji dengesi
disinda intrauterin biiyiimede, kemik yapiminda, puberte baglangicinda, immun yanitta rolii
vardir (108). Siddetli obezitesi olan ¢ok az sayida kiside ise leptin reseptdr genlerinde

konjenital bir eksiklik ya da mutasyon gézlenmistir (103,109,110).

Yag dokusundan sentezlenen baslica sitokinler TNF-a, PAI-1, TGF-$ ve interlokin
6’dir. Bu sitokinler etkilesim igindedir. Bu sitokinlerin polimorfizmlerinin ve serum

diizeylerinin obeziteyle iliskisi c¢esitli caligmalarda gosterilmistir (111,112,113,114).
1.7.5.2.Intrauterin Etkiler

Ikinci diinya savas: sirasinda gebe olan ve gebeliginin ilk iki trimestrinde agir aghik
yasayan gebelerden dogan ¢ocuklarda, 18 yasinda obezite sikligmin iki kat daha fazla
goriilmustir. Diisiik dogum tartisinin erigskin yaslarda abdominal yaglanmaya neden
oldugu da bulunmustur (216). Gebelikte annenin sigara i¢gmesi ile cocukluk obezitesi

arasinda iliski oldugu tespit edilmistir (115).
1.7.5.3.Yas

Obezite gelisiminde {i¢c 6nemli donem; dogum Oncesi donem, 5-7 yas ve ergenlik
donemleri olarak sayilir (116). Bebeklik doneminde baslayan obezitenin yasla birlikte
kendiliginden diizelmesinin miimkiin olmasma ragmen, c¢ocukluk ve ergenlik
donemlerinde baglayan obezitenin eriskin donemde de goriilme riski fazladir. Obez
cocuklarin 1/3’liniin, obez ergenlerin ise % 80’inin erigskin yasa ulastiklarinda da obez
kaldiklar tespit saptanmigtir. Diger yandan erigkin yaslarda goriilen obezite vakalarmin

%30 kadarinda baglangicin ¢cocukluk donemine dayandigi bildirilmistir (117,118,119).
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Kalict yaglanmanin olustugu son kritik donem ergenlik donemi olarak bildrilmistir.
Kizlarda yaglanma erkeklerden daha fazla olup, uzun siireli izleme caligmalari, yetiskin
obez kadinlarin %30’unun ergenligin erken evrelerinde de obez olduklarini kanitlamistir

(122,123).
1.7.5.4. Cinsiyet

Obezite her iki cinste de goriilmekle birlikte, kizlarda oranin daha yiiksek olmasinin
nedenin Ostrojenin yag dokusunu artirict etkisine bagli olabilecegi belirtilmistir (124).
Obezitede cinsiyet oranlar1 iilkelere gore farklilik gostermektedir. Ornegin Tiirkiye,
Ingiltere, ABD, Ispanya ve Finlandiya’da kiz cocuklarinda obezite daha sik iken, italya ve
Avusturya’da erkek cocuklarinda obezite orani daha yiiksek bulunmustur (124,125).

1.7.5.5.Beslenme

Obezite gelisiminde prenatal donem kritik ve duyarli evredir. Fetus, hamilelik
stiresince anne ile iletisim halinde oldugu i¢in annenin metabolizmasindan etkilenir (126).
Uciincii trimestirda hipotalamusta aclik ve tokluk merkezleri farklilasir, sonrasinda buna
bagli olarak adipoz doku hiperplazisi olusur. Erken hamilelik déneminde malniitrisyona
maruz kalan annelerin ¢ocuklarinin hayatin ilerleyen donemlerinde obez olma riski daha
fazladir (127). Fetal hayattaki zayif beslenme, artmis insiilin seviyelerine intrauterin
karsilagsma; beta hiicrelerinin ve insiiline duyarli dokularin gelisimine zarar verir ve bu da
insiilin direnci (ID) ve metabolik sendrom (MS) olusumuna neden olur (128). Gestasyonel
yasina gore kilolu ¢ocuklarin ¢ocukluk caginda da kilo fazlaligi devam ettigi i¢in bu durum
ileri donemlerde obezite icin bir risk faktorii olarak goriilebilir (129). Gestasyonel diyabeti
olan kadinlarin ¢ocuklarinda obezite daha fazla goriiliir ve fetal hayatta hiperglisemi ile
hiperinsiilinemiye maruz kalmak obezite i¢in Oonemli bir risk faktoridiir. Dogumda
gestasyonel yasina gore kiiciik olan infantlarda 2-4 yaslar arasinda biiylimenin hizlanmasi
ile santral (visseral) obeziteye, insiilin direnci ve glukoz toleransinin bozulmasina yatkin
olduklar1 gosterimistir (130). Dogumdan sonraki besleme stili de obezite gelisiminde
etkilidir. Anne siitii ile beslenmenin obezite olusumunda Onleyici bir etkisi oldugu
bildirilmistir. Ailenin, ¢ocugun arkadaslarinin beslenme tarzi ileride ¢ocugun beslenme
aliskanliklarinin olgunlagsmasinda etkili olmaktadir. Anne babanin obez olmasi, yemek

porsiyonlar1 ve aldigt kalori miktarlar1 dolayis1 ile ¢ocugunda obez olmasinda etkili
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faktorlerdir (126). Ayrica ¢alismalar ¢ocuklarin yiyecek secimlerinin sadece 30 saniye
televizyon reklami izlemesi sonrasinda bile etkilendigini gdstermektedir. Yani ¢evresel
faktorlerin enerji aliminda artista ve/veya enerji harcanmasindaki azalmada direkt etkili

oldugu diistiniilmektedir (128).
1.7.5.6.Fiziksel Aktivite

Hareketsiz yasam tarzi obezitede olduk¢a Onemli bir risk faktoriidiir (126). Enerji
harcanmasinin en degisken komponenti, total enerji harcanmasinin %?20-50’sini olusturan
fiziksel aktivitedir (132). Spor etkinliklerinde azalma, 6zellikle televizyon izleme gibi
duragan aktivitelerin artist enerji bilangosunun pozitif olmasma ve obeziteye yol

acmaktadir (133,134,136,137).
1.7.5.7.Enerji Dengesi

Enerji dengesi, giinliik alinan enerji ve harcanan enerji arasindaki fark olarak
tanimlanir (138,139). Bazal metabolizma hizinin temel belirleyicisi, viicudun yagsiz kiitlesi
ve ana nedeni fiziksel aktivite olan enerji harcanmasidir. Bu belirleyicilerdeki degisiklikler,
dengenin pozitif enerji yoniine kaymasina ve obezitenin gelismesine neden olur (140).
Alinan enerjinin harcanan enerjiden fazla olmasi sonucunda organizmada yag, glikojen ve

protein depolanir ve bunun sonucunda obezite olusur ( 141).
1.7.5.8.Diger Nedenler

Cevresel etkilerin enerji aliminda artista ve/veya enerji harcanmasindaki azalmada
direkt rol oynadigi diisiiniilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde obezite prevalansindaki

artig, diyet ve yasam sekillerindeki degisiklikler ile paraleldir (142).

Obezite ve psikolojik etmenler arasinda bir iliski oldugu kabul edilir. Anne, baba,
cocuk arasindaki olumsuz iliskiler, okul basarisizligi, arkadas edinememe ¢ocugun ruhsal
yapisini etkileyip asir1 yemeye neden olur (143). Cocukluk cagi obezitesi ile iklim, mevsim

ve cografya arasindaki iliski oldugu diisiiniiliip bu konuda ¢alismalar yapilmaktadir (126).
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1.7.6.0bezitenin Klinik Bulgu ve Komplikasyonlar:

1.7.6.1.0bezite ve Insiilin Direnci

Cocukluk donemi obezitesi, insiilin direnci, bozulmus glukoz toleransi ve Tip-2
diyabet (Tip-2 DM) gibi metabolik komplikasyonlar agisindan risk olusturur. Obez ¢ocuk
ve adodlesanlarda Tip-2 DM ve metabolik sendrom (MS) sikligindaki artisa insiilin direnci

neden olmaktadir (144). Sekil 4°te obezite ve insulin direnci arasindaki iligki gosterilmistir.

Yag Dokusu
_A_
-

~
Adipositokinler 1 Serbest vag asitleri
TTNF-a

TLeptin

tRezistin

lAdiponektin

vagh karaciger PCOS
hastahg ‘/ \

Dislipidemi
Bozulmus glukoz
toleransy’ Tip2DM

Endotelyol disfonksiyon/
Erken ateroskleroz

Metabolik Sendrom

Sekil 4. Obezite ve insiilin direnci iliskisi

Ozellikle insiilinin kas ve yag dokusu tarafindan glukoz kullanimimi uyarma ve
hepatik glukoz sentezini, salmimii baskilar. Insiilin direncinin patogenezinde insiilin
sinyal yolaginda gelisen bircok bozuklugun yol oynadig bildirilmistir. Insiilin direncini
cevresel ve genetik etmenler etkilemektedir. Genetik etmenler poligeniktir ve bircok gen

bu siiregten sorumlu tutulmustur (145).
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Insiilin direncinin sistemik inflamasyon, endotelyal fonksiyon bozuklugu, erken
ateroskleroz ve bozulmus fibrinoliz ile iliskisi oldugu bildirilmistir. Insiilin direnci olan
cocuklarin biiyliik kisminda endotel fonksiyon bozuklugunun kandaki gostergelerinin
yiiksek degerlerde ve antiaterojenik oOzellikleri olan adiponektin seviyeleri diisiik
seviyelerde bulunmustur. Bu bulgular insiilin direncinin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
erken donemde bozukluga neden oldugunu gostermistir. Insiilin direnci gelistiren
cocuklarin erken donemde tespit edilmesi, insiilin direncinin ve buna yol agan altta yatan

faktorlerin tedavisi bahsi gecen tiim bu komplikasyonlarin 6nlenmesi igin 6nemlidir

(144,146).
1.7.6.2.Metabolik Sendrom (MS)

Obezite ile DM arasindaki iliskide anahtar rolii insiilin direnci Ustlenmistir.
1988’deReaven (147) obezite, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve aterosklerotik kalp
hastaliklarinin tesadiiften 6te bir siklikta ayni hastada var olmasini gozlemleyerek, bunlarin
ayn1 metabolik bozukluktan kaynaklandigini1 belirtmistir. MS nin tan1 kriterleri daha ¢ok
eriskinlerde kullanilmak {izere ABD National Cholesterol Education Program (NCEP)
Adult Treatmant Panel (ATP) III ve WHO tarafindan yakin zamanda belirlenmistir (147-
149). Cocuk ve ergenlerde yasa ve cinse gore NHANES IIlI’den elde edilen bilgiler
1s51¢inda Cruz ve Goran tarafindan Onerilen metabolik sendrom tani kriterleri ve esik

degerleri tablo VI’da belirtilmistir (149-151).
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Tablo VI.Cocuklarda ve Ergenlerde Metabolik Sendrom Tani Kriterleri ve Esik Degerler
IcinOneriler (149-151)

Risk Faladri Yas (i) Erkek Ear

Yiiksek Glukoz

Achlk (mg/dl) - = 100 = 100

OGTT (mg/dl) - =140 =140

Sistolik kan basmnc: (mmHg) 8 112 111
12 119 119
15 125 124
17 133 125
Yetiskin =130 =130

Diastolik kan basmes (mmHg) 8 73 71
12 77 76
15 7o 80
17 83 81
Yetizlin =85 =85

Trigliserid (mg/dL) 12-16 135 170
16-19 165 168
NCEP =150 =150

HDL kolestercl {(mg/dL) 6-8 37 37
9-11 39 38
12-15 35 37
16-19 33 =35

NCEP

Bel gevresi (cm) 8 70.9 704
12 84.5 819
15 04.4 89.8
17 101 87
Yetiskin =102 =88

Cocukluk doneminde metabolik sendrom sikligi arastirmalarinda farkli tanimlar
kullanildigindan karsilastirma yapmak zor olsa da genel siklik %3-4 civarinda olup obez
cocuk ve ergenlerde %20’ye kadar ¢ikabilmektedir (152,156).

1.7.6.3.Dislipidemi

Obezitenin aterosklerozu kolaylastirict etkisi, dislipidemi ile birlikte artar. Ozellikle
hiperinsiilinizm karacigerden trigliserid tiretimini arttirir. Karacigerdeki lipojenik enzimler
insiilin ile uyarilir. Obezitede, VLDL-K iiretimi artmakta, HDL-K diizeyi azalmakta,
aterojenik LDL-K diizeyi artmaktadir (163).

1.7.6.4.0Ortopedik Sorunlar

Cocuk ve adolesan donemde obezitenin yol acgtig1 ayak tabaninda diizlesme, kirik

riski, femur bas1 epifiz kaymasi, genu valgum gibi ortopedik komplikasyonlar siktir (166).
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1.7.6.5.Gastrointestinal Komplikasyonlar

Yakin zamanda yapilan, genis serili bir calismada Ozellikle adolesan donemde
obezite derecesi ile gastrodzofageal reflii hastaligmin iliskisi gosterilmis ve asir1 obez
adolesanlarda reflii riskinin %40’lara ulastig1 saptanmistir. Obezite sikliginin artmasi ile

birlikte 6zellikle adolesan kizlarda safra tasi sikligida artmistir (166,167).
1.7.6.6.Karaciger Yaglanmasi ve Steatohepatit

Karacigerde yaglanma goriilmesi obezite ve insiilin direncinin 6nemli
komplikasyonlarindandir. Yapilan bir calismada obez ¢ocuk ve adolesanlarin %58’ inde
karaciger yaglanmasi tespit edilmistir (157). Patogenezde insiilin direnci ve yag dokusu
artis1 Oonemlidir. Karaciger enzimlerinden oOzellikle ALT enziminin normalin 3 katini

asmayan Yyliksekligi steatohepatitin habercisidir (157, 158).
1.7.6.7. Kardiyovaskiiler Sorunlar ve Hipertansiyon

Obezitede goriilen en 6nemli kardiyovaskiiler sorun erken dénemde ateroskleroz
gelismesidir. Ateroskleroz gelisimini kolaylastiran risklerin basinda Tip 2 diyabet,
hipertansiyon ve dislipidemi sayilabilir (158,159).

VKI 90 persentil ve iizerinde olan g¢ocuklarda hipertansiyon siklig1 2.5-3.7 kat
arttigi gosterilmistir (160). Obezitenin erken safhalarinda artan renal tiibiiler reabsorbsiyon
sonucunda sodyum retansiyonu olmasi nedeniyle ekstraselliiller sivi artar ve volim
yiiklenmesi meydana gelir (161). Obezlerde ayrica asir1 besin alimi, yliksek yag ve
karbonhidrath gidalarla beslenme sempatik sinir sistemi aktivasyonu neden olmakta ve
bunun sonucunda katekolaminlerin salinimi artmaktadir. Artmis katekolaminlerin etkisi ile
kan basinci ve kalp atimi hizi artar (162). Hiperinsiilinizm sempatik sinir sistemi
aktivitesini, sodyum retansiyonunu, vaskiiler diiz kas hipertrofisini arttirir ve hipertansiyon
gelisimine neden olur (163). Obezitede plazma renin aktivitesi, anjiotensinojen,
angiotensin II ve aldosteron plazma seviyesinde artis gdzlenmistir. Insiilin direncinin yani
sira obezlerdeki diisiik dereceli kronik yangi da damar fonksiyonlarin etkileyerek

hipertansiyona katkida bulunur (164).
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1.7.6.8.Solunum Bozukluklari

Obezite ve astim iligkisini aragtiran bir ¢ok caligmada genellikle obezitenin astima
eslik ettigi ve hastaligin gidisini olumsuz yonde etkiledigi bilgisine ulasilmistir. Obez siit
cocuklarinda bile uyku sorunlarinin obez olmayan g¢ocuklara gore daha fazla oldugu

bildirilmektedir (165).
1.7.6.9. Polikistik Over Sendromu (PCOS)

Eriskin PCOS’lu kadinlar1 %42-58’1 obezdir. Adolesan kizlarda PCOS siklig1
%18,5-26  olarak  bildrilmistir. Obez olgularda  goriillen insiilin  direncinin
hiperandrojenemiye neden olarak PCOS gelisiminin patogenezinde rol aldig

diisiiniilmektedir (166).
1.7.6.10.0Obezite ve Tiroid Hormonlari

Insiilin direnci sendromunda tiroid baglayici globiilin seviyelerinin diisiik olmasi
yanliglikla hipotroidizm tanis1 konulmasina neden olur. Bununla birlikte MS’u olan
olgularda tirotropin seviyeleri yiiksek ve serbest tiroksin seviyeleri normal sinirlarda

bulunmustur (169,170,171).
1.7.6.11.idiopatik intrakranial Hipertansiyon (IIKH)

Kafa i¢i patoloji veya altta yatan sistemik bir hastaligin klinik, laboratuar veya
goriintiileme bulgusu olmaksizin, kafa i¢i basing artis1 genellikle psddotiimor serebri olarak

bilinir. Obezite, [IKH nin etiyolojisinde rol alan énemli nedenlerden birisidir (166,172).
1.7.6.12.Hiperiirisemi

Genis epidemiyolojik calismalarda metabolik sendrom sikliginin serum iirik asit

diizeyindeki artisa paralel olarak arttig1 gosterilmistir (173,174,175).
1.7.6.13.Puberte Prekoks

Obezite puberte prekoks i¢in bir risk faktoriidiir. Buna paralel olarak obez kiz

cocuklarinda menars yast daha erken bulunmustur. Bu iliskinin agiklanmasinda ortak
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genetik ve cevresel risk faktorlerin yani sira, obezlerde yiiksek olan leptinin direkt

gonadotropin sekresyonu iizerine olan etkisinin de rolii oldugu diistiniilmektedir (166).
1.7.6.14.Nutrisyonel Eksiklikler

Cocuklarda yapilan galismalarda vitamin D, vitamin A, B kompleks vitaminleri
(tiamin, pridoksin, B12, folik asit) ve demir eksikliginin obezlerde daha sik oldugu
gosterilmistir (166,176).

1.7.6.15.0bezite ve Kanser Riski

Yapilan bircok calismada, VKI nin kanser gelistirme riski i¢in 6n gordiiriicii bir
gosterge olabilecegi gosterilmistir (166,177). Ancak bu caligmalarda obezite tanisinin
resrospektif olarak hastanin bireysel cevabina gore konulmasi, ayrica potansiyel kanser
icin risk olusturabilecek faktorlerin sonuglari etkileyebilecegi dikkate alindiginda 6nemli

kisithiliklar olabilecegi unutulmamalidir (166).
1.7.6.16. Psikososyal Komplikasyonlar

Obez bireylerle normal kilolular arasinda psikososyal problemler acisindan fark
olmadigin1 gosteren arastirmalar yaninda obez hastalarda psikososyal problemlerin daha
stk gozlendigi, ozellikle depresyon olmak iizere kisilik bozukluklarinin da olabilecegini
gosteren yayinlar vardir. Obez ¢ocuklarin benlik sayigisi azalir ve bu nedenle kendilerini
toplumdan izole edebilirler. Obez ¢ocuklarin yasadiklar1 depresyon nedeni ile yemek yeme

davraniglar1 daha da bozularak daha obez bireyler haline gelirler (166).
1.8. Obezite ve Bobrek

Obezite her ne kadar kardiyovaskiiler hastalik ve diyabetes mellitus i¢in bagimsiz
bir risk faktorii olarak kabul edilmigse de, kronik bobrek hastaligi (KBH) icin risk faktorii
oldugu belirtilmeye baslanmistir (222). Obezitenin en yaygin iki son dénem bdbrek
hastaligi (SDBH) nedeni olan diyabet ve hipertansiyon ile baglantis1 oldugu goriilmiistiir
(178). Ustelik obezitenin sonucu olan MS’un da hem KBH hem de SDBH i¢in bagimsiz
risk faktorii oldugu bildirilmistir (179). Sekil 5°’te SDBH ile obezite, hipertansiyon,

metabolik sendrom, insiilin direnci arasindaki iligki gosterilmistir.
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Hipertansiyon

Sekil 5. Obezite, hipertansiyon , metabolik sendrom ve insiilin direnci arasindaki iliski

Obezite ile bobrek hastaliklar arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalarin biiyiik bir
cogunlugu yetiskinler iizerinde yapilmistir (180, 181). Cocuklar tizerindeki ¢alismalar ¢ok
az sayldadir. Bununla beraber kanitlar ¢ocukluk obezitesinin de bobrek hastaligi riskini
arttirdigim1 ve renal disfonksiyonun yetiskinlerde hipertansiyon veya diyabetin ortaya
cikisindan ¢ok daha Once baglayabilecegini bildirmektedir (179, 182). Obezitenin uzun
donem kardiyovaskiiler ve renal etkileri, yetigkinlikte ortaya ¢ikmasima ragmen kokeni

cocukluk déonemine dayanmaktadir (179).

Obezite ile iliskili sendromlarin (Bardet-Biedl sendromu gibi) biiyiik ¢ogunlugunda
renal anomali tespit edilir (183). Bununla beraber, gestasyonel yasa gore kiiciik veya
preterm dogum gibi obezite icin prenatal risk faktorleri de cocukluk caginda bobrek
hastaliklar1 i¢in bagka risk faktorleridir.

Obezitenin en Onemli sonuglarindan biri azalmis insiilin duyarliliginin ~ bir
gostergesi olan hiperinsiilinemi kan basincini ve serum lipid diizeyini etkiler ve siklikla
hipertansiyon ve dislipidemi ile sonucglanir. Obeziteye ek olarak bu durumlarin varlig
obezite ile iligkili glomeriilopati patogenezinde anahtar rol oynamaktadir. Cocuklarda

diisiik insiilin duyarliligmin yiiksek kan basincina katki sagladigi bilinmektedir. Bazi
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calismalarda bu durum obezitenin kendi etkisinin sonucu iken bazilarinda VKi’nden
bagimsiz olarak azalmis insiilin duyarlili§ina baglanmistir (189, 190). Artmis kalp hizi, kan
basinct degiskenligi, artmis katekolamin degerleri gibi sempatik sinir sistemi
hiperaktivitesi gostergeleri de obez c¢ocuklarda gorilmiistiir (189). Diisiik insiilin
duyarliligr varliginda glukoz intoleransi ve dislipideminin renal hasara katkist vardir.
Fonksiyonel ve yapisal nefron kaybinin da artmig kan basinci degerlerine etki ettigi

bildirilmistir (190).
1.8.1. Obezite ile iliskili glomerulopati (ORG)

Obezite ile iliskili olarak adlandirilan glomerulopati (ORG) primer
glomeruloskleroz olmadan obeziteye sekonder gelisen glomeriilopatayi tariflemektedir.
1974 yilinda Weisinger ve arkadaglari (184) asirt obez hastalarda nefrotik menzilli
proteiniiri gelistigini bildirdi (184). Daha sonraki calismalar obezitenin bdbrek hasarini
yani obezite iligkili glomerulopatiye (ORG ) neden olabildigini dogruladi. (185-187). 1974
yilindan itibaren obezitenin bdbrek iizerindeki etkisini anlatmak i¢in ORG terimi
kullanilmaya baglandi ORG’ nin patofizyolojik mekanizmas: halen tam olarak
anlasgilmamistir. Obezite ile iligkili nefropati (ORG) morfolojik olarak fokal segmental

glomeruloskleroz veya glomerulomegali seklinde goriilmektedir (191,192).

Ig A nefropatisi, iirat nefropatisi ve diyabetik nefropati ORG’ye eslik edebilir. ORG
olgularinin klinik 6zelligi renal yetmezlige eslik eden nefrotik diizeylere de erisebilen
proteiniiri olarak goriilmektedir (222). Kambhan ve arkadaslarinin ORG ¢alismasinda %48
olguda nefrotik diizeyde proteiniiri, sadece %5,6 olguda nefrotik sendrom saptanmistir
(181). Bu proteiniiri bobreklerde yangi kaskadini uyarip glomeruloskleroz ve son donem
bobrek yetmezligi gelistirecek renal hastaligr kapsar. ORG’ nin erken evrede saptanmasi
ve yoOnetimi  Onemlidir. ORG ayaksi uzantilarin orta derecede kaybi, podosit
yogunlugunun ve sayisinin azalmasi, glomeriiler hipertofinin yani sira, hafif glomeriiler
hiperseliilarite, mezengial bolgede hafif artis ve genisleme, glomeriiler membranda
kalinlasma ve bunlarin zamanla FSGS’ye yol agmasi olarak tanimlanmistir (222). ORG’ yi
FSGS den ayiran 6zellikler ise, daha az nefrotik sendrom goriilmesi, daha yiiksek serum
albiimin diizeyi, daha diisiik serum kolesterol seviyesi, daha iyi gidis, yavas ilerleyen

proteiniiri, minimal 6dem ve c¢ok nadir makroskobik hematiiri goriilmesidir. Bobrek
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biyopsilerinde goézlenen glomeriilomegali obezite ile iliskili FSGS de glomeriil ¢ap,
idiopatik olarak goriilen FSGS’ nin glomeriiler capindan ¢ok daha biiytiktiir (218).

1.8.2.0rg Patofizyoloji

ORG’deki renal yetmezlik fizyopatolojisinde, insiilin direnci, degismis bobrek
hemodinamisi, glomeriiler hiperfiltrasyon, bobrek endotel disfonksiyonu, renin-anjiotensin
sistemi aktivasyonu (RAAS), oksidatif stres, lipotoksisite, yangisal sitokinlerin,

adipokinlerin ve biiyiime faktorlerinin anormal salgilanmasi yer almaktadir (219).
1.8.2.1.Hiperfiltrasyon

Glomerular  hiperfiltrasyon  erken  diyabetik  nefropatinin  karakteristik
ozelliklerindendir. (179). Hipertansiyon ve diisiik HDL’nin glomeriiler hiperfiltrasyonu
daha fazla arttirdig1 saptanmistir (193). GFH ve renal kan akiminin artis1 obez bireylerde
artis gosterdigini gosteren baska calismalar da  bildirilmistir (222).  Glomeriiler
hiperfiltrasyonun affarent arteriyollerde vazodilatasyon ve efferent arteriyollerde
vazokonstriiksiyon sonucu gerceklestigi kabul edilmektedir (194, 195). Vazodilatasyonun
insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)-1, prostaglandin, bradikinin, nitrik oksit
(NO) ve atriyal natriiiretik peptit etkileri ve vazokonstruksiyonun tromboksan A2 etkisiyle
oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (195, 196). Ayrica, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
RAAS aktivasyonuna neden olur.RAAS aktivasyonu afferent arteriol dilatasyonundan ve
GFH artigindan sorumlu tutulmaktadir (196).

1.8.2.2. Renal Endoteliyal Disfonksiyon

Endotel renal vaskiiler fonksiyonlarda 6nemli rolii olan karmagik bir dokudur. MS
bilesenleri ve Ozellikle insiilin direnci endotel fonksiyonu bozarak etki gostermektedir
(197). Saglikli bireylerde insiilin endotelden NO salinimi uyararak ve endotelyal
vazodilatasyon yapar (197,198). Obezite, Tip-2 DM ve gibi insiilin direnci goriilen
durumlarda, hipertansiyonda endotele bagimli vazodilatasyon ciddi olarak etkilenir (199,
200,201). Erken diyabetik nefropati NO diizeyindeki artis ve glomeruler hiperfiltrasyon ile
iligkili iken, hipertansiyon ile iliskili nefropatide NO iiretimi azalir, proteiniiri ve bobrek
fonksiyonlarinda azalma oldugu goriiliir (202). Insulin etkisiyle renal vaskiiler endotelden

ve mezangial hiicrelerden salgilanan endotelin-1 diizeyindeki artig ile artan renal
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vazokonstriiksiyon sonucu GFH azalir, mezengial hiicre proliferasyonu ve su-sodyum

retansiyonu artar (202).
1.8.2.3.0ksidatif Stres

Adipositlerdeki  oksidatif  stres  obezitede  gozlenen  diisiik  dereceli
proinflamasyondan sorumludur (222). Insiilin direnci ve hiperinsiilinemide, evre 3-4
kronik bobrek yetmezlikli hastalarda ve bazi1 deneysel hayvan modellerinde goriilen renal

oksidatif stres varligi sonunda bobrek hasarinin kaginilmaz oldugu goriilmiistiir (203).

Oksidatif hasar viicut kitle indeksi ve viicut yag yiizdesi ile iliskilidir (105-108).
Obezite ile iligkili oksidatif stresin olas1 mekanizmasi mitokondrial oksijen kullanimin
artmasina bagli olarak bildirilmektedir. Oksidatif stres proinflamauar sitokinlerin ortaya
cikisini artirir. Oksidatif stres sonucunda olusan reaktif oksijen molekiilleri (ROS ) bdbrek
hasarinda 6nemli rol onamaktadir. ROS yiiksek reaktif yapida molekiillerdir. Bu okside
lipitler ve proteinler hiicresel yaralanmaya neden olup glomertiler ve tiibiiler bobrek hasari
yapip proteiniiriyi tesvik eder (128). ROS’ lar redoks duyarli transkripsiyon faktorlerini
aktive ederek proinflaamtuar sitokin ve adezyon molekiilii salinmasini (TNF-alfa, IL-6, IL-
4, IL-1 B, bag dokusu biiylime faktorleri, IGF-1, PDGF, VCAM-1 gibi biiylime faktorleri)
ve HyOy’yi artirir (222). ROS ayrica anjiotensin II sentezini uyarir. Anjiotensin II, TNF-a
ve plazminojen aktiflestirici inhibitorii-1 (PAI-1) arttirararak glomeriiler fibrozisin

artmasina neden olur (203).

Asirt yag birikimi NADPH oksidaz aktivitesini uyararak ROS iiretimine katkida
bulunur. ROS’ ta NADPH oksidaz iiretimini arttirdigi i¢in ROS-NADPH oksidaz kisir
dongiisii olusur. ROS NADPH yolu araciligiyla PAI-1, IL-6, MCP-1 ekspresyonu arttirir.
Biriken yagdan artan ROS diretiminin artirdignt MCP-1 sekresyonu sonucunda adipoz
dokuya makrofaj infiltrasyonu olmasiyla kronik yangi gelisir. Yine obeziteye bagl insiilin
direnci sonucunda yliksek glikoz ve serbest yag asit artisi, renal endotelyal hiicrelerdeki
mitokondriyal ROS aktivasyonu sonucu artan ROS nedeniyle NO yapiminin azalmasi ve
glikolizasyon iirtinlerinin olusumunun artmasi ile doku hasar1 daha da artar. ROS LDL
kolesterol yapimini arttirir. LDL kolesterol, renal mezengial hiicrelerde birikir ve kopiik
hiicre olusumuna yol agar. LDL kolesterol ayrica endotel hasarin1 ve yangisal yanit1 arttirir,

vazodilatasyonu bozar ve makrofajlar aktive eder ve bu etkilerle renal hasari arttirir (203).
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1.8.2.4.insiilin Direncinin Bobrek Etkisi

MS komponentleri arasinda insiilin direnci ve hiperinsiilinemi kronik renal
yetmezlikle iliskili en 6nemli risk faktorii olarak kabul edilir (204,205). Obezitede yag
dokusundan salmman adiponektin azalir, resistin ve leptin seviyeleri artar. Artmis
adipokinler (yag dokusundan salgilanan sitokin ve sitokin benzeri maddeler) dogrudan
insiilin direncini artirir (206). Obeziteye bagli gelisen insiilin direnci hipertansiyon,

dislipidemi, KC yaglanmasi ve bobrek yetmezligi olusmasina sebep olmaktadir (146).

Obezite ile iliskili insiilin direnci ve hiperinsiilineminin lokal yangi yoluyla
bobregi etkileyerek kronik bdbrek yetmezligene gidisi artirdig1 bildirilmistir. insiilin TGF-
B tretimini artirir. Artan TGF-f mezanjial hiicreleri ve proksimal tiip epitel hiicrelerini
uyararak Tip-IV kollajen iiretimini {iretimini arttirir. Insulin diizeyindeki artigm IGF-1
yoluyla bag dokusu proteini (CTGF) artisin1 saglayarak renal fibrozisi artirdig:
goriilmistiir. Buna ek olarak, IGF-1 etkisiyle matriks metalloproteinaz-2 aktivitesinin
azalmasi hiicre dis1 matriks geniglemesine yol acarak renal fibrozisin artmasina sebep olur
(207). Insiilin bu etkilerinin sonucunda ekstraseliiler matriks {iretimini artirip glomeriiler
hipertrofi ve glomeruloskleroza neden olur (222). Ayrica insiilin direncinin sistemik yangi,
endotelyal fonksiyon bozuklugu, erken ateroskleroz ve bozulmus fibrinoliz ile iligkisi
oldugu goriilmiistiir. Insiilin direnci olan gocuklarm biiyiik kisminda endotel fonksiyon
bozuklugunun kandaki gostergelerinin yiiksek degerlerde ve antiaterojenik 6zellikleri olan
adiponektin seviyeleri diisiik seviyelerde tespit edilmistir. insiilin direnci norepinefrin
kaynakli efferent arteriolar daralmay1 azaltarak transkapiller basing farkini , hidrostatik
basinct ve hiperfiltrasyonu artirir (222). Sekil 6’ da obeziteye bagli insiilin direnci ve

hiperinsiilineminin etkileri 6zetlenmistir (223).
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Sekil 6.0beziteye bagl insiilin direnci ve hiperinsiilineminin etkileri (223)
1.8.2.5.Renin Anjiotensin Aldesteron Sisteminin (RAAS) Aktivasyonu

RAAS bilesenlerini ana kaynagi adipoz dokudur. Genisleyen adipoz doku
anjiotensin 2 iretir. Yikselen anjiotensin 2 etkisi ile afferent arteriyoler dilatasyon,
proksimal tuz reabsorbsiyonu ve efferent renal vazokanstriksiyon olusur. Bu etkilerin

sonucunda GFH artar ve daha sonra glomeruloskleroza gidis baglar (222).

Insulin hepatik anjiyotensinojen {iretimini arttirarak anjiotensin II diizeyini arttirir.
Insulin ayn1 zamanda renal mezengial hiicrelerden anjiotensin-2 salinimmin da artmasina
neden olur. Anjiyotensin II renal fibrozisi arttirici etkisinin yaninda insiilin etkisiyle
dokulara glukoz transportu i¢in gerekli olan fosfoinozitol kinaz-3 aktivasyonunu inhibe

ederek insiilin direncinin artmasina katkida bulunur (208).
1.8.2.6.Mikroalbuminiiri

Mikroalbiiminiiri (MA), 24 saatlik idrarda albumin atiliminin 30 mg/giin tizerinde
olmas1 olarak tanimlanir (209). Mikroalbuminiiri diyabetik nefropatinin ilk bulgusudur.
Bobrek hastaliginin ilerlemesinin bir godstergesi olmasinin yaninda ve kardiovaskuler

morbidite ve mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. MS’in tiim
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bilesenleri MA igin risk faktorii olarak kabul edilir (207, 209.) Insulin direnci ve
hiperinsiilineminin MA i¢cin en Onemli risk faktérii oldugu Dbildirilmistir.
Mikroalbiiminiirinin  patofizyolojisinde glomeriiler hiperfiltrasyon, bazal membran
anormallikleri, glomeriiler hipertrofi, hiperlipidemi ve vazoaktif fibrojenik faktorlerin
sentezindeki artisg yer almaktadir (209). Endotel hiicreleri ve glomeriiler bazal membranda
yer alan heparan siilfatlarin tiikkenmesi MA igin temel faktorlerden biridir. ACE
inhibitorlerin kullanimi MA’y1 azaltarak renal ve vaskuler kompikasyonlarin olusumunu
onler (207). Sekil 7°de metabolik sendrom komponentlerinin mikroalbuminiiri yapma

mekanizmasi 6zetlenmistir.
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Sekil 7. Metabolik sendrom komponentlerinin mikroalbuminiiri yapma mekanizmasi
1.8.2.7. Ekstraselliiler Matriks Genislemesi

Insulin direncine bagli olarak artan glikoz diizeyi ve glikasyon fiiriinleri
ekstraselliiler matriks proteinlerinin, sitokinlerin ve biliylime faktorlerinin salinimini
arttirarak bazal membran kalinlagsmasina ve glomerulosklerozun olugsmasina neden olur.
Renal proliferatif etkilerine ek olarak insulin, mezengiyal TGF-p iiretimini arttirarak renal
fibrozise sebep olur. Insulin ayrica proksimal tiibiil epitel hiicrelerinden TGF-B1 iiretimini
arttirarak tip IV kollajen artisina yol agarak ekstraselliiler matriks genislemesine neden
olur. IGF-1 metalloproteinaz-2 aktivitesini azaltarak ekstraselliiler matriks yikimini azaltir.

PAI -1 insiilin direnciyle iligkili bir diger faktdr olup fibrozisi arttirarak renal hasara yol
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acmaktadir. Renal hastaliklarda artan anjiotensin-2, TGF-B1 ve PAI-1 sentezini uyararak
etki gosterir. PAI-1 tarafindan plazminojen aktivasyonu inhibisyonu ve yeterli plazmin
iiretiminin olmamasit plazmin aracili ekstraselliiler matriksin yikiminmi azaltir ve bunun
sonucunda renal fibrozis artmaktadir (207). Tiibiiliiintertisyel fibrozis ve glomeriiloskleroz

olusum mekanzimasi sekilde 8’de Ozetlenmistir (225).
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Sekil 8. Obezite ile tubulointertisyel fibrozis ve glomeruloskleroz iliskisi (225).
1.8.2.8.Lipotoksisite

Adipoz doku yalniz yag depolama ve lipitlerin mobilize oldugu bir organ degil,
icinde IL-6 ve TNF—a gibi proinflamatuvar molekiillerin bulundugu, ¢ok sayida sitokin
salgilayan, viicudun en biiyiik endokrin organi olarak one stiriilmiistiir (50,67). Adipokinler
liptoksisite ve yangiya yol agar. Yag hiicrelerinden salinan iiriinler ve fonksiyonlar1 tablo

VII'de 6zetlenmistir (214).
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Tablo VII. Yag hiicresinden salgilanan tiriinler ve fonksiyonlari (214)

Leptin Enerji homeostazisini diizenler ve viicut yag dokusu hakkinda

hipotalamusa bilgi verir

Rezistin Insiilin direnci ve periferik doku insiilin hassasiyeti ile ilgili
olabilir

TNF-p (tiimor nekrozis Insiilin reseptdr sinyaline karisir ve obezlerde insiilin direnci

faktor- p) geligimine neden olur

Adiponektin Yag dokusu metabolizmasindan sorumludur

IL—6 (interl6kin—6) Viicut savunmasinda, glukoz ve yag metabolizmasinda yer alir

PAI-1 (Plazminojen Fibrinolitik sistemin en 6nemli inhibitoridiir

aktivator inhibitor—1)

TGF B (Transforming Proliferasyon, diferansiasyon ve apopitozis gibi biyolojik cevaplari
growtfaktor—f) diizenler
Anjiotensinojen Kan basinc1 ve elektrolit homeostazisinde diizenleyici rol alan

anjiotensin—II'nin 6nciil maddesidir

ASP (Acylation stimulating Trigliserit sentez hizini arttirir

protein)

IGF-1 (insiilin benzeri Hiicrelerde proliferasyonu stimiile eder ve bilyiime hormonunun
biiyiime faktorii) etkisine aracilik eder

PGI2 ve PGF2a (Prostoglandin 12 Yangi, pihtilagsma, ovulasyon, menstruasyon ve asit sekresyonu

veprostoglandin F2a) gibi diizenleyici fonksiyonlarda yer alir
MIF (Makrofaj inhibitor Yangi Oncesi siireclerde ve immiinitenin diizenlenmesinde yer alir
faktor)

Hiperlipidemi mezengial hiicreler {izerinde diisiik yogunlukta lipoprotein
reseptOrlerinin takilmasin1 iceren mekanizmalar araciligiyla bobrekte trigliserit ve
kolesterol toplanmasina yol agip glomeriilosklerozu tesvik edebilir. Ayrica hiperlipidemi
direkt podosit toksisitesi,oksidatif hiicre hasari, makrofaj kemotaksisi Yyaparak
depolanmasina ve bobrekte fibrozis olusumuna neden olur (222). Adipoz dokunun
lipotoksisite sonucu progresif renal hastaliga yol agma mekanizimasi sekil 9°da verilmistir
(226).
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Sekil 9. Lipotoksisite ve ilerleyici bobrek hastaligi etki mekanizmasi (226)
1.8.2.9. Yangisal Yamt

Obezitede diisiik dereceli kronik bir yangisal siire¢ vardir. Bu siirecteki yanginin ve
yangisal mediatér saliniminin obezitenin gelisimiyle ilk etkilenen hiicreler olan
adipositlerin geniglemesiyle kendi baslarina baslatildig1 diisiiniilmektedir (210). Ancak
yeni ortaya ¢ikan verilere gore, obezitede hiicre organellerinden endoplazmik retikulum
tarafindan yangisal yollarin aktivasyonunun baslatildigi gosterilmis ve endoplazmik
retikulum stresinin obezitedeki yangi ve insiilin direncindeki asil baslatic1 faktor oldugu

bulunmustur (213).

Visseral obezitede genislemis olan adipositler ve bu adipositlere infiltre olan
makrofajlardan salinan TNF- alfa, IL -6, IL-8, IL1-B, CRP, monosit kemoatraktant protein
1 (MCP-1), PAI-1, MIF gibi sitokinler salinarak obezitede diisiik seviyede kronik yangisal
hasara neden sebep olur (222). Bu kronik diisiik dereceli yangi, obezite ile iliskili insiilin
direncinin,  hipergliseminin, hiperlipideminin,  glomeriilopatinin ana  sebebidir
(210,222).Ayrica obezitede leptin, vaspin, rezistin gibi adipokinler ve CRP artarken,
antinflamatuar sitokin olan IL-10 ve antinflamatuar bir protein olan adiponektin
konsantrasyonlar1 azalir (222). Viseral obezlerde gozlenen azalmis adiponektin seviyeleri

bu hastalarin aterojenik ve metabolik risk faktdr profilinden sorumlu ana faktorlerden
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biridir. Obezitede artan visseral adipokinlerin glomeriilopatiye yol agmasi sekil 10’ da
Ozetlenmistir (227). Bu adipokinlerden = ORG olusumuna katkida bulunan baglica
adipokinler leptin, adiponektin, rezistin, IL 6, TNF-alfa ve MIF tir.

ARTMIS VISERAL YAG DOKUSU

2 2 2

Adipokinler Pro-inflamatuar Sitokinler Vazoaktif Peptidler
W adiponectin ANTNF-alfa ANRAAS
ALeptin PIL-6
ANCRP
AMCP-1

1

. B
| GLOMERULOPATI

Sekil 10. Adipokinlerin glomerulopatiye yol agma mekanizmasi (227)

1.8.2.9.1. Leptin

Leptin hipotalamusta leptin reseptdr obez reseptdor B (Ob-Rb) baglanarak enerji
dengesinde diizenleyici olarak hizmet verir. Leptin enerji harcanmasi1 ve sicaklik
yiikselmesine de neden olur. Adiposit biiyiikliigii ve VKI artik¢a leptin artar. Obezitede
dolasan leptin ve leptin direncinin artig1 yaygindir. Obezite ile indiiklenen leptin direnci
bobrek, karaciger, miyokard ve damarlar dahil olmak {izere bir ¢ok dokuya zarar verir.
Leptin bobrek mezengial hiicre ve endotelyal hiicre reseptorlerine baglanarak bobrek
hastaliginin gelisimine yol agar. Glomeriiler endotelyal hiicrelerde leptin hiicresel
proliferasyona, TGF-B 1 sentezinin artisina ve tip 4 kollajen iiretimine neden olur. Leptin
glomeriiler , endotelyal ve mezengial hiicreler arasinda TGF- yolu aktivasyonu yaparak
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proteiniiri ve sonunda glomeruloskleroz olusumununa neden olur. Farelerde 3 hafta
boyunca leptin inflizyon edilince fokal glomeruloskleroz ve proteiniiri gelismistir.. Leptin
T lenfositler, monosit ve makrofaj dahil olmak iizere dogal ve kazanilmis bagisiklik
bilesenlerini diizenler. Leptin stimiilasyonu, merkezi T hiicre iiretimini proinflamatuar
ozellikteki Th1 lehine ¢evirir ve Th2 tepkilerini azaltir. Leptinin hiicre proliferasyonu ve
hipertrofiyi uyarict etkisi, hiicre dis1 matriksi artirict ve proinflamatuar etkisi leptinin
obezite ile ilskili bobrek hastaligini agiklayabilir (222). Leptin renal vaskiiler remodellinge
neden olarak bobrek fonksiyonlarimin azalmasina neden olur. Bunun yaninda sempatik

sinir aktivitasyonunda artisa neden olarak kan basincini artirma 6zelligi vardir ( 213).
1.8.2.9.2. Adiponektin

Adiposit kaynakli ile iligkili metabolik hastaliklarin baskilanmasinda rol oynayan
protein yapusnda bir hormondur. Adiponektinin normalde insan serumunda bol
bulunurken, 6zellikle abdominal obezite olan obez insan ve hayvan deneklerinde seviyesi

diisiik bulunmustur.

Adiponektin TNF alfanin indiikledigi vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM 1)
ve ICAM 1 (hiicre i¢i adezyon molekiilii 1)’in ekspresyonunu Onler, bdylelikle monosit
yapigmasini, makrofaj sitokin iretimini engellemis olur. Adiponektin disiikliigiinde
ateroskleroz ve bobrek hastaliginda énemli olan bir yangisal ajan olan CRP ve iL- 6 artar.
Bu nedenle adiponektin diizeyinde diisiis diisiik dereceli sistemik yangi gelisimine katkida
bulunur, sonunda obezite iligkili bobrek hasar1 olusur. Adiponektin inflamasyon ve
oksidatif stresi diizenleyerek glomeriiler ve tiibiiler intertisyel hasar1 onler (222). Sekil

11°de adiponektin ve insulin rezistansinin obezite ile iligkisi gosterilmistir (229).

Obezite-Adiponektinmn ve Insiilimn Rezistansi

Obesity - (Hypothesis)
, Hwvperinsulinemia

Decreased adiponectin level Oxidative stress ‘

Decreased adiponectin receptor expression

““addponectin resistance ™

o

| Decreased adiponectin effects

. B
Imnsulimn resistanac

Sekil 11. Adiponektin ve insulin rezistansinin obezite ile iligkisi (229)
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1.8.2.9.3. Rezistin

Resistinle iligkili olarak artan CRP ve beyaz kan hiicreleri, resistinin obezite ile
iliskili yangiin bileseni oldugunu gosterir. Resistin IL-6 ve TNF alfayr artirir. Rezistin
ayrica proinflamatuar sitokinlerin sentezini de artirarak obezite iliskili hastaliklarda rol

alir (222).
1.8.3.9.4.TNF -alfa

TNF-alfa proinflamatuar bir sitokindir. Dominat olarak adipoz dokuya infiltre olan
makrofajlar tarafindan iiretilir ve ayn1 zamanda bobrek tarafindan iiretilebilir. Anjiotensin
2, glikolizasyon son iiriinleri ve oksitlenmis diisiik yogunluktaki lipoproteinler inflamatuar
hasar1 baslatmak icin bobrek hiicrelerinden TNF-alfa sentezini artirabilir. TNF-alfa insan
adipoz dokusunda, plazminojen aktivator inhibitor (PAI)-1 ekspresyonunu artirir ve
plazma PAI-1’in obez kisilerdeki seviyesi, fibrinolizizin azalmasindan, hiicre dis1 matriks
bileseninin artip bdbrekte fibrozis ve son donem bdbrek yetmezligine gidisten sorumludur.
TNF-alfa bobrek mezengial hiicrelerinde makrofaj kemaoatraktan protein (MCP) -1
ekspresyonunu indiikler. MCP-1 ise glomeriildeki monositlerin asker toplamasinda anahtar
rol alir (222). TNF-a artis1 ayrica reaktif oksijen tiirlerini arttirarak (ROS) proksimal renal
tiibiiler hasarlanmalara neden olur ( 215).

1.8.2.9.5.iL-6

IL-6 diger dnemli yangisal mediatér olan adipoz dokudan ya da lokal olarak
bobrekten salmir. Yapilan ¢aligmalar VKI ile IL-6 konsantrasyonlar1 arasinda pozitif iligki
gdstermistir. Caligmalar ayrica IL-6 seviyesinin bdbrek hastalifi gelisiminde dnemli rol
oynadigin1 gostermektedir. Oksidatif stres ve adezyon molekiil sentezini, iskemi ve
reperfiizyonun neden oldugu yangiy1 tesvik eder. IL-6 aterosklerozda 6nemli bir risk
faktoriidiir. Ayrica CRP sentezini uyarir. [1-6 bobrek hastaliklarinda 6nemli yangisal

molekiildiir (222).
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1.8.2.9.6. Makrofaj inhibitér Faktor (MIF)

MIF T lenfositlerden izole edilen bir bagisiklik faktorii olup makrofajlarin rastgele
gbclinii inhibe eder. Daha sonra yapilan baska ¢alismalar MIF’in proinflamatuar sitokin
olarak hareket ettigini gostermistirtir. MIF bobrek hasarinda rol oynamaktadir. MIF ayrica
bobrege 16kosit infiltrasyon ve aktivasyonunu inhibe eder, IL-beta ekspresyonunu ve
makrofaj aktivasyonunu azaltir. Bu nedenle MIF yangisal ve immun yanitin 6nemli bir

aract maddesidir ve immun aracili bobrek hasarinda 6nemli bir rol oynar (222).
Tiim bu bilgiler 1s1831nda ORG patofizyolojisi sekil 12°de 6zetlenmistir (230).

Obezite-Bobrek Hastahgi-Patogenezi

¥ [ 3 ¥ i  J
T L n T FFA T Adipor Renal Hefron sayis1/
I—ﬂ] Inslitin uo#:gq parankimal Vilcut boyutu uygunsuzlugu
direnci SEnteFl kompresyon
Sempatik ) Tubller akimda yavaslama
stimulasyon

T proksimal >distal
MHa reabsorbsivonu

HT = T RAS

) 1
Efferent arteriygdfferent arteriyol
konstriksiyenu dilatasyonu
I i
l Hiperfiltrasyon I-—

Glomerulomegali

Prntfinl,.lri

Podosit hasar
'I'I.Jbi.ilir haszar

[ Glomeruloskleraz I

Sekil 12. ORG patofizyolojisi (230)

Tiim bu patofizyolojik mekanzimalar sonucunda ORG’de mikroalbiiminiiri, renal
vaskiiler proliferasyon, mezengial hiicre cogalmasi, hiicre disi matriks genislemesi ve
fibrozis basta olmak iizere bobrek etkileri goriiliir. Obezitenin bobreklere etkisi Tablo

VIll‘de 6zetlenmistir (231).
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Tablo VIII. Obezitenin bobrege etkileri (231)

Hemodinamik

Artmus efektif plazma akimi
Armis glomeriiler filtrasyon hizi
Artmis glomeriiler filtrasyon fraksiyonu
Albuminiiri

Yapisal

Bobrek biiytikliiglinde artig
Glomeriiler yiizey alaninda artig
Mezengial genisleme

Podosit hasari

Patolojik

Glomeriilomegali
Glomeriiloskleroz

Obezite ile iliskili glomeriilopati
Kronik bobrek hastaligi
Bobrek hasari baglatma

Bobrek yetmezliginde ilerleme
Proteiniiri

Diger

Renal karsinom

Nefrolitiyazis

1.8.3. Obeziteye Bagli Bobrek Hasarinda Bobrek Usg’nun Onemi

Obez cocuklarin bobrek etkilenmesini arastiran daha Onceki c¢alismalarda obez
cocuklarin bobrek hacim ve boyutunun obez olmayan olgulara gore kiiclik mii ya da biiyiik
mii oldugu konusuna pek deginilmedigi goriilmektedir. Bobrek boyutlar1 hakkinda
noninvaziz olarak renal USG ile (uzunluk, kalinlik, en), hacim, parankim kalinlig1 ve

pelvis anteroposterior (AP) capmin Olclilmesi ile fikir sahibi olabiliriz. Bu konuda,
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Rosenbaum ve arkadaslarinin (233) yaptig1 ‘cocuklarin normal bdbrek uzunluklart’
caligmasindan yararlanilabilinir. Yine bdbrek hacim hesaplanmasinda elipsoid formiil
kullanilarak (bobrek hacmi =uzunluk x kalinlik x en x 0,5233) non invaziv bir yontemle
bobrek hacimleri dl¢iilebilir. Bobrek USG ile non invaziv hacim 6l¢limleri i¢in Oswald ve
arkadaglarinin (234) yaptig1 normal ¢ocuklarin bdbrek hacimlerinin hesaplandigi egriler

kullanilabilmektedir.
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2. GEREC-YONTEM

2.1. Hastalarin Secimi

Bu ¢alisma ile obez ¢ocuklarda bobrek etkilenmesinin arastirilmasi amaglanmastir.
Calisma Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart
Anabilim Dali Cocuk Polikliniklerine bir yil i¢inde bagvuran yaslari  6-18 yas arasinda
degisen obez olgularda bobrek etkilenmesini arastirmak amaciyla kesitsel ve klinik
arastirma olarak yiiriitiilmiistiir. Calismamizin 6rnek evrenini belirlemek icin ADU Tip
Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilin Dali’nda yapilan power analiz sonucunda ADU Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Polikliniklerine bagvuran yaslar1 6-18 yil araliginda
Viicut Kitle indeksi (VKI) >95 persentil olan obez 44 olgunun hasta grubu olarak
calismaya alinmasi planlanmistir. Ayn1 power analiz sonucuna gore, Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Polikliniklerine basvuran benzer

yas ve cinsiyetteki saglikli 44 olgunun da kontrol grubu olarak secilmesi planlanmigtir.

Calismamiz Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi ADUBAP Proje No:TPF-
15006 no’lu proje ile desteklendi (Ek-1). Etik kurul onay1 alindi1 (Ek-2).

Projenin kabul edilmesinden itibaren bir y1l boyunca Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Polikliniklerine basvuran yaslari 6-18 yil
araliginda VKI>95 persentil olan, baska akut ve kronik bir hastaligi saptanmayan ve
aileleri ¢aligmaya katilmay1 kabul eden tiim obez kiz ve erkek ¢ocuklar icinden poliklinik
gelis sirasina gore rastgele secilen 44 obez olgu ile calisma grubu olusturuldu. Projenin
kabul edilmesinden itibaren bir y1l boyunca Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Polikliniklerine bagvuran benzer yas ve cinsiyetteki
cocuklardan sekonder hipertansiyon, diyabet, sendromik bulgu, herhangi bir akut veya
kronik hastalik, nérometabolik hastalik ve gelisim geriligi olmayan VKI<85. persentil olan
ve aileleri calismaya katilmay1 kabul eden saglikli ¢ocuklar i¢inden poliklinik gelis sirasina

gore rastgele secilen 44 saglikli ¢ocuk ile kontrol grubu olusturuldu.

Hasta ve kontrol grubunun ailelerine bilgilendirilmis goniilli olur formu imzalatildi
(Ek-3). Her iki grubunun boy ve kilo dl¢iimleri yapildi, bel ve kalga ¢evresinin oranlari

hesaplandi1 ve kan basinglar 6l¢iildii.
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Calismaya alman bireylerin VKi’leri ise agirlik (kg) / boy2 (metre) formiilii
kullanilarak elde edildi. Tiirk cocuklarinda yapilmis VKI ve persentil egrileri referans
olarak alind1 (Tablo III) (71). VKI’ye gore 85. persentilin altindaki ¢ocuklar normal kilolu,
85-94. persentil arasindaki ¢ocuklar fazla kilolu ve >95. persentil olan ¢ocuklar obez

olarak degerlendirildi.
2.2. Orneklerin Toplanmasi

Serumda kreatinin ve sitatin C incelenmesi i¢in bir tiip 2 cc kan Ornegi rutin
biyokimya testlerinde kullanilan jelli, sar1 kapakli tiiplere alindi. 88 adet vendz kan 6rnegi
4000 rpmde (1780 g) 7 dakika santrifiij edilip, serumlar1 ependorf tiiplerine ayrildi ve

numuneler test edilecegi giine kadar -80°C’de saklandh.

Hasta ve kontrol grubundan alinan spot idrarin bir kismi santriifiij edildikten sonra
idrar mikroskobisi yapildi. 24 saatlik idrar orneklerinde protein, mikroalblimin, NAG,
sodyum ve TGF Beta degerlerini saptamak etmek amaciyla hasta ve kontrol grubundan en
gec bir hafta icinde 24 saatlik idrar toplayip, tarafimiza topladiklari idrar ile bagvurmalari
istendi. 88 adet 24 saatlik idrar 6rnegi toplandi. Orneklerin voliimleri 6lgiildiikten sonra
rutin biyokimya testlerinde kullanilan jelli, sar1 kapakl tiiplere 10 ml idrar 6rnekleri ayrildi

ve numuneler test edilecegi giine kadar -80°C’de saklandh.
2.3.Biyokimyasal Degerlendirme

Tiim biyokimyasal parametreler Adnan Menderes Universitesi Biyokimya
Arastirma Laboratuvarinda ayni arastirmaci tarafindan ¢alisildi. Glomeruler filtrasyon hizi
(GFH) Schwartz formiilii kullanilarak hesaplandi. Protein diizeyi saatte 4 mg/mz’nin

tizerindeki, mikroalbumin diizeyi 30mg/dl’nin i¢in degerler yiiksek kabul edildi.
2.3.1. Serumdaki Analizler

Kreatinin analizi, Abbott Architect C8000 cihazinda kinetik alkalen pikrat

yontemiyle spektrofotometrik olarak yapildi. Sonuglar mg/dl olarak verildi.

Sistatin C analizi igin, ¢ift antikor sandvi¢ yontemiyle calisan ELISA kiti kullanilda.
(BioVendor Human Cystatin C ELISA Cat. No.: RD191009100) Deney sonucu

absorbanslar 450 nm dalga boyunda okundu ve sonuglar ng/ml olarak verildi.
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2.3.2. 24 Saatlik idrarda Analizler

Mikroalbumin, Abbott Architect C8000 cihazinda tirbidimetrik/
immunotiirbidimetrik olarak analizi yapildi. Sonuglar mg/giin olarak verildi. Protein
analizi, Abbott Architect C8000 cihazinda benzetonyum kloriir yontemiyle tlirbidimetrik

olarak o6lg¢iildii. Sonuglar mg/giin olarak verildi

Sodyum analizi, Abbott Architect C8000 cihazinda seyreltilmis iyon secici elektrot

yontemiyle Ol¢iildii. Sonuglar mmol/glin olarak verildi.

TGF-B analizi igin, ¢ift antikor sandvi¢ ydntemiyle ¢alisan ELISA kiti kullanildi.
(Affymetrix eBioscience Human TGF-betal Platinum ELISA Cat.No. BMS249/4) Deney

sonucu absorbanslar 450 nm dalga boyunda okundu ve sonuglar pg/mL olarak verildi.

NAG analizi icin, ¢ift antikor sandvi¢ ydntemiyle calisan ELISA kiti kullanildi.
(Elabscience Human NAGase (N-Acetyl Beta-D-Glucosaminidase) ELISA Kit Product ID:
E-EL-HO0898) Deney sonucu absorbanslar 450 nm dalga boyunda okundu ve sonuglar
ng/ml olarak verildi.

2.4.Uriner Ultrasonografi

Hasta ve kontrol grubunun bdbrek hacimleri ve boyutlar1 hakkinda bilgi sahibi
olmak i¢in her iki grubun renal USG goriintiilemesi, olgularin idrar ve serum ornekleri
alindiktan en ge¢ bir hafta i¢inde hastanemiz Radyoloji Anabilim Dali’nda gorevli aym
uzman doktor tarafindan Toshiba Aplio 500 marka USG cihazi ile degerlendirildi. Bobrek
boyutlar1 (uzunluk, kalinlik, en), hacim, parankim kalinlig1 ve pelvis anteroposterior (AP)
capt incelendi. Bobrek hacim hesaplanmasinda elipsoid formiil kullanildi (bdbrek
hacmi=uzunluk x kalinlik x en x 0,5233). Hacim oOl¢iimleri, Oswald ve arkadaslarinin

(234) yaptig1 normal ¢ocuklarin bobrek hacimleri ile karsilagtirildi.
2.5.Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizinde SPSS23.0 (IBM Corparation, Armonk, New York, United
States) programi kullanildi.Verilerin normal dagilima uygunlugu Lilliefors diizeltmeli
Kolmogorov-Smirnov testi ve Shapiro-Wilk testi ile varyans homojenligi Leveneile

degerlendirildi. Bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda Independent-Samples T testi
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Bootstrap sonuglariyla birlikte kullanilirken Mann-Whitney U testi Monte Carlo
simiilasyon teknigi ile kullanildi. Degiskenlerin bir biriyle olan korelasyonlarini incelemek
icin ise Pearson Correlation ve Kendall'stau-btestleri kullanildi. Bagimli degisken ile
bagimsiz degiskenler arasindaki nedenselligi matamatiksel model seklinde ortaya
koyabilmek ig¢in Linear Regression analizi Forward stepwise metodu ile test edildi.
Kategorik verilerin bir biri ile karsilastirilmasinda ise Linear-by-Linear Association ve
Fisher Exact testleri Monte Carlo Simiilasyon teknigi ile test edildi. Kategorik cevap
degiskenin ikili (diotom) diger agiklayic1 degiskenlerle sebep — sonug iligkisini belirlemek
icin lojistik regresyon testi Backward metodu ile kullanildi. Kantitatif veriler tablolarda
ortalama + std. (standart sapma) ve medyan Range (Maximum-Minimum) degerleri
seklinde ifade edildi. Kategorik veriler ise s (say1) ve ylizdelerle(%) ifade edildi. Veriler

%095 giiven diizeyinde incelenmis olup p< 0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya yaslar1 6-17 yil aras1 degisen, ¢alisma grubu olarak 44 obez (VKI > 95
persentil), kontrol grubu olarak 44 normal agirlikli (VKI < 85 persentil) olmak iizere
toplam 88 olgu alindi. Calisma ve kontrol grubunda anamnez ve fizik muayene olarak
baska bir hastalik bulgusu saptanmadi. Calisma ve kontrol grubunda birer olguda yakinma
ve fizik muayenede patolojik bulgu olmamasina karsin normalin iistiinde serum kreatinini
saptanmasi nedeni ile iki olgu da ¢alismadan ¢ikarildi. Boylece ¢alisma grubunu 43 obez
hasta (6-17 yas) ve konrol grubunu 43 normal agirlikli saglikli ¢ocuk (6-17 yas) olusturdu.
Calisma grubununl8'i (%41,9) kiz, 25" (%58,1) erkekti, kontrol grubunun 23’1 (%53,5)
kiz olup 20’si (%46,5) erkekti.Calisma ve kontrol grubu arasinda cinsiyet yoniinden fark

saptanmadi.

Calisma grubunun yas ortalamasi1 10,70+3,09 yil ve kontrol grubun da 11,26+3,13
yil idi. Calisma grubunun ortalama agirligt 55,88+£22,59 kg olup olgularin %55,8’nin
agirhgr 97 persentilin iizerinde iken, %44,2°’nin agirhigi 51-97 arasindaydi. Calisma
grubunun ortalama boy uzunlugu 143,53+18,51 c¢m idi. Kontrol grubunun ortalama agirligi
45,33+15,22 kg olup olgularin %100’ {iniin (43 kisi) agirhgi <97 persentildi ve ortalama
boy uzunlugu 149,33+16,48 cm idi. Calisma ve kontrol grubunun agirhik ve boy
persentilleri tablo 1X’da verilmistir. Calisma ve kontrol grubunda yas, cinsiyet ve boy

persentilleri agisindan fark saptanmadi (p>0,05)

Tablo IX .Agirlik ve boy persentilleri

Degisken Calisma Kontrol X2 p
S(%) S(%)

Agirhik Persentilleri X2=4O,364 P<0,001
<25 0(0,0) 3(7,0)
26-50 0(0,0) 11(25,6)
51-75 24,7 4(9,3)
76-97 17 (39,5) 25 (58,1)
>97 24 (55,8) 0(0,0)

Boy Persentilleri
<3 0(0,0) 1(2,3)
3-25 9 (20,9) 4(9,3)
26-50 9 (20,9) 10 (23,3)
51-75 8 (18,6) 3(7,0)
76-97 13 (30,2) 22 (51,2)
>97 4(9,3) 3(7,0)
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Calisma grubunda bel g¢evresi ortalamasi 86,16+12,18 cm ve kontrol grubunda
71,14+7,31 cm idi. Calisma grubunun kalga ¢evresi 89,30+16,18 c¢cm, kontrol grubunda
80,58+7,22 cm idi. Calisma grubunun bel cevresi persentilleri, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek (x2:40,364 p<0,001) saptand1. Tablo X’de her iki grubun

bel ¢evresi persentilleri verilmistir.

Tablo X.Bel gevresi persentilleri

Degisken Cahsma Kontrol

S=(%) S=(%)

Bel Cevresi Persentil

<75 0(0,0) 5(11,6)
76-85 0(0,0) 6 (14,0)
86-90 0(0,0) 5 (11,6)
91-95 0(0,0) 7(16,3)
96-97 1(23) 15 (34,9)
>97 42 (97,7) 5 (11,6)

Calisma grubun bel kal¢a oran1 0,97+0,08, kontrol grubunun 0,88 +0,04 olup, bel
kalga orami ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiliksek

(t=-6,518, p=0,001) bulundu.

VKI ile bel gevresi arasinda pozitif yonde yiiksek derecede anlamli bagint1 saptandi
(r=0,878, p<0,001). VKI ile kalca cevresi arasinda pozitif yonde yiiksek derecede anlamli
bagint1 bulundu ( r=0,878, p<0,001). VKI ile bel kal¢a oram arasinda pozitif yonde orta
derecede anlaml bagnti vardi ( =0,304, p<0,001).

Calisma ve kontrol grubun bakilan mikroskobik idrar bakisi %100 (n=86) normal

bulundu.
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Obez ve kontrol grubunda, bobrek hasarini saptamak igin bakilan, serum ve idrar

degiskenleri ve her iki grubun istatistiksel karsilagtirmalari tablo X1’de verilmistir.

Tablo X1.0bez ve kontrol grubunun bobrek hasari gostergeleri

Degisken Calisma grubu  Calisma grubu Kontrol grubu Kontrol grubu t/z p
(Birimi) Ortalama+SS Medyan(Max-Min) Ortalama+SS Medyan(Max-Min)

Kreatin™ 0,58+0,09 0,60(1,0-0,4) 0,60+0,10 0,60(0,9-0,4) Z=-1,245 0,219
(mg/dl)

Sistatin C™ 792,45+182,13 785,00(1377,5-453,0)  830,34+188,67 800,34+188,67 t=0,948 0,319
(ng/ml)

GFH™ 80021031 8120(101,0-406)  80.97+12.86 8240(1057-466) z=-0428 0,672
(mi/dk)

Protein” 4,65+2,20 4,20(13,3-0,5) 2,78+1,39 2,60(7,3-0,9) z=-4,785  <0,001
(mg/m?/giin)

Mikroalbumin” 13,28+6,78 12,00(33,0-4,2) 9,35+11,02 6,00(56,0-2,5) 7=-4,353  <0,001
(mg/giin)

TGF-§" 538,21+467,05  453,00(1707,7-8,3) 375,56+409,40 258,80(1831,6-8,3) z=-1,896 0,059
(pg/ml)

Sodyum” 171,63+91,16 150,70(474,0-28,2) 109,56+47,15 99,20(221,9-27,3)  t=-3,966 0,001
(mmol/giin)

NAG” 22,71+8,15 20,50(41,0-9,6) 21,29+8,03 19,40(42,9-1,5) t=-0,812 0,423Z
(ng/ml)

*24 saatlik idrar 6rneginde bakildi ~ ** serum oOrneginde bakildi #**GFH=Cocugun m?’sine gore
hesaplandi

Calisma grubunun serum kreatinin diizeyiile kontrol grubunun serum kreatinin
diizeyi arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (Tablo Xl). Bel kalga orani ile serum
kreatinin diizeyi arasinda negatif yonde diisik derecede anlamli  baginti
(r=-0,262 , p=0,015) bulundu (Sekil 13).

55



1,00

80

B0

70

Kreatinin

60

/50

40

o
o
o
B
® o
oo
o (o] 006530 (o]
(o 1N ]
B B q o8&
L)
OOOOO (=] %O 8 8
o o O@ OO
o Qoo
il 00 O S0 °
o & & o
0%,
T T T T
70 80 =0 1,00 110 1,20

Bel Kalga Orani

Sekil 13. Caligsma grubunda kreatinin ve bel kalga arasindaki baginti

GFH degerlerinde calisma grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel fark

saptanmad1 (Tablo XI). VKI ile GFH orani arasinda pozitif yonde diisiik derecede anlamli
bagint1 ( r=0,257, p<0,017) bulundu (Sekil 14).
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Sekil 14. Calisma grubunda VKI ve GFH arasindaki baginti
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Calisma grubunun serum sistatin C diizeyi ile kontrol grubunun serum sistatin C

diizeyi arasinda istatistiksel fark saptanmadi (Tablo XI).

Calisma grubunun idrarda protein diizeyi, kontrol grubunun idrar protein diizeyine

gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (Tablo XI, Sekil 15).
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Sekil 15.Caligma ve kontrol grubunun idrar (24 saatlik) protein diizeyinin karsilagtirilmasi

VKI ile idrardaprotein diizeyi arasinda anlamli baginti bulunmadi (r=0,100,

p=0,361) (Sekil 16)
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Sekil 16. Calisma grubunda VKI ve idrar (24 saatlik) proteini iligkisi
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Bel kalga orani ile idrarda protein diizeyi arasinda pozitif yonde diisiik derecede

anlamli bagint1 (r=-0,272, p=0,011) bulundu (Sekil 17).
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Sekil 17. Calisma grubunda bel kalga orani ve 24 saatlik idrar proteini arasindaki baginti

Calisma grubunun idrarda (24 saatlik) mikroalblimin diizeyi, kontrol grubuna goére

istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi ( Tablo XI, Sekil 18).
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Sekil 18. Calisma ve kontrol grubunun idrar (24 saatlik) mikroalblimin diizeyinin

karsilastirilmasi
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VKI ile idrarda mikroalbiimin diizeyi arasinda pozitif yonde diisiik derecede

anlamli bagint1 (r=-0,290 , p=0,007) bulundu (Sekil 19).
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Sekil 19. Calisma grubunda VKI ve 24 saatlik idrar mikroalbiimini arasindaki bagint1

Calisma grubunun idrar TGF-B diizeyi kontrol grubundan yiiksek bulunsa da bu

fark istatistiksel olrak anlamli degildi (Tablo XI).

Caligma grubunun idrarda NAG diizeyi ile kontrol grubunun idrar NAG diizeyi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo XI) .

Calisma grubunda idrar Na atilim diizeyi, kontrol grubunun idrar Na atilim

diizeyine gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek (t:-3,966 p=0,001) saptandi (Tablo XI,

Sekil 20 ) .
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Sekil 20.Calisma ve kontrol grubunun idrar (24 saatlik) sodyum diizeyinin karsilastirilmasi

Idrar Na atilimi ile viicut kitle indeksi arasinda orta derecede pozitif baginti

(r=0,455, p<0,001) bulundu (Sekil 21)
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Sekil 21. Calisma grubunda VKI ile sodyum arasindaki baginti

Idrar Na atilim ile idrar proteini arasinda pozitif yonde hafif derecede anlamli

bagint1 ( r=0,282, p<0,001) bulundu (Sekil 22).
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Sekil 22. Calisma grubunda idrar (24 saatlik) protein ve idrar (24 saatlik) sodyum arasindaki
baginti

Idrar Na atilimiile idrar mikroalbiimini arasinda pozitif yonde hafif derecede

anlamli bagint1 ( r=0,185, p=0,012) bulundu (Sekil 23).
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Sekil 23.Calisma grubunda idrar (24 saatlik) mikroalbiimin ve idrar (24 saatlik) sodyum arasindaki
baginti

Bel kalga orani ile 24 saatlik idrarda sodyum diizeyi arasinda pozitif yonde diisiik
derecede anlamli bagint1 (r=-0,227, p=0,036) bulundu.(Sekil 24)
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Sekil 24. Calisma grubunda bel kalca orani ve idrar (24 saatlik) sodyum arasindaki baginti

Calisma ve kontrol grubunun sag ve sol bobrek hacim persentilleri tablo XII ve

sekil 25’ de verilmistir. Calisma grubun sag bobrek hacim persentilleri, kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (Tablo XII, Sekil 25). Calisma grubunun

sol bobrek hacim persentilleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

bulundu (Tablo XII, Sekil 25).

TabloXII. Sag ve sol bobrek hacim persentilleri

Degisken Obez Kontrol X p
Say1(%) Say1(%)
Sag bobrek voliimii persentili X?=9,184 0,003
< -2SDS 0 (0,0) 2(4,7)
-2SDS 31(72,1) 37(86,0)
Normal 3 (7,0 4(9,3)
+2SDS 9 (20,9) 0(0,0)
Sol bébrek voliimii persentili X?=6,097 0,018
<-2SDS 3 (7,0) 1(2,3)
-2SDS 28 (65,1) 38(88,4)
Normal 1 (23) 4(9,3)
+2SDS 11 (25,6) 0(0,0)
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Sekil 25. Calisma ve kontrol grubunun sag ve sol bobrek hacimlerinin karsilastiriimasi

Calisma ve kontrol grubunda sag ve sol bobrek hacim ortalamalarinin her iki grupta

istatistiksel karsilastirmalari tablo XII1’de verilmistir.

Tablo XIII. Calisma ve kontrol grubunun sag ve sol bobrek hacim gostergeleri

Degisken GCalisma grubu

(Birimi) Ortalama#SS

Calisma grubu
Medyan(Max-Min)  Ortalama#SS

Kontrol grubu Kontrol grubu

Medyan(Max-Min)

Sag bobrek
hacmi
(mm’)

Sol bobrek

hacmi 89,60+30,65

(mm?)

84,47+27,24

79,8(144,0-

86,4(160,8-

37,9) 73,80+25,39

41,6) 79,96+25,04

74,5(127,7-17,3)

81,3(135,0-44,6)

t=-1,880

t=-1,596

Caligma grubunun sag bobrek hacmi,kontrol grubunun sag bobrek hacmine gore
yiiksek bulundu, fakat bu yiikseklik anlamli degildi (Tablo XIII). VKI ile sag bdbrek
hacmiarasinda pozitif yonde yiiksek derecede anlamli bagit1 ( =0,643, p<0,001) bulundu

(Sekil 26).
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Sekil 26. Calisma grubunda sag bobrek hacmi ile VKI arasindaki bagimt:

Calisma grubunun sol bobrek hacmi,kontrol grubununsol bobrek hacmine gore
yiiksekti, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. VKI ile sol bdbrek hacmi
arasinda pozitif yonde yiiksek derecede anlamli bagint1 (r=0,672, p<0,001) bulundu (Sekil
27).
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Sekil 27. Calisma grubunda sol bobrek hacmi ile VKI arasindaki baginti

GFH ile sag bobrek hacmiarasinda pozitif yonde hafif derecede anlamli baginti
(r=0,278 , p<0,001) bulundu (Sekil 28).
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Sekil 28.Calisma grubunda sag bobrek hacmi ve GFH arasindaki baginti

GFH ile sol bobrek hacmi arasinda pozitif yonde orta derecede anlamli baginti

(r=0,230, p=0,002) saptandi (Sekil 29).
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Sekil 29.Calisma grubunda sol bobrek hacmi ve GFH arasindaki baginti
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Sag bobrek hacmiile idrar Na arasinda pozitif yonde hafif derecede anlaml

bagmti ( r=0,286, p<0,001) bulundu (Sekil 30).
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Sekil 30.Calisma grubunda sag bobrek hacmi ve idrar (24 saatlik) sodyum arasindaki baginti

Sol bobrek hacmiile Na arasindapozitif yonde hafif derecede anlamli baginti

(r=0,240,p=0,001) bulundu (Sekil 31).
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Sekil 31. Calisma grubunda sol bobrek hacmi ve idrar (24 saatlik) sodyum arasindaki baginti

Calisma ve kontrol grubunun sistolik ve diastolik kan basinci persentilleri tablo

14°de verilmistir. Calisma grubunun sistolik kan basinci persentilleri, kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (Tablo X1V, Sekil 32).
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Degisken Obez Kontrol X p
Say1(%) Say1(%)
Sistolik kan basinci persentili x?=36,161 <0,001
<90 9 (20,9) 38(88,4)
90-94 15 (34,9) 5(11,6)
95-99 10 (23,3) 0(0,0)
>99 9 (20,9) 0(0,0)
Diastolik kan basinci persentili X?=28,644 <0,001
<90 13 (30,2) 39(90,7)
90-94 19 (44,2) 4(9,3)
95-99 8 (18,6) 0(0,0)
>99 3 (7,0 0(0,0)
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Sekil 32. Calisma ve kontrol grubunun sistolik kan basinglarinin karsilastiriimasi

VKI ile sistolik kan basinci arasinda pozitif ydnde yiiksek derecede anlamli

bagint1 (r=0,788 , p<0,001)bulundu (Sekil 33).
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Sekil 33.Calisma grubunda sistolik kan basinci ve serum VKI arasindaki bagint:

Calisma grubunun diastolik kan basinct persentilleri, kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (TabloXIV, Sekil 34)
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Sekil 34. Calisma ve kontrol grubunun diastolik kan basinglarinin karsilastirilmasi

VKI ile diastolik kan basinci arasinda pozitif yonde yiiksek derecede anlamli

bagint1 ( r=0,699, p<0,001) bulundu ( Sekil 35).
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Sekil 35.Calisma grubunda diastolik kan basinci veVKI arasindaki bagint:

Sistolik kan basinci ve kreatininarasinda pozitif yonde diisiikderecede anlaml

bagint1 ( r=0,172, p=0,030) bulundu (Sekil 36).
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Sekil 36. Calisma grubunda sistolik kan basinc1 ve serum kreatinin arasindaki baginti

Sistolik kan basinci ve idrarda mikroalbiiminarasinda pozitif yonde diisiikderecede

anlaml ( r=0,219, p<0,006) bagint1 bulundu (Sekil 37).
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Sekil 37.Calisma grubunda sistolik kan basinci ve idrar (24 saatlik) mikroalbiimin arasindaki

bagint1

Sistolik kan basinci ve idrarda sodyum arasinda pozitif yonde ortaderecede anlaml

bagint1 ( r=0,377, p<0,001) bulundu ( Sekil 38).
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Sekil 38. Calisma grubunda sistolik kan basinci ve idrar (24 saatlik) sodyum arasindaki baginti

Sistolik kan basincit ve sag bobrek hacmi arasinda pozitif yonde ortaderecede

anlamli bagint1 ( r=0,442, p<0,001) bulundu (Sekil 39).
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Sekil 39.Calisma grubunda sistolik kan basinci ve sag bobrek hacmi arasindaki baginti

Sistolik kan basinct ve sol bobrek hacmiarasinda pozitif yonde ortaderecede anlaml

bagint1 ( r=0,478, p<0,001) bulundu (Sekil 40).
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Sekil 40.Calisma grubunda sistolik kan basinci ve sol bobrek hacmi arasindaki baginti

Diastolik kan basinci ve idrarda mikroalbliminarasinda pozitif yonde

diisiikderecede anlamli bagint1 ( r=0,233 p<0,006) bulundu (Sekil 41).
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Sekil 41.Calisma grubunda diastolik kan basinci ve idrar (24 saatlik) mikroalbiimin arasindaki

bagint1

Diastolik kan basinci ve idrarda sodyum arasinda pozitif yonde ortaderecede

anlamli baginti ( r=0,334, p<0,001) bulundu (Sekil 42).
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Sekil 42.Calisma grubunda diastolik kan basinci ve idrar (24 saatlik) sodyum arasindaki baginti

Diastolik kan basinci ve sag bobrek hacmi arasinda pozitif yonde ortaderecede

anlamli baginti ( r=0,405, p<0,001) bulundu (Sekil 43).
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Sekil 43.Calisma grubunda diastolik kan basinci ve sag bobrek hacmi arasindaki baginti

Diastolik kan basici ve sol bobrek hacmiarasinda pozitif yonde ortaderecede
anlamli bagint1 ( r=0,396, p<0,001) bulundu (Sekil 44).
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Sekil 44.Calisma grubunda diastolik kan basinct ve sol bobrek hacmi arasindaki baginti

Sistolik kan basinct ve bel kalga oramiarasinda pozitif yonde hafifderecede anlaml

bagint1 (r=0,257, p=0,017) bulundu ( Sekil 45).
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Sekil 45.Calisma grubunda sistolik kan basinct ve bel kalga orani arasindaki baginti

Diastolik kan basinci ve bel kalga oraniarasinda pozitif yonde ortaderecede anlamli

baginti ( r=0,341, p=0,001) bulundu ( Sekil 46).
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Sekil 46.Calisma grubunda diastolik kan basinci ve bel kalca oran1 arasindaki baginti

Obez ve kontrol grubunun tahminlemesi i¢in yapilan multitiple logistik regresyon

analizinde protein degiskeni icin hesaplanan odss ratio degeri anlamli yiiksek (odss
ratio=6,62 , p<0,01) bulundu.
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4. TARTISMA

Son donem bobrek hastaligt (SDBH) prevalansindaki carpici artisin (245) obezite
epidemisi ile paralellik gostermesi (242) obezitenin epidemik bir acil olarak kabul
edilmesine sebep olmaktadir. Son yillarda artis gésteren SDBH insidans1 diinya genelinde
bir halk sagligi sorunu haline gelmistir (242). SDBH i¢in modifiye edilebilir risk
faktorlerinin belirlenmesi Onleyici stratejilerin gelistirilmesi agisindan oldukc¢a 6nemlidir
(8). Epidemiyolojik ¢alismalar obezitenin bobrek hastaligi riskini artirdigini ve prognozunu
kotii yonde etkiledigini gostermistir (242). Obezitenin en yaygin iki SDBH sebebi olan
diyabet ve hipertansiyon ile de baglantili oldugu bilinmektedir (243). Ustelik obezitenin
O6nemli bir sonucu olan metabolik sendrom (MS), hem kronik bobrek hastaligi (KBH) hem
de SDBH i¢in bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmektedir (244). Obezite ile bobrek
hastaliklar1 arasinda iligkiyi inceleyen calismalarin ¢ogunu yetiskinler iizerinde yapilan
calismalar olusturmaktadir (245). Cocuklar tizerinde obeziteye bagli bobrek etkilenmesini
arastiran calisma sayist ¢cok azdir. Bu az sayidaki calismanin kanitlar1 ¢ocukluk cagi
obezitesinin de bobrek hastaligi riskini arttirdigimi  (246) ve bobrek fonksiyon
bozuklugunun yetigkinlerde hipertansiyon veya diyabetin ortaya ¢ikisindan ¢ok daha once
baslayabilecegini bildirmektedir (243). Obezitenin uzun dénemdeki kardiyovaskiiler sistem
ve bobrek tizerine etkileri, yetiskin donemde ortaya ¢ikmasina ragmen, kdkeninin ¢ocukluk
donemine dayanabilecegi diisiiniilmektedir (247). Son ¢aligmalar obezitenin kronik bobrek
hastalig1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir. Obezite ile ilgili bobrek
hasarinin baslangicit asemptomatik ve sinsidir. Bobrek hasarini gosteren erken belirtegler
tani, tedavi ve 6nlem agisindan 6nemlidir (259). Filler ve ark. (257) yaptiklar1 ¢alismada,
son otuz yil igerisinde pediatrik nefroloji hastalarim1 ayn1 donemdeki geng populasyon ile
karsilastirdiklarinda pediatrik nefroloji hastalarinda VKI skorlarinin normal populasyona
gore belirgin arttigini raporlamistir. Geng bobrek hastalarindaki VKI skorlarindaki bu artis
yasamlarinin ilerki donemlerinde kronik bobrek hastaligi gelismesinde rol oynamaktadir
(257, 258). Bu nedenle galismamizda obez g¢ocuklarda bobregin glomeriiler ve tiibiiler

diizeyde hasarlanmasinin erken donemde gosterilmesi ana amag olarak belirlenmistir.
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Diinyada 250 milyondan fazla insan obezdir (40). Tiirkiyede obezite ve asir1 kilolu
kisilerin prevalansi bolgeden bolgeye degismekle beraber obez ¢ocuk oran1 %1,6-8,9, asir1
kilolu cocuk orani ise %38,3-11,1 olarak saptanmistir (41-44). Cocukluk doéneminde
goriilme sikligi artan problemlerin basinda modern yasamin getirdigi beslenme
aligkanliklari, yagl ve karbonhidratli yiyeceklerin fazla miktarda tiiketilmesi ve ¢ocuklarin
fiziksel aktivitelerinin azalarak televizyon ve bilgisayar basinda daha fazla wvakit
gecirmeleri sonucu olusan, altta patolojik nedenlerin olmadig1 ‘basit obezite’ (eksojen)
obezite gelmektedir. Obez ¢ocuklarin 1/3’iinlin, obez adolesanlarin %80’inin erigkin yasa
ulastiklarinda da obez kaldiklar1 bilinmektedir (236). Diger yandan eriskin yasta goriilen
obezite vakalarmin % 30 kadarinin baslangicinin ¢ocukluk cagina dayandig: bildirilmistir
(236,237). Cocukluk c¢aginda fazla tartili olanlar eriskin yasa geldiklerinde daha fazla
saglik sorunlariyla karsilagsmaktadir. Yapilan calismalar ¢ocukluk donemi obezitesinin
yetiskinlikte MS gelisiminde en Onemli Oncii etken oldugunu gostermistir (238).
Giliniimiizde her yas grubunun sorunu olan obezitenin 6zellikle 5-6 yas arasi ve adolesan
donemde artis gosterdigi bildirilmistir (235). Biz de bu nedenle 6-17 yasindaki obez

cocuklar arastirmay1 planladik.

Genellikle kiz ¢ocuklarinda obezite sikligi, erkeklere gore daha fazla olarak
bildirilmektedir (239). Ancak bu durum iilkelere ve aymi iilkedeki farkli bolgelere gore
degiskenlik gosterir (236,240). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda farkli verilere ulasilmistir.
1966-68 yillarinda yaslar1 9-17 yil arasinda degisen 3000 ¢ocuk iizerinde Neyzi ve ark.
yaptig1 (241) calismada Istanbul’da okul ¢ocuklarinda gériilen obezite orani erkeklerde %
11.2, kizlarda % 9.4 oraninda saptanmis ve bu oranin sosyoekonomik giicii yiiksek olan
ailelerin ¢ocuklarinda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Kocaeli’nde 2000 yilinda yapilan
diger bir calismada ilkokul ¢ocuklar1 arasinda obezite orani kizlarda %13.8, erkeklerde % 9
olarak bildirlmistir (241). Calismamiza rastgele alinan obez c¢ocuklarin 18’ i kiz (%41,9),
25’1 erkek (%58,1) obez olmasi ve kiz erkek oraninin 0,72 olmasi bolgemizde erkek obez
olgularin sayica biraz daha fazla olabilecegini diisiindiirdii. Bu bilgi ile obezite de kiz veya
erkek ¢ocukta daha fazla goriiliir genellemesi yapmanin dogru olmayacagi sonucuna

varilmistir.

76



Obezite fazla yag dokusunun oldugu anlamina gelirken, kilo fazlalig1 boya gore
fazla kiloyu da ifade eder. Cocuklarda biiyiime devam ettigi, pubertal gelisim basladigi ve
viicut bilesenleri degistigi i¢in obezite ve kilo fazlalilig1 tanimini1 yapmak zordur. Pediyatri
kliniginde sik¢a uygulanan Neyzi ve ark. hesapladigi persentil egrilerine gore >97
persentil olan ¢ocuklar obez olarak kabul edilir (71). Kisiye, yasa ve cinse gore boy
degisken oldugu icin viicut agirliginin dogrudan veya standart sapma ya da persentil
araciligiyla kullanilmasi yanilticidir, boyla orantilandirilarak hesaplanma yapilmasi
gerekir. VKI ozellikle addlesan ve eriskinlerde obeziteyi tanimlamada en sik kullanilan
yontemdir (72-74). VKI yasa ve cinse gore farklilik gosterir. Ulkemizde bazi merkezlerce
0-9 yas, 6-16 yas ve 6-18 yas aras1 okul ¢ocuklarinin VKI egrileri hesaplanmistir ve Tiirk

cocuklar1 bu degerler lizerinden obezite agisindan degerlendirlmektedir (67,78).

Bizim ¢alismamizda yer alan 43 obez olgudan 2 kisi 51-75 persentil, 17 kisi 76-
97 persentil, 24 kisi >97 persentil egrisindeydi (Tablo IX). Kilosu <97 persentil olan 19
olgunun, VKi>95 olmasi bu olgularin boy kisaligina baglandi. Bu bilgi bize VKI’nin

obeziteyi agirlik persentillerine kiyasla daha az hatayla gosterdigi sonucuna ulastirdi.

Hsu ve ark. 1964 ve 1965 yillart arasinda Californiada yaptiklart 330252 kisilk bir
kohort galismasinda son donem bdbrek hastaligs riski ile VKI artis1 arasinda giiglii bir iliski
oldugunu raporladi (47). Filler ve arkadaglar1 20 yil siire boyunca Kanada da 3. diizey
saglik merkezine bagvuran yiiksek VKI’ ye sahip insanlarm normal insanlara goére énemli
Ol¢iide pediyatrik renal hastaliklarinin oldugunu ve bu kisilerde ilerleyen yillarda daha
fazla bobrek nakli oldugunu raporladi (48). 320.000 birey iizerinde yapilan bir kohort
caligmasinda  tansiyon, diyabet, yas, cinsiyet, irk, egitim diizeyi, sigara icme durumu,
miyokard infarktiisii 0ykiisii, kolesterol seviyesi, proteiniiri, hematiiri ve serum kreatinin
i¢in diizeltme yapildiktan sonra VKI arttik¢a son dénem bdbrek hastaligmin asamali bir
sekilde arttig1 goriilmiistiir (260). Baska bir kohort ¢alismasinda yiiksek VK1 ile (VKi>30
kg / m2) normal agirlik bireyler karsilastirildiginda yiiksek VKi’lilerde ileri evre kronik
bobrek hastaligi gelistirme riski %68 daha fazla bulunmustur (49). Saglikli katilimcilardan
olusan 14 yillik izlemin yapildig1 bir kohort ¢aligmasinda olgularin ¢alismaya katildiklar
VKi’de artis olduk¢a kronik bébrek hastaligi goriilme riskinde artis oldugu goriilmiistiir
(51). SDBH (son donem bobrek hastaligi) olan 3067 ¢ocuk hastada antropometrik 6l¢timler
ve oliim arasindaki iliskiyi arastiran 7 yillik bir ¢alismada VKI ve pediatrik SDBH
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Olumleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (253). Transplantasyon
yapilan cocuklarda da obezitenin 6nemli bir saglik problemi oldugu ve hastanin sag
kalimini olumsuz yonde etkiledigi saptanmustir (19). Doku nakli 6ncesi obezite ve bobrek
nakli sonras1 artmis VKI ‘nin uzun dénemde nakil edilen bobregin sag kaliminda azalma
ile iliskili oldugu belirtilmistir (253-255). Calismamizda da VKI ile bdbrek hasar
gostergelerinden olan mikroalbiiminiiri, GFH , sodyum atilimi, sag bobrek voliimii ve sol
bobrek voliimii ile anlamli pozitif korelasyon (p<0,05) olmasi obeziteye bagli bobrek
hasarlanmasinda VKI artisinin énemli bir risk faktdrii oldugunu gostermektedir (Sekil

14,19,21,26,27).

Periferal yaglanmadan ¢ok abdominal yaglanmanin &zellikle komplikasyonlarla
daha cok iliskili olmasindan dolayr viicut yag dagiliminin bilinmesi ¢ok Onemlidir.
Cocuklarda yag dagiliminin degerlendirilmesinde baslangi¢ olarak klinik pratikte en ¢ok
VKI i¢in ¢ocuklarda persentil tablolar1 olusturulmustur. VKI, metabolik sendrom (MS)
riski i¢in Ozellikle cocukluk doneminde risk altinda olan tiim ¢ocuklar1 yansitamaktadir.
VKI yag ve kas dokusunun toplamimin boya oranini gosterir. VKI obez ¢ocuklarda risk
altindaki ¢cocuklar1 tam olarak tanimlarken (yiiksek spesifite, diisiik yanlis pozitiflik orani),
yiilksek viicut yag orani olan c¢ocuklarda diisiik sensiviteye bagli yanlis sonuglar
verebilmektedir (80). VKI yag icermeyen viicut kitlesiyle yag iceren viicut kitlesi arasinda
da ayrmmini yapamadig igin, VKI viicut yag dagilimini gdstermez. Bu nedenle viicut yag
dagilim1 gostergesi olarak en sik iist orta kol, bel, kalca, uyluk ve baldir ¢evreleri kullanilir.
Kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemede bel olgiimleri, kalga Olgiimleri ve bel
cevresinin kalga ¢evresine orani diger antropolojik Ol¢limlere gore daha degerli oldugu
kabul edilmektedir (188).

Abdominal obezitede yag kitlesi omentumda toplanir. Buradaki yag hiicreleri
hipertrofik karakterdedir ve metabolik olarak c¢ok aktiftir. Aktif olan bu batin i¢i yag
dokusundan serbest yag asitleri (SYA) ve yag doku kaynakli sitokinler (TNFa,IL-6 gibi)
aciga cikar, viicutta insiilin direncine yol agar. Temelde abdominal yag dokusu insiilin
etkisine daha direngli ve lipolitik enzimlere daha duyarli olmasi1 nedeniyle portal sisteme
daha ¢ok SYA gec¢mesi ve karacigerde artan trigliserit sentezi, insiilinin ilk gecis
metabolizmasini bozabilir. Buna karsilik gluteal bodlgedeki yag hiicreleri hiperplastik

karakterli olup metabolik olarak da aktif degildir. Obezite, insiilin direnci, dislipidemi,
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hipertansiyon gibi kardiyovaskuler risk faktorleri bir araya gelerek MS gelisimine neden
olur. Abdominal yaglanma obezite ile ilgili metabolik ve kardiyovaskiiler olaylarin
gelisiminde rol alan 6nemli bir faktordiir. Abdominal yag dokusunun artmasiyla salinan
adipokinler ve inflamatuar sitokinler, basta insiilin direnci olmak iizere obezitede olusan

komplikasyonlarin tetiginin ¢ekilmesine neden olur (168).

Metabolik sendrom ile obezite ve obezitedeki yag dagilimi arasinda yakin iligki
vardir (81-83). 10 ile 15 yaslari arasindaki ¢ocuklardan olusan bir ¢alismada hem total
kolesterol ve LDL kolesterol hem de trigliserid seviyeleriyle abdominal yag dokusu
arasindaki anlamli bagint1 oldugu bildrilmistir (87). Cocuklarda BC tek basina abdominal
yaglanma i¢in iyi bir gosterge olabilmektedir. Bel ¢evresi erkeklerde > 94 cm , kadinlarda
> 80 cm risk artisini; bel ¢evresi erkeklerde > 102 ¢cm, kadinlarda > 88 cm koroner kalp
hastalig1 ve metabolik komplikasyonlar i¢in 6nemli risk artisin1 gosterir (88). Cocukluk yas
grubunda da bel 6l¢iimiiniin abdominal obeziteyi gostermede duyarli bir 6l¢iim teknigi
oldugu saptanmistir. Farkli iilkelerin ¢ocukluk yas grubu icin yasa ve cinsiyete gore
degisen bel gevresi dlciim cizelgeleri vardir (85). Ulkemiz igin Erciyes Universitesi’nde
Hatipoglu ve arkadaslar1 tarafindan okul c¢ag1 cocuklarin bel c¢evresi Olciimleri
hesaplanmistir (89). Calismamizda bu literatiirden faydalanilarak olgularin bel g¢evresi
persentilleri hesaplandi (89). Calismamizda 42 obez olgunun bel gevresi >97 persentil, bir
olgunun bel cevresi 96-97 persentil bulundu. Obez olgularin bel persentil g¢evresi
persentilinin kontrol grubuna gore anlamli yiiksek olmasi bel ¢evresinin obezitenin iyi bir

gostergesi oldugunu gosterdi.

Bel ve kalga cevrelerinin oram1 (BKO) metabolik hastaliklarla iligkili yag
dagiliminin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Bel-kalca orani ile abdominal obezite
ve gluteal obezitenin ayrimi1 yapilabilmektedir. Bel kalg¢a oraninin artis1 bireyde abdominal
obezite varligina isaret eder. Ama abdominal obezite derecesini gdstermez. Abdominal
obezite siddetini daha ¢ok bel ¢evresi dl¢iimii belirler (90,91). BKO’da 0.72’nin tistiindeki
degerler anormal degerlerdir. BKO erkeklerde 1’in, kadinlardaysa 0.9’un iizerine ¢ikinca
komplikasyon oraninda artis  goriiliir (93). Derin ve ylizeyel yaglanma bilgisayarl
tomografi ve MR ile ayirt edilebilir, fakat klinik olarak gereksizdir. Abdominal yaglanma
ne denli fazlaysa derin yaglanma da o denli fazladir sonucunu ¢ikarabiliriz (94). Artmis

abdominal obezite genel yaglanmadan bagimsiz olarak kronik bobrek hastaligi (KBH)
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gelisimi ile iliskilidir. Yaklasik 6500 nondiyabetik katilimciyla yapilan bir ¢alismada artan
VKI ve bel gevresi azalmis GFR ve artan KBH ile iliskili bulunmustur (153). Abdominal
obezite erkeklerde bel ¢evresinin 102 cm , kadinlarda 88 ¢cm olmasina abdominal ozezite
denilir, abdominal obezite hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi ve VKI yiiksekligi gibi

faktoler goz ardi edildikten sonra renal hasar gelisim riski ile iligkisi saptanmigtir (154).

Metabolik sendromda bobrek etrafinda ektopik yag birikimi de bobrek fonksiyonu
tizerinde olumsuz sonuglar dogurabilir. Bobrek etrafindaki yag dokularmin (ektopik bobrek
yag dokular1) renal disfonksiyon ve hipertansiyon ile iligkisi vardir. Renal sinus yag
miktari, kan basincini kontrol etmek i¢in gereken antihipertansif ila¢ sayisi ve evre 2
hipertansiyonla iligkili bulunmustur (155). Ayricica Framingham kalp calismasinda yagl
bobrekleri (yiiksek perinefrik yag seviyeleri) olan bireylerde, VKI ve viseral yag dokusu
icin diizeltme yapildiktan sonra kalic1 hipertansiyon riskinin daha yiiksek oldugu bulundu
(216). Santral viicut yaglanmasimin GFH artig1 gibi bobrek hastaligi riskini artiran olumsuz
hemodinamik renal &lgiimlerle VKi'ne kiyasla daha fazla iliskili oldugu bulundu (219).
Kadinlarda kronik bobrek hastaligini tahmin etmek icin santral obeziteyi gdsteren bel

cevresi, bel kalga oranin VKI’ den daha degerli oldugunu gosterdi (223).

Bizim ¢alismamiza baktigimizda obez grup ile kontrol grubu arasinda bel gevresi
ve bel kalga orani agisindan anlamli fark vardi (Tablo X ). Biz yaptigimiz bu ¢alismada
VK1 ile bel gevresi ve kalca cevreleri arsinda yiiksek derecede pozitif korelasyon bulundu.
VKI ile bel kalga orani arasinda orta dereceli pozitif korelasyon bulundu. Bu sonugta da
obezite degerlendirilmesinde cocuklarda da bel g¢evresi ve BKO’nin kullanilmasinin
gerektigini gostermistir. Calismamizda bel kal¢a orani ile proteiniirinin pozitif korele
olmast (Sekil 17) santral obezitenin glomerolopati riskini artirdigini diistindiirmiistiir. Bel
kalga orani ile sodyum atiliminin pozitif korelasyon bulunmasi santral obezitenin
tiibiilopati riskini artirdigini diisiindiirmiistiir (Sekil 24). Bel kal¢a orami ile sistolik ve
diatolik kan basiglarinin artmasi (Sekil 45,46) santral obezitede perinefritik yag dokusunun
artip bobreklere baski yaparak hipertansiyona neden oldugu ile aciklanabilir.
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Obezite ile iligkili olarak adlandirilan glomerulopati (ORG) primer
glomeriiloskleroz olmadan obeziteye sckonder gelisen glomeriilopatayi tarifler. 1974
yilinda Weisinger ve arkadaslar1 (184) asir1 obez hastalarda nefrotik menzilli proteiniri
gelistigini bildirdi (184). Daha sonraki ¢alismalar obezitenin bobrek hasarini yani obezite
iligkili glomeriilopatiye (ORG ) neden olabildigini dogruladi. (185-187). 1974 yilindan
itibaren obezitenin bobrek iizerindeki etkisini anlatmak i¢cin ORG terimi kullanilmaya
baslandi. ORG’nin patofizyolojik mekanizmasi halen tam olarak anlasilmamistir. Obezite
ile iliskili nefropati (ORG) morfolojik olarak fokal segmental glomeriiloskleroz veya
glomeriilomegali seklinde goriilmektedir (191.192). 6818 renal biyopsiyi igeren
klinikopatolojik bir ¢alismada ORG insidanst 1986-1990 yillar1 arasinda %0,1, 1996 -2000
yillart ararsinda %?2 bulunmus. 15 yilda ORG insidansinda bu 10 kat artis ORG nin yeni bir
epidemiyolojik acil oldugunu gostermektedir (187). Ig A nefropatisi, iirat nefropatisi ve
diyabetik nefropati ORG’ye eslik edebilir. ORG olgularinin klinik 6zelligi renal
yetmezlige eslik eden nefrotik yada subnefrotik proteiniiri olarak goriilmektedir (222).
Kambhan ve arkadaglarinin ORG c¢alismasinda 71 hasta incelenmis ve 34 olguda (%48 )
nefrotik diizeyde proteiniiri , sadece dort hastada ise 95,6 nefrotik sendrom saptamistir
(187). Bu proteiniiri bobreklerde yangi kaskadini uyarip glomeriiloskleroz ve son donem
bobrek yetmezligi gelistirecek renal hastaligi kapsar. ORG’ nin erken evrede tespiti ve
yonetimi  6nemlidir. ORG ayaks1 uzantilarin orta derecede kaybi, podosit yogunlugunun
ve sayisinin azalmasi, glomeriiler hipertofinin (222) yani sira, hafif glomeruler
hiperseliilarite, mezengial bodlgede hafif artis ve genisleme, glomeruler membranda
kalinlagsma ve bunlarin zamanla FSGS ye yol agmasi olarak tanimlanmistir. ORG’ yi FSGS
den ayiran 6zellikler ise; daha az nefrotik sendrom goriilmesi, daha ytliksek serum albiimin
diizeyi, daha diisiik serum kolesterol seviyesi, daha iyi gidis, yavas ilerleyen proteiniiri,
minimal 6dem ve c¢ok nadir makroskobik hematiiri goriilmesidir. Cohen ORG’nin en
carpict Ozelliginin glomerulomegali oldugunu tarif eder. Bobrek biyopsilerinde gozlenen
glomerulomegali obezite ile iliskili FSGS de glomerul ¢ap1 (ortalama 256+/- 24 mikron ) ,
idiopatik olarak goriilen FSGS’ nin glomeriiler ¢capindan (198+/- 26 mikron) c¢ok daha
biiyiiktiir (218).
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Cocukluk donemindeki obezitesiyle iligkili bobrek hasar riski (nefrotik diizeyde
proteiniiri) ilk 1974’te Cohen tarafindan raporlanmistir (248). Cohen daha sonra obez
cocuklarda normal bobrek fonksiyonlari oldugu halde, bu vakalarin bobreklerinde
glomeriiler ve mezengial genislemeden bahsetmistir (248,249). Bundan sonra masif
obezite ile glomerulomegali ve FSGS gelisimi arasindaki iliski arastirilmistir. Ozellikle
santral obezitenin periferik tip obeziteye gore bobrek disfonksiyonuyla daha iligki oldugu
belirtilmistir (248). Obezite pek c¢ok kardiyovaskuler risk faktorii (hiperinsiilinemi,
bozulmus glikoz toleransi, hipertansiyon, hiperlipidemi, diisiik derecede kronik
inflamasyon ve MS) ile iliskili olup, bu risk faktoérlerinden her biri KBY gelisimene zemin
hazirlamaktadir (265). Visseral adipoz dokudan obezitede salinan pek ¢ok inflamatuar
sitokin (RAAS, tiimor nekroz faktor-TNF, interlokin-1, interlokin-6, CRP, leptin, resistin,
vs.) insiilin direncine neden olur. Insiilin direnci sonucunda gelisen hiperinsiilinemi direkt
ve indirekt yolla bobrek iizerine etki gostererek bobrek fonksiyonunu etkiler (244, 251,
252). Cocukluk c¢agi obezitesi ile bobrek hastalifi arasindaki iliskiyi inceleyen kisith
sayida calisma bulunmaktadir. Bu kisith sayidaki caligmalardan elde edilen bilgiler
cocukluk cag1 obezitesinin gencglik ve 6zellikle yetiskinlik doneminde bobrek hastaligi ve

sonugclari agisindan risk altinda biraktigini gostermektedir (253).

Bu nedenle g¢alismamizda, ORG’ye bagli glomeriiler hasarlanmay1 gostermek
amaciyla proteiniiri, mikroalbiiminiiri, TGF-B, GFH, kreatinin, sistatin C diizeyleri ve
obeziteye bagh tiibiilopatiyi gostermek icin ise sodyum, NAG diizeyleri obez ve kontrol
gurubunda karsilastirildi. ORG’ye bagli hipertansiyon ve bobrek hacim etkilenmesinin

arastirilmasi i¢in ¢ocuklarin kan basinci 6lgiildii, USG ile bobrek hacimleri 6lgiildii.

Kreatinin, ideal filtrasyon gostergesi olma kriterlerinin tamamini degilse de biiyiik
bir kismini karsilar. Giiniimiizde glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) degerlendirilmesinde
serum kreatinin konsantrasyonunu kullanan formiiller kulanilir. Schwartz formiilii ile
serum kreatini kullanilarak ve boya gore kreatinin klirensi hesaplanir. Stabil bobrek
fonksiyonlar1 olan hastalarda, serum kreatinini giinicerisinde %8 degisiklik gdstermekle
beraber genellikle sabittir. Kronik bobrek hastaligi i¢in tek basina keratinin veya sistatin C
diizeyi bakilarak tani konulmaz. Kreatinin kullanilarak hesaplan GFH son 3 aydir GFH<
60 ml/dk/1,73 m? ise KBH tanis1 konulur.
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Obezite ile iligkili bobrek hasarini erken donemde gdsteren belirteglerin bulunmasi
icin Hindistanda yapilan bir calismada yaslar1 7-12 yas arasinda olan VKI >85 olan 46
cocuk ile normal kilolu 46 ¢cocugun karsilastirildigi bir ¢alismada serum keratinin diizeyi
agisindan fark bulunmamistir (59). Tirkiyede Goknar ve ark. (65) yaptig1 obez ¢cocuklarda
bobrek hasarini gosteren erken belirtegler calismasinda 84 obez ve saglikli ve normal
kiloda 64 ¢ocuk karsilastirlmis, obez ¢ocuklarda ortalama serum kreatinini 0,57 +0,10
mg/dl, normal kilolu ¢ocuklarda serum kreatinini 0,53+0,12 mg/dl bulunmus ve her iki

grupta anlamli fark saptanmamisti

Bizim g¢aligmamiz da literatiirdeki bu iki ¢alismay1 destekler nitelikteydi. Bizim
calismamizda obez grup ile kontrol grubu arasinda serum kreatinini agisindan fark yoktu

(TabloXI). VK1 ile serum kreatinin diizeyi arasinda anlaml1 bir iliski bulunmadi.

GFH’nin hesaplanmasinda bir¢cok yontem kullanilmasina ragmen giiniimiizde
serum kreatinin ve kreatinin klirensi en yaygin kullanilan testlerdir. Ancak kan kreatinin
diizeyine bakilarak GFH tahmin edildiginde kas kiitlesinin azlig1 ve tiibiiler sekresyon,
gercek GFH’den daha yiiksek degerler elde edilmesine sebep olabilir. Ozellikle
cocukluklarda kas kiitlesinin azlig1 sonucu kreatinin tiretiminde azlik olmakta ve bu yas ve
cinsiyet ile de degisim gostermektedir. Bu nedenle serum kreatinin diizeyi kullanilarak
matematiksel formiiller gelistirilmistir (9,10,11). Obezitede renal hemodinamideki
fizyolojik  adaptasyonlar, renal hiperperfiizyon ve buna bagh hiperfiltrasyondur. Bu
adaptasyonlar aynm1 zamanda renal hasar1 arttirmaktadir (259,260). Glomeriiler
hiperfiltrasyon affarent arteriyollerde vazodilatasyon-efferent arteriyollerde
vazokonstriiksiyon sonucu meydana gelir (259, 260). Vazodilatasyon insiilin ve insiilin
benzeri biiyiime faktorii (IGF)-1, prostaglandin, bradikinin, nitrik oksit (NO) ve atriyal
natriliretik peptit; vazokonstruksiyon tromboksan A2 etkisiyle olusur (195,196). Ayrica,
insiilin direnci ve hiperinsiilinemi RAAS aktivasyonu yaparak sodyum ve su tutulmasina
neden olmakla beraber afferent arteriyolde dilatasyon yapip ve GFH artisina neden
olmaktadir (259, 260). Bu konuyla ilgili erigkinlerde yapilan bir ¢alismada obezlerde
artmis GFH degerleri bulunmus ve GFH degerlerinin VKI ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmigtir (258). Cindik ve ark. (258) obez c¢ocuklarda yaptigr ¢alismada GFH’ 1
obezlerde kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu tespit etmisler ve VKi arttikca GFH da

artis saptamislardir. Bunu transkapiller hidrostatik basing farkinina bagli oldugunu
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diistinmiisler ve insiilin direncinin de bu olayda etkili oldugunu sdylemislerdir. GFH ve
obezite iliskisini aciklayan baska bir ¢aligma, deney hayvanlarinda hem de insanlarda hizli
kilo alim1 sonucu olusan abdominal yaglanma bobregi sikistirip henle kulpunda sodyum ve
klor geri emilimini artirdigi, bu nedenle makula densaya gelen sodyum miktar1 az olunca
RAAS aktivasyonu oldugunu bildirmistir. Bu aktivasyon sonucunda renin salgilanir,
anjiotensin 2 olusumu artar, afferent arteriolde vazodilatasyon, efferent arteriolde
vazokonstriksiyon, hem artan sodyum miktar1 hem de anjiotensin 22’nin vazokonstriiktiir
etkisi nedeniyle renal kan akimi ve GFH artar. GFH artinca sodyum geri emilimi artar,
dolayisiyla obezlerde kan basinci da artar. GFH artmasi sodyum kayiplarin telafi ederken
kan basincinin artmasina neden olur. Obezitede artan kan basincit ve obezitede artan
yangisal ve fibrotik sitokinler birlikte glomeriil hasar1 yapip GFH’nin yavas yavas
azalmasina neden olur. Proteiniiri, mikroalbliminiiri, yangisal sitokinler ve TGF-p etkisiyle
olusan glomeriiloskleroz belli bir boyuta ulasinca ve GFR <60 ml/dakika/1,73 m? olunca
KBH baglamis olur (211,212). Tomaszewski ve ark. yaptiklari prospektif bir ¢alismada
saglikli gorilinen, ortalama yas1 18.4 yil olan 1572 kisiyi taramislar ve deneklerin %8.7
sinde MS saptanmis (en az 3 risk faktoriine sahip) ve MS kriterlerine uyan bireylerde
glomeriiler hiperfiltrasyonda 6.9 kat artis oldugunu belirtmislerdir. Hipertansiyon ve

diistik HDL-K nin glomertiler hiperfiltrasyonu daha fazla arttirdigi saptanmislardir (193).

Goknar ve ark. Tiirk cocuklar1 lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada obez grup ve
normal kilolu kontrol grupta GFH agisindan fark bulmamistir (65). Diizova ve arkadaslari
obez ¢ocuklarda GFH <90-75 ml/ m?/dakikadan az olma oraninin obez cocuklarda normal

kilolura gore daha fazla oldugunu gostermislerdir (221).

Calismamizda serum kreatinin boy dlgiimlerden faydalanip, k sabiti 0,55 alinarak
GFH Schwartz formiilii ile hesaplandi. Caligmamizda obez hasta grubu ile kontrol
grubunun GFH’lar1 arasinda fark saptamadik (TabloXI). Calismamizda VKI artis1 ile GFH
arasinda bagmnti bulunmadi. Bunun nedeni bazi caligmalarda belirtildigi gibi geng
hastalarda insiilin direncinin daha diisiik, insiilin direnci siiresinin daha kisa olmasi ve
cocuk bobreginin vazodilatator etkiye daha duyarli olmasi ile efferent arteriolda
vazokontrilksiyonun tam gelismemesiyle aciklanabilir. GFH’in artmamasinin  bir
sebeplerinden biri de, cocuklardaki bobrek etrafindaki yag dokusu yetiskin diizeyde

olmadig1 i¢in bu yag dokusunun bobrege baski yapmiyor olmasindan kaynaklanabilir.
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Bobrek baski altinda olmayinca henle kulpundan daha fazla sodyum ve Klor emilimi
olmayip, makula densaya normal diizeyde sodyum gider ve boylelikle RAAS aktiflenmez.
RAAS aktiflenmeyince aferent arteryol vazodilatasyonu ve efererent arteriolda

vazokonstriiksiyon olmayacak ve dolayisiyla GFH artis1 gerceklesmeyecektir.

Son yillarda GFH’nin kesin degerini veren, maliyeti diisiik, hizli ve klinikte
pratikuygulama olanagi saglayan yeni maddeler arastirilmis sistatin C disinda ¢ogunun
bobrek disi faktorlerden etkilendigi gosterilmistir. Plazma sistatin C diizeyi, ideal ve yeni
bir GFH testi olarak kabul edilmistir (14,24). Serum sistatin C diizeyleri bobrek
yetmezliginin gelisiminin erken belirteci olarak belirtilmektedir. Sistatin C’nin akut
tiibililer nekrozun siddetinin iyi bir gostergesi oldugu belirtilir. Yetiskin yas gruplarinda
sistatin C’nin serum kreatinine oranla GFH’nin tahmininde daha iyi bir belirte¢ oldugu
bulunmustur (17). Sistatin C diizeyleri ise 1-3 yaslarindan sonra yetiskin diizeylerine
ulasip, oldukga sabit bir deger gostermektedir (>3 yas; 510-1310 ng/ml) Bdbreklerin
matlirasyonunun tamamlanma yasi olan 3 yastan sonra serum Sistatin C diizeylerinin 50
yasina kadar sabit diizeyde kaldigi, 50 yasindan sonra bobrek fonksiyonunda fizyolojik
yaslanma sebebiyle arttig1 gosterilmistir. Serum kreatinin diizeyi bu egilimi gostermeyip,
daha cok viicut kas kitlesi ile korelasyon gosterir ve yetigkin degerlerine ancak ergenlik
doneminden sonra ulagir (18). Viicuttaki sistatin C {iretimi, yangisal durumlar, kas Kitlesi,
artan protein katabolizmasi, cinsiyet veya diyetsel faktorlerden etkilenmez. Cesitli
calismalarda sistatin C seviyelerinin serum kreatinin hatta tahmini kreatinin klirensi
denklemlerinden bile daha iyi performans gosterdigi gosterilmistir. Serum Kreatinin
Olclimiiyle, bobrek fonksiyonunda erken bozulmanin gozden kacirildigt veya fark
edilmedigi olasiligi One siiriilmiis ve bu nedenle yapilan caligmalarda kreatininin kor
alaninda GFH’de kiiciik azalmalarda (70-90 mL/dk/1.73 m?) bile serum sistatin C
diizeyinin artti§1 bulunmustur (15,19-20). Sistatin C’nin dezavantaji ise, serum kreatinin
Olcltimiine oranla daha pahal1 bir yontem olusu ve 6zellikle hiicre ‘turnover’inin arttigi
hasta gruplarinda (kanser hastalar1 gibi) serum sistatin C diizeylerinin yiiksek bulunmasidir
(21). Sistatin C’nin ayn1 bireydeki degisiklikleri serum kreatinini kadar 1iyi
gostermemektedir. Bobrek fonksiyon testi olarak sistatin C’nin sinirlamalar1 olabildigi,
ileri yas, erkek cinsiyet, fazla kilo, yiiksek CRP diizeyi ve tiroid disfonsiyonu gibi
durumlarin sistatin C diizeylerini etkileyebilen potansiyel faktorlerdir. Ozellikle VKI'nin

35’in lizerinde 18,5’in altinda olan hastalarda, spinal kord zedelenmesi olan hastalarda,
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ampiitasyon uygulananlarda, degisik etnik gruplarda, ¢cocuk hastalarda ve yasli hastalarda

ileri test ve caligmalarin yapilmasi onerilir (22,23).

Yetiskinlerde obezite ile serum sistatin C diizeyi arasindaki ilskiyi agiklamak i¢in
yapilan ¢alismalarda, Serum sistatin C diizeyi ile VKI arasinda dogrudan bir iliski oldugu
goriilmiistiir (187,191,204). ABD’ de ergenlerde VKI ile sistatin C seviyesinin direkt
iligkli bulunmas1 (143), sistatin C‘nin adipogeneziste rol oynadigini akla getirmistir. Bu
nedenle obezite ile sistatin C iligkisini a¢iklamak i¢in yapilan ¢aligmalar katepsin S yolu
tizerinde yogunlagsmistir. Katepsin S yag dokusunda salgilanan ve obez olgularda serum
diizeyi artan, yeni tanimlanmis bir viicut yaglanma belirtecidir (213). Sistatin C, katepsin
S’nin endojen inhibitorii gorevini iistlenerek serum katepsin S aktivitesini diizenler,
preadipositlerin olgun adipositlere farklilagmasi sirasinda serum sistatin C iiretimi artarak
katepsin S diizeyini azaltir (215). Bu bilgiler 1s13inda VKI ile serum sistatin C diizeyi
arasinda pozitif korelasyon oldugunu soyleyebiliriz. Literatiirde ilk kez ¢ocuk ve ergen
populasyonlarinda VKI, yas, cinsiyet , sistolik ve diastolik kan basinglarmmn serum serum
sistatin C diizeyi ile iliskisininarastirildigr Yunanlh 536 saglikli ¢ocuk ve ergenlerde (295
erkek ve 241 kadin) bakilan serum sistain C diizeyinin VKI (p <0.001) ile anlamli pozitif
korelasyonun oldugu bildirilmistir (136). Bununla birlikte yapilan literatiir taramasinda 59
Nijeryali ergen ve ¢ocuk iizerinde yapilan bir aragtirmada serum sistatin C diizeyinin viiciit

agirligr ile anlaml ilskisinin olmadig: goriilmiistiir (276).

Calismamizda sistatin C yoniinden obez grup ve kontrol grubu arasinda fark

saptanmadi (Tablo X1). Ayrica VKI ile sistatin C arasinda bir baginti bulunmadi.

Proteiniiri, renal disfonksiyonda sik¢a karsimiza ¢ikan bir bulgudur (258). Obezite
proteiniiri ve glomerulosklerozun gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (52). Literatiirde
sismanlik ve proteiniiri iligkisine ait ilk bilgilere 1923 yilinda yayinlanan 1000 vakalik
eriskinlerde yapilan bir ¢aligma serisinde rastlanmistir. Bu seride sisman vakalarin yaklasik
410’unda kalitatif olarak proteiniiri oldugu belirtilmistir. Cindik N. ve ark. (259)
cocuklarda yaptig1 bir calismada obez sisman c¢ocuklarda normal kilolu ¢ocuklara gore
hafif diizeyde proteiniiri oldugunu saptamis, fakat 24 saatlik idrarda ortalama protein
atilim1 yoniinden iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini raporlamigtir
(259). Literatiire bakildiginda sisman ¢ocuklarda protein atiliminin incelendigi az sayida

calisma bulunmaktadir. Literatiirde obez insanlarin diyabet ve hipertansiyon yoklugunda
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bile proteiniiri gelistirdigini ve bu proteiniiri devam ederse bobrek fonksiyon kaybi
olabilecegini ve bu bobrek fonksiyon kayip derecesinin serum kreatinin yaninda proteiniiri
ile de takip edilebilecegini gostermistir (34). Yine ayni calisma diisiik kalorili diyet ile
beslenen VKI>27 olan 30 asir1 kilolu olguda sadece %4 civari orta derecede kilo kaybinin
bile proteiniiride % 31,2 civarinda bir azalmaya yol actigini, tahmini GFH ve serum
kreatinin diizeyi ile takip edilen bobrek fonksiyonlarinda anlamli bir diizelme oldugunu
gostermistir (34). Bariatrik cerrahinin obezite aracili dislipidemi ve insiilin direncini
zayiflatip kan basincim distirdiigli gozlemlemis ve aymi zamanda cerrahi yola Kilo
kaybinin serum kreatinin ve proteiniiri de azalmaya sebep olmasi, proteiniirinin obeziteye
bagli borek hasarinda 6nemli bir belirte¢ oldugunu, bu hasarin geriye donmesi ve ya stabil
kalmasinda idrar protein atilimi derecesinin 6nemli oldugunu vurgulamaktadir (16,217).
Kronik nondiyabetik proteiniirik nefropatili obez hastalarda orta derecede kilo kaybinin
proteiniiride belirgin bir azalmaya neden oldugu, kilo vermeyen ayni ozelliklere sahip
olgularin proteiniiri derecesinin artip, bobrek fonksiyonlarmin koétiilestigi goriilmiistiir. Bu
calisma obezlerde proteiniirinin devam etmesi halinde FSGS gelisimi ile kronik bobrek

hastaligina yol actigin1 gostermistir (35).

Calismamizda obez grupta kontrol grubuna gore proteiniirinin anlamli yiiksek
bulunmasi, obezitenin proteiniiriye yol actigii gostermektedir (Tablo XI ). VKI ile
proteiniiri arasinda korelasyon olmayip, VKI ile mikroalbiiminiiri arasinda korelasyon
olmas1 ¢ocuklarda obeziteye bagli glomeriiler hasarlanmanin erken doénemde oldugunu,
glomeriiler hasarin derecesi az oldugu i¢in kaybedilen proteinlerinin g¢ogunu
mikroalbiiminin olusturdugunu disiindiirdii (Sekil 19). Calismamizda proteiniiri ile bel
kalga oran1 arasinda pozitif korelasyonun olmasi ve proteiniiri ile VKI arasinda bdyle bir
korelasyonun olmamasi obeziteye bagli bobrek hasart olusumunda santral obezitenin

periferik tipteki obeziteden daha fazla riskli oldugunu gostermistir (Sekil 17).

Normal glomeriiler islevlerin siirdiiriilmesi i¢in glomeriildeki bazal membranin
secici gegirgen Ozelligi oldukga Onemlidir. Bu segici gegirgenlik herhangi bir sebeple
bozulursa mikroalbliminiiri gézlenir. Obezite ve metabolik sonuglar1 endotel disfonksiyonu
icin dnemli bir risk faktoriidiir (261). Mikroalbliminiiri endotel disfonksiyonunun énemli
bir belirteci olup, renal ve sistemik endovaskiiler hasar1 gostermektedir (261). Hipertansif

ve diyabetik hastalarda nefropati riskinin belirlenmesi igin mikroalbiiminiiri 6énemli bir
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tarama yontemidir. Idrarda albiimin atilim1 glomeriiler hasarlanma sonucudur. Ancak renal
tiibiiler yaralanma ve fonksiyon bozuklugunda idrarla atilan albuminin erkenden artmast

kritik bir rol oynar (84,92).

MA, Tip-1 DM’li hastalarda bobrek tutulumunun erken belirtecidir. Diabetik
olmayan hasta gruplarinda ise renal vaskiiler hasarin bir gostergesi olup, gelecekteki
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in bagimsiz bir erken belirtectir (261). Obezitenin
metabolik sonuglarinin MA’nin en 6nemli sebebi oldugu bildirilmistir. Literatiirde obez
Cinli yetiskinler iizerinde yapilan genis katilimli bir ¢alismada normal sinirlarin tizerinde
24 saatlik mikroalbuminiirinin metabolik sendrom gelisiminde en onemli risk faktori

oldugu belirlenmistir (120) .

Son klinik ¢aligmalar obezite ve adiponektin arasinda negatif bir iliski
gostermektedir. Obezite ile iligkili albiiminiiri ve bobrek fonksiyonlarinin degismesinde
azalmis adiponektin seviyeleri diisiindiirmektedir. Farelerde adiponektinin zarar gordigi
caligmalarda podosit islevinin bozulup albuminiiri gelistigini gOsteren kanitlar
bulunmaktadir. Sharma ve ark. yaptig1 calismada adiponektin yikilmasi podosit ayaksi
cikintilarinda fiizyona neden oldugunu gosterdi. Eksojen adiponektin tedavisi ise farelerde
podosit morfolojisini degistirip albiiminiiriyi azalttig1 gosterilmistir (228). Meyvis ve ark.
440 vyetiskin obez hastada yaptiklar1 bir calismada obetede plazma diizeyi azalan
adiponektin ile mikroalbuminiiri arasinda ters bir bagintt oldugunu saptamis ve
katilimcilarin %10,9’unda mikroalbiimintiri oldugunu bildirmislerdir (135). Burgert ve ark.
(262) obez ve pre-diyabetik genglerde yaptigi bir calismada mikroalbiiminiiri prevalansini
%10 olarak saptamiglar; Verhulst ve ark. (267) obez ¢ocuklarda MA ile insiilin direnci
arasinda iliski oldugunu tespit etmislerdir. Farkli etnik gruplardan olusan geng eriskinlerde
6 yillik izlem sonucunda yapilan bir ¢aligmada Ferris ve ark. (264) MA’nin sadece ciddi
obezite (VKI>38) ile giiclii bir sekilde iliskili oldugunu saptadilar. Yine benzer bir
calismada Cesernus ve ark. Yaptig1 bir calismada asir1 kilolu ve obez ¢ocuklarda iiriner
alblimin ve mikroalbiiminin seviyesinin yliksek oldugunu saptamis ve obez c¢ocuklarda
glomeriiler hasarin yaninda tiibuler hasarin da belirteci olarak mikroalbiiminuriyi
kullanmayir o6nermislerdir (131). Mikroalbiiminiirinin obez ve asirt kilolu ¢ocuklarda
glomertiler ve tiibiiler hasarin erken belirteci oldugunu sdyleyen bu calismalarin yaninda,

literatiirde Goknar ve ark. yaptigi calismada oldugu gibi saglikli ve normal kiloda kontrol
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grubu ve obez ¢ocuklardan olusan ¢alisma grubu arasinda mikroalbliminiiri a¢isindan fark
olmadigin1 gosteren c¢alismalarda vardir (121,59). Falakaflaki ve ark. Hindistan’da
yaptiklar1 obezite ile iliskili bobrek hasar1 c¢alismasinda obez ve kontrol grubunda

mikroalbliminiiri agisindan fark olmadigini saptamistir (59).

Biz calismamizda obez hasta grubu ile kontrol grubu arasinda 24 saatlik idrarda
bakilan mikroalbuminiiri agisindan anlamli fark bulduk (Tablo 11). Calismamizda obez
grupta MA’nin kontrol grubuna anlamli yiiksek bulunmasi obezitede MA’nin arttigini
gosteren calismalarla uyumlu bulunmustur. Calismamizda VKI ile MA arasinda pozitif
korelasyon bulunmasi obeziteye bagli bobrek hasarimi gdostermede mikroalbiiminiirinin

onemli bir belirte¢ oldugunu gostermektedir (Sekil 19).

Obez ve kontrol grubunun tahminlemesi i¢in yapilan multitiple logistik regresyon
analizinde protein degiskeni i¢in hesaplanan odss ratio degeri anlamli yiiksek bulunmasi
(odss ratio=6,62 , p<0,01) nedeniyle obez ve kontrol gruplarinin tahmin edilmesinde

proteiniirinin 6nemli bir belirte¢ oldugu sonucuna varildi.

N-acetyl-B-D-glukozaminidaz (NAG), idrar enzimleri arasinda bobrek tiibiiler
hasarinin ¢ok duyarl bir belirteci olarak tizerinde en fazla arastirma yapilan enzimdir. (25).
Idrarda NAG konsantrasyonlarinin artmasi, proksimal tiibiiler hasar1 veya lizozomlarin
biitlinliigiiniin kayboldugunun belirtisidir. Renal vaskiiler ve tiibiiler hasarlanmaya yol acan
olaylarda idrar NAG diizeyi artmaktadir. Proksimal tiibiiler hiicre lizozomal glikozidi olan,
glikoprotein  ve proteoglikanlarin  yitkimma yol agan NAG’m idrarda artis
hipertansiyondaki bobrek etkilenme gostergelerinden biridir. Proteiniiri ve tiibiiler
fonksiyon bozuklugu olugsmadan once goriilen idrar NAG artisi, renal vaskiiler etkilenme
ile glomeriiliin gegirgenlik ve lizozomal aktivitenin artmasina baghdir (25,26). NAG,
bobrek fonksiyonlarinda gerileme olusmadan 6nceki donemde bobrek zedelenmesinin

siddetini 6l¢mek i¢in kullanilan erken evre renal etkilenme belirtecidir (25,26,211).

Diyabetik ve hipertansif nefropatili hastalarda mikroalbiiminiiri tespiti yliksek
riskli hastaliklarin belirlenmesinde mikroalbiiminiiri nemli bir belirtectir. Uriner albumin
atilm1  glomeruler hasarin  oncelikli  sorunudur, ama renal tubuler hasar ve
disfonksiyonunda albiimin erken evrede artmaz. Literatiirde proteiniiri gelisiminden 6nce

tiibiillerde hipertrofiye benzer degisiklikler, iyon tasima bozukluklari, bazal membran
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kalinlagsmas1 goriilmiistiir (65). Proksimal tiibiiller g¢esitli metabolik ve hemodinamik
faktorler sonrasinda zedelenebilir. Renal tiibiiler hasar1 degerlendrimek igin iiriner enzimler
kullanilir. NAG proksimal tiibiiler hiicrelerinin fizyolojik ekszositozu nedeniyle normalde
idrarda diisiik miktarda bulunur. Bazi insan glomerulonefritleri ve ratlara baglh
glomerulonefritlerde hiicrelerin ¢esitli toksik maddelere maruz kaldigi durumlarda NAG
idrarda normalin dstiinde atilir. Baz1 glomeriilonefrit ¢aligmalari agikca ortaya koymustur
ki glomeruler kapiller duvarin gegirgenliginin degismesi sonucunda serum NAG izoenzimi
tiibiillerde reabsorbe edilememektedir. Bunun nedeni de glomeriiler hasarlanma ile olusan
proteini reabsorbe etmek igin tiibiillerin daha fazla ¢alismasi sonucu tiibiiler lizozomlarin
aktiflesmesi sonucunda NAG sentez ve eksresyonunun artmasi ve tiibiilde asir1 miktarda
artan NAG’in tiibliler kapasiteyi asmasi olarak gosterilmektedir. Glomeriilopatiye
tiibiilopatininde eslik etmesi bu kapasiteyi asan NAG’1n idrarla atilimina katkida bulunur.
Bazi ¢alismalardada (65) glomerulonefritlerde proteiniiri olmadan da idrar NAG miktarinin

arttigini gostermistir.

Proksimal tiibiiler epitel hiicreler tarafindan sdziilen proteinlerin tiibiiller
tarafindan anormal yiiksek alimi sonucunda tiibiillerde katabolizma olaylar1 aktiflenip,
katabolik bir siirecin bir pargasi olan ekzositozda total lizozom aktiflesmesi nedeniyle
artip, normalde tilibiillerde sentezlenip depo halde bulunan NAG’mn tiibiiler igine
ekzositozuna neden olur. Tiibiillerce kaybedilen NAG’1n telafi edilmesi i¢in tiibiil i¢inde
asir1 NAG sentezi olur, kisir bir dongiiyle bu yeni sentez edilen NAG da tiibiillere
eksositoz yoluyla verilip kaybedilir (65). Proteiniirk hastalarda NAG atiliminin progresif
olmayilp zamanla azalmasiin nedeni ciddi bobrek yetmezliginin derecesinin artmasina

bagli olarak fonksiyon gbren nefron ve tiibiiler hiicrelerin azalmasina baglanmistir (65).

Literatiirde iiriner NAG atiliminin obezite ile ilgili renal tiibliler hasarlanmanin
giivelinir ve erken bir belirte¢c oldugu goriilmiistiir (230) Obezite ile ilskili renal hasarda
NAG 1n 6nemli bir erken belirte¢ oldugunu gostermek i¢in Tiirk ¢ocuklar iizerinde yapilan
bir ¢alismada, Goknar ve ark. obez hastalar kontrol hastalar ile kiyaslandiginda idrar

NAG mikrarinin 6nemli derecede arttigini bulmuslardir (65).

Obeziteye bagli glomeriiler hasarin yaninda tiibiiler hasarin da oldugu diisiinerek
caligmamizda tiibiiler hasar1 ortaya koymak i¢in idrar sodyum ve NAG diizeyi bakmay1

amacladik. Bizim ¢alismamizda obez hasta grubu ile kontrol hasta grubu arasinda idrar
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NAG atilmi agisindan fark saptanmadi (Tablo XI ). VKI ile NAG arasinda korelasyon
goriilmedi. Bu sonu¢ obez ¢ocuklarda erken evrede proteiniiri siddetli olmayinca ,
proteiniiriye bagli tiibiiler hasarlanmanin hemen ortaya c¢ikmadigini, proteiniiri artarsa
NAG eksositozunun da artip iiriner NAG atiliminin artacagina bize diisiindiirmiistiir.
Calismamizda iiriner NAG ile sistolik ve diastolik kan basinglari arasinda korelasyon
olmamast hipertansiyonun obez ¢ocuklarda erken evrede tiibiilopati yapmadigi sonucuna

bizi ulastirmistir.

Idrar sodyum atilimu, tiibiiler biitiinliigii saptamak amaciyla sik kullanilan bir testtir.
Viicut sivikompozisyonu, Ozellikle ekstraselliiler sivi hacmi, sodyum atilimi ile
(aldosteronve atriyal natriiiretik peptid hormonal etkisi tarafindan) diizenlenir. Sodyum
geriemilimi, Ozellikle hiicre disi hacim azalmasi durumunda Onemli miktarda enerji
gerektirir.Oligiiri ataklart durumunda, akut bobrek hasarinin hacim azalmasindan ayirt
edilmesi i¢in idrar sodyum seviyesinden yararlanilir.Hiicre dig1 hacim daralmasi karsisinda
beklenen uygun yanit, sodyum ve su korunmasiolacaktir. Bu nedenle, fraksiyonel sodyum
atilim diisiik yani %1 den az olacaktir. Akut tiibiilernekroz gibi tiibiiler hasar meydana
gelmisse, fraksiyonel sodyum atilimi uygunsuz olarakyiikselecek ve %2’nin {izerine
cikacaktir (10). Goknar ve arkadaslarinin obez ¢ocuk ve normal c¢ocuklarin bobrek
etkilenmesini gosteren erken belirtegler g¢alismasinda obez ve kontrol grubun arasinda
fraksiyone sodyum atiliminda fark olmadigimi gostermistir (65). Literatiirde bir ¢alismada
24 saatlik idrarda sodyum ve potasyum atilimi ile metabolik sendrom arasindaki iliskiyi
inceleyen 1906 katilimcinin katildigi ve bu katilimcilardan 471 kisinin metabolik
sendromlu oldugu bir calismada, idrar sodyum atiliminin metabolik sendromlu grupta
kontrol grubuna kiyasla onemli derecede arttif1 goriilmiistiir. Idrar sodyumunda her 100
mmol/dl artis i¢in metabolik sendromun %29, santral obezitenin %63, kan basinci
yiiksekliginin %22, trigliserit yiiksekliginin %21 artig1 goriilmiistiir. Bununla birlikte
potasyum atilimi ile metabolik sendrom arasinda belirgin bir iligki goriilmemistir (233).
Literatiirde bir c¢alismada obez grupta normal kilolulara gore daha fazla 24 saatlik idrar
sodyum oldugu ve bu iiriner sodyum atilim artisinin sistolik ve diastolik kan basinci,
hipertansiyon prevalanst arasinda pozitif yonde giiclii iligki goriilmiistiir (243).
Literatiirde 24 saatlik idrarda sodyum atiliminin abdominal obezite ve VKI’nin artisi ile
ilsikili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (248). Baudrand ve ark. (250) VKI ile artmis

tiriner sodyum atilimi arasinda iliski olmadigin1 géstermistir.
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Calismamizda 24 saatlik idrarda sodyum atilimi agisindan obez grup ile kontrol
grubu arasinda anlamli fark vardi (Tablo Xl). Bizim ¢alismamizda da abdominal
obezitenin belirteglerinden olan bel kalga orani ile {iriner sodyum atilimi arasinda zayif
derecede pozitif korelasyon, VKI ve iiriner sodyum atilimi arasinda orta dereceli pozitif
korelasyon goriildi (Sekil 21,24). Bu sonug bize bel kalga orani ve viiciit kitle ineksi
artik¢a tiibiiliipatinin arttifini, tliblilopatiyi erken donemde gostermede 24 saatlik iiriner
sodyum atilimimin 24 saatlik NAG’dan daha degerli bir belirte¢ oldugunu diisiindiirdii.
Cocuklardaki bobrek etrafindaki yag dokusu yetiskin diizeyde olmadigi i¢in bdbrek
etrafindaki yaglar henle kulpuna baski yapip daha fazla miktarda sodyum ve klor emilimi
gerceklesmeyecektir. Calismamizda sodyum tutulumunun artmayip aksine idrar atiliminin
artmas1  ‘perinefritik yag dokusunun bobrege baskisi artikca sodyum tutulumu artar’

hipotezini destekledigini gosterir.

Otuz iki tilkede ¢ok merkezli yapilan bir calismada 24 saatlik idrar sodyum
atiliminda 100 mmol/dl artis oldugunda sistolik kan basincinda en az 2,2 mmHg artis
oldugunu gostermistir (246). Bununla birlikte Stolarz-Skrzypek ve ark. (247) yaptig1 bir
calismada 24 saatlik tiriner sodyum atilimi ile kan basinci yiikseklikleri arasinda kuvvetli
bir iliski oldugunu bildirmistir. Bizim ¢alismamizda da iiriner sodyum atilimi ile sistolik
ve diastolik tansiyonlar arasinda orta derecede pozitif korelasyon goriildii (Sekil 38,42). Bu
bilgi obezitede glomerulopati olusumunda hipertansiyonun da etkili oldugu konusunda bizi

diistindiirdi.

Calismamizda 24 saatlik {iriner sodyum atilimi ile mikroalbuminiiri ve proteintiri
arasinda pozitif korelasyon olmasi obezitede tiiblilopati ve glomeriilopatinin birlikte

gorildiigilinii bize distindiirtti (Sekil 22,23).

Sodyum ultrafiltrati glomertiler ylizey alani ile ilgkilidir. Glomeriiler yiizey alam
genisledikce sodyum daha fazla ultra filtrata gecer. Calismamizda sag ve sol bobrek
voliimleri ile 24 saatlik iiriner sodyum atilimi arasinda pozitif korelasyon goriildii (Sekil
30,31). Buda bizi glomeriilomegali olmas1 nedeniyle sodyumun artan glomeriiler yiizey
alan1 nedeniyle daha fazla ultrafiltrata gectigini ve tiibiiliipatininde olmasi sebeiyle bu fazla

sodyumun {iriner atilima ugradig goriisline varildi.
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TGF-B bobrek ve diger organlarin kronik hastaliklarinin fibrozisinde rol alan
fibrogenetik sitokindir. TGF-p dogrudan hiicre disi matris bilesenlerinin sentezini uyarip
fibrozis ve skleroz yapici etkisi vardir. TGF-Bsentezi genellikle dokudaki hasarlanmayi1
takiben, ekstraselliiler matriksteki kollajen dengesini degistirecek sekilde artar. Kollajen
dengesindeki degisiklikler, kollajenin iiretimindeki artma, kollajenoliziste azalma ve
matriks proteinlerinin sentezinin artmasi sonucunda meydana gelir. TGF-  fibrogenezisde
onemli bir faktordiir ve kronik allogreft nefropati ve diger kronik nefropatiler
patogenezinde rol aldig1 gériilmiistiir. Insulin direncine bagl olarak artan glikoz diizeyi ve
glikasyon {riinleri ekstraselliller matriks proteinlerinin, sitokinlerin ve biiyiime
faktorlerinin salinimini arttirarak bazal membran kalinlagsmasina ve glomerulosklerozun
olusmasina sebep olur. Insulin renal proliferatif etkilerine ek olarak insiilin mezengiyal
TGF-B iiretimini arttirarak renal fibrozise sebep olur. Insulin ayrica proksimal tiibiil epitel
hiicrelerinden TGF-f tiretimini arttirarak tip IV kollajen artisina yol acarak ekstraselliiler
matriks genislemesine neden olur. Renal hastaliklarda artan anjiotensin-2, TGF-1 ve PAI-
1 sentezini uyararak etki gosterir. PAI-1 tarafindan plazminojen aktivasyonu inhibisyonu
ve yeterli plazmin iiretiminin olmamasi plazmin aracili ekstraselliiler matriksin yikimini
azaltir ve bunun sonucunda renal fibrozis artmaktadir (207). Kronik bobrek hastaliklarinin
¢ogu proteiniiri ile seyreder ve bu proteiniiri kotii prognostik faktér olarak kabul edilir.
Proteiniirinin bobrek hastaliklart icin kotii bir prognostik faktor olmasinin sebebi hem
direkt toksik etkisinden hemde IL-1, IL-8 ,TNF alfa, TGF- B gibi inflamatuar sitokin ve

kemoatraktan maddelerin sentezini artirmasidir.

Literatiirde yaslar1 51+ 16 olan agir nefrotik diizeyde proteiniirisi olan 25 yetigkin
hastada iizerinde yapilan bir ¢aligmada idrarda TGF -B atiliminin 24 saatlik protein atilimi
ile dogru orantili oldugu, immune siipesif tedaviyle 24 saatlik saatlik protein atilimi
azalinca idrar TGF-f atilimmin da azalmis oldugunu gostermistir. Yine bu calismada
yapilan bobrek biyopsilerinde immino histokimyasal yontemlerle hem tiibiilointertisyel
alanda protein ve TGF-p mRNA artisinin bariz oldugu, glomeriiler mezengial alandada
TGF-p mRNA artist goriildiigii ve bu artiglarin tiibiilointertisyel alanda fibrozise,
glomeriiler alanda skleroza neden oldugu bildirilmistir (257). Ayrica yapilan baska
caligmalar, TGF-B1’in damar tonusunun kontroliinde 6nemli rolii olan, bugiine kadar
bilinen en gii¢lii vazokonstriiktor madde olarak kabul edilen ve kronik bobrek yetmezligi

gelisimine potansiyel katilimi olan endotelin-1 (ET-1) iiretimine katkida bulundugunu
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gostermistir (36). Bobreklerde yapisal degisiklikler hizli kilo alimindan sonra birkag hafta
icinde ortaya ¢ikar. Literatiirde yalnizca 7-9 hafta yiiksek yagl bir diyet alan kopeklerde,
bowman kapsiiliinde genisleme oldugu, glomeriiler hiicre ¢ogalmasini arttigi, mesanjiyal
matriksi artirdigl, bazal membran kalinlasmasina yol ag¢ip ve glomeriiler transforme edici

biiylime faktorii  ekspresyonu arttigi goriilmiistiir (66).

TGF-B’nin obeziteye bagli bobrek etkilenmesinde glomeriiler skar, tiibiilointertisyel
alanda fibrozis yaptigin1 gosteren caligmalar daha once yetigkinler lizerinde yapilmis olup,
literatiirde taranabildigi kadar1 ile obez ¢ocuklara yonelik TGF-B ve renal hasar iligkisini
aciklayan bir c¢alismaya rastlanmamigtir. Bizim c¢alismamiz bu iligskiyi gosterme
bakimindan ilk ¢aligma olabilir. Calismamizda obez grup ile kontrol grubu arasinda iiriner
TGF-B atilimi acgisindan fark gériilmedi (Tablo XI). VKI ile TGF-p arasinda korelasyon
goriilmedi . Calismamizda TGF-f ile ilgili elde ettigimiz bu sonugla obez cocuklarda
erken donemde glomeruloskleroz ve tiibililointertisyel fibrozis gelismedigi fikrini
uyandirdi. Yetigkinlere ait literatiir bilgisinde glomeruloskleroz ve tubulointertisyel
fibrozis gelisiminin proteiniirinin siddetine ve siiresine bagli oldugu goriilmiistiir. Bizim
calismamizda VKI ile mikroalbuminurinin korele olup, protein ile VKI’nin korele
olmamasi renal hasarin daha mikroalbuminiiri seviyesinde oldugunu ve mikroalbliminiiri
seviyesindeyken TGF-B artisinin olmadigini diistindiirdii (Sekil 19). TGF-B ile bobrek
hacimleri arasinda korelasyon olmamasi da obezitede erken donemde glomeruloskleroz
yerine glomerulomegali oldugunu ve obeziteye maruziyet artikga bu glomerulomegalinin

glomeruloskleroz yoniinde degisecegini bize diistindiirtmiistiir.

Bobrek hacminin nefron sayist ile direkt iligkili olduguna inanilmaktadir,
Literatiirde obezite ile iligkili glomeriilomegali saptanmasinda VKI’nin kullanilmasinin
abdominal yag1 Olcen cesitli bilgisayarli tomografi yontemlerinden daha iyi oldugu
saptayan bir calismaya da rastladik (259). Dinkel ve ark. (220) 325 cocukta yaptiklar
calismada bobrek hacminin en 1yi agirlik ile korelasyon gosterdigini saptamiglardir. Dogan
ve ark. (224) 0-14 yas arasi 506 saglikli ¢ocukta bobrek boyutlarinin normal sinirlarinin
saptanmast amactyla yaptiklar1 ¢aligmada kilo arttik¢a organ boyutlarimin da bu artisa
paralel olarak artigmmi saptamiglardir. Calisgmamizda daha onceki benzer calismalarda

oldugu gibi obez grup ile kontrol grubu arasinda bobrek hacimleri arasinda anlaml fark
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goriildii. Bobregin voliimetrik 6lctimii bobrekteki fonksiyonel iinite sayisinin indirekt

Ol¢limiidiir.

Cohen ORG’nin en garpict 6zelliginin glomerulomegali oldugunu tarif etmistir.
Bobrek biyopsilerinde gozlenen glomerulomegali obezite ile iliskili FSGS de glomerul
capt (ortalama 256+/- 24 mikron), idiopatik olarak goriilen FSGS’ nin glomeriiler
capindan(198+/- 26 mikron) cok daha biiyiiktiir (182). Yine Japonya’da yapilan 2 obez
cocugun bobrek etkilenmesini anlatan ¢alismada her iki obez olduda yapilan bobrek
biyopsilerinde, olgular yasitlarina gore kiyaslandiginda her iki olguda glomeriilomegali

tespit edildi. (218).

Literatiirde yapilan bir ¢alismada obez bireylerde yapilan bobrek biyopsilerinde en
stk gorillen lezyonun glomeriilomegali oldugunu gosterdi (232). Chakkera ve
arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada bobrek biyopsi drneginde her renal kortikal alana
diisen nonsklerotik glomeriil sayis1 bobrek dansitesi olarak hesaplanmistir. Biyopsi
sonuglarinda obeziteye bagli glomeriilopatisi olan hastalarin bdbrek dansitesi (1,7+1.0
mmz), Ig A nefropatili hastalarda (3,5+1,5 mmz’) , bobrek nakli doniirlerinde (3,1+1.0
mm?) hesaplandi. Obez hastalarin bobrek dansitesi diger iki gruba gore anlamli diisiik
olmasi, dolayli olarak glomeriilomegaliyle iligkilendirildi. Yine ayni ¢alismada obeziteye
bagl glomeriilopati olan olgularda direkt olarakta glomeriilomegali goriilmistiir (232).
Literatiirde obeziteye bagli bobrek etkilenmesinde glomeriilomegali oldugu goriiliince
caligmamizda obezite ve glomeriilomegali iliskisini gostermeyi amagladik. Bu sebeple
USG gibi non invaziv bir yontemle bobrek hacmini hesaplamak i¢in Oswald formiilii
(bobrek hacmi =uzunluk x kalinlik x en x 0,5233)  kullanilarak bobrek hacimleri
hesaplandi. Renal USG ile non invaziv hacim o6l¢timleri i¢in Oswald ve arkadaslarinin
(234) yaptig1 normal ¢ocuklarin bobrek hacimlerinin hesaplandigi egriler kullanildi. Obez
grupta 9 kisinin sag bobrek hacmi, 11 kisinin de sol bobrek hacmi +2 SDS olarak
hesaplanirken, kontrol grunda hi¢ bir ¢ocukta sag ve sol bobrek hacimleri + 2 SDS de
goriilmedi (Tablo XII, Sekil 25). Obez grup ile kontrol grubu bobrek hacim persentilleri
arasinda anlamli olarak fark goriildii. VKI ile sag ve sol bobrek hakim persentilleri
arasinda pozitif yonde giiglii korelasyon olmast literatiirdeki VKI artik¢a bobrek hacminin
arttigini destekler nitelikteydi (Sekil 26,27). Sag ve sol bobrek hacimleriyle GFH arasinda
pozitif korelasyon bulundu (Sekil 28,29). Bu korelasyon glomeriillomegali artikga
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filtrasyon alanin artip GFH’in arttigim1 gostermektedir. Sag ve sol bobrek voliimleriye
sodyum atilim1 arasinda pozitif korelasyon olmasi glomeriilomegaliye ugrayan glomeriilde
bowman kapsiiliinden filtrasyonla birim zamanda gecen sodyum miktarmin daha yiiksek
oldugunu , bu glomeriilomegaliye es olarak tiibiil boyutlarinda herhangi bir degisimin
olmamasi nedeni ile bu sodyumun yeteri kadar emilmeyip sodyum atilimina neden
olmaktadir (Sekil 30,31). Calismamizda idrar (24 saatlik) sodyum atiliminin obez grupta
kontrol grubuna gore artmis olmasi bu diisiincelerimizi desteklemektedir (Tablo XI). Yine
calismamiza baktigimizda sag ve sol bdobrek voliimleri ile TGF-f arasinda korelasyon
olmamasi glomertillerde fibrotik degisikliklerin ve glomerulosklerozun daha gelismedigini,
olaymm daha glomeriilomegali sathasinda oldugunu ve obeziteye bagli bobrek
etkilenmesinde olaym 6nce glomeriillomegali seklinde basladigi ve obeziteye maruziyet
stiresi artik¢a glomeriiloskeroz ve FSGS gelistigi sonucuna bizi ulastirmistir. Bu sonug bu

konuyla ilgili literatiirde yapilmis diger ¢alismalar1 desteklemekteydi.

Abdominal yaglanma obezite ile ilgili metabolik ve kardiyovaskuler olaylarin
gelisiminde Onemli bir risk faktoriidiir. Abdominal yag dokusunun artmasiyla salinan
adipokinlerin ve inflamatuar sitokinlerin etkisiyle basta insiilin direnci olmak iizere
obezitede goriilen komplikasyonlarin tetigi ¢cekilmis olur (265). Bu komplikasyonlardan en
Oomenli olanlardan biri de kan metabolik sendroma bagli olusan kan basinci yiiksekligidir.
Cocukluk caginda hipertansiyon eriskin doneme gore daha az goriilmesine ragmen son
yillarda prevalansinda oOnemli oranda artig saptanmistir (266). Obezite kaynakli
hipertansiyon sorumlu olan mekanizmalar tam olarak anlasilamamasina ragmen,
hipertansiyon patogenezinde endotel disfonksiyonu 6nemlidir ve obezitede yag dokusunda
salinan inflamatuar sitokinler endotel iizeride etki ederek ve vaskuler kontraktiliteyi etkiler
ve hipertansiyon patogenezinde Onemli rol oynar (13). Etyolojide anormal bdbrek
fonksiyonlarmin da hipertansiyon gelisimi ile yakindan ilgili oldugu bulunmustur. Obez
bireylerde asir1 bobrek sodyum geri emiliminin olmasi ve bu sodyum diizeyinin onkotik
basing artmasina neden olarak ekstraseliiler s1tvi hacminin genislemesi, obezitede aktiflesen
RAAS, yag dokusundan salinan adipokinlerin ve insiilin direncinin sempatik sinir sistemini
aktiflestirmesi obez bireylerde meydana gelen hipertansiyonu agiklamaktadir. Yiiksek kan
basinci, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, RAAS aktivasyonu, obeziteye bagh
inflamasyon ve metabolik anormallikler kronik bobrek genislemesi ve artan GFH ile

birlesince bdbrek hasart siddetlenir. Obeziteye ve obeziteye sekonder gelisen
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hipertansiyonun neden oldugu glomeriilopatide bu hipertansiyonun yillar igerinde

malinglesmesine neden olmaktadir ( 126,127,132).

Genglerde kan basinc1 degerleri son on yilda obeziteye paralel olarak artis
gostermistir.Sorof ve ark. (268) okul c¢ocuklarinda hipertansiyon prevalansmin, VKI
degerlerinin 5 persentilden 95 persentile yiikselmesiyle beraber arttigini raporlamislardir.
Pre-hipertansiyon prevalanst da ¢ocukluk c¢agi boyunca kilo aliminin bir sonucu olarak
Ozellikle de adolesanlarda artmaktadir. Obezitenin kan basincimi ylikseltigi  yapilan
deneysel calismalar desteklemektedir.  Obezlerde kilo kaybinin normotansif veya
hipertansif obez kisilerde kan basincini diistirdiigi ve asirt kilo aliminin hipertansiyon
gelisimi ile yakindan iligkisi oldugu gbildirlmistir (126,127,132). Deneysel hayvan
calismalar1 uzun siire boyunca yiiksek yagl diyet ile indiiklenen asir1 kilo alimi ile, kan
basincinin siirekli bir artis gosterdigini saptamistir (250-256). Yine bagka klinik ¢alismalar
da asir1 kilo almanin esansiyel hipertansiyonda Onemli bir risk faktori oldugunu
distindiirmektedir. Sadece % 5 -10 kilo kaybinin hipertansif obez kisilerde kan basincini
disiirtip ila¢g ihtiyacin1 azalttigt goriilmiistiir. Klinik ¢aligmalar hipertansiyonun
gelisiminde kilo aliminin etkisini ve hipertansiyonun birincil korunmasinda kilo kaybi
etkinligini gdstermistir (363). Sisman ¢ocuklarda yapilan gesitli calismalarda VKI arttikca
kan basincinda artis saptanmustir (117,121). Chiolero ve ark. (101) sistolik ve diastolik kan
basincinin VKI ile pozitif korele oldugunu saptamistir. Literatiirde obez bireyler de
VKI’deki azalmanin yiiksek olan kan basinglarmin azalmastyla pozitif korelasyon i¢inde

oldugunu gosteren ¢aligsmalar vardir (116).

Calismamizda obez hastalarda kontrol grubuna gore sistolik ve diastolik kan
basi¢larinin daha yliksek oldugunu saptadik (Tablo XIV, Sekil 32,34). Calismamiza gore
obezite tansiyon gelisiminde etkili bir faktordiir. VKI artis1 ile sistolik ve diastolik kan
basiclar1 arasinda pozitif yonde yliksek korelasyon bulunmasi, literatiirde bahsedildigi
lizere VK1 artis1 ile sistolik ve diastolik tansiyon yiikseklikligi riskinin arttigii gosterdi
(Sekil 33,35). Sistolik kan basinci ile kreatinin arasinda pozitif korelasyon olmasi ve bdyle
bir korelasyonun diastolik kan basinci ile kreatinin arasinda olmamasi obez hastalarda
sistolik kan basinci yiiksekliginin diastolik kan basinci yliksekligine gére KBH i¢in daha
riskli oldugunu gosterdi (Sekil 36). Sistolik kan basinci ve diastolik kan basincinin

mikroalbiiminiiri ve sodyum atilimi ile pozitif yonde korelasyon gostermesi obez olgularda
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arteryel kan basici yliksekliginin hem glomerulopati hem de tiibiilopati patogenezinde
onemli rolii oldugu sonucuna ulasildi (Sekil 37,38,41,42). Arteryel kan basinci
yiiksekliklerinin proteiniiri ile degil de, mikroalbliminiiri ile korele olmasi hipertansiyonun
erken evre belirteci olarak proteiniirinin degilde mikroalbliminiirinin kullanilmasinin daha
saglikli oldugunu, diyabetik nefropatide oldugu gibi hipertansif bobrek hastaliginda
glomeriiler lezyonun ilk habercisinin mikroalbuminiiri oldugu sonucuna bizi ulastirdi.
Sistolik kan basinci yiiksekligi ve diastolik kan basinci yiiksekliginin sag ve sol bobrek
hacimleri ile korelasyon gostermesi hipertansiyonun obez ¢ocuklarda yetiskin obez
olgulara kiyasla endotel disfonksiyonu, glomeriiler hasar ve glomeruloskleroz gibi
degisikliklere heniiz yol agmadigi, sonucuna ulasilmistir (Sekil 39,40,43,44). Obeziteye
maruziyet siiresi artikca glomeriiler hasar, endotelyal hasar, artan mikroalbliminiiri ve
tetiklenen TGF-B gibi fibrotik sitokinler sonucunda bobrek hacminde kiiglilme goriilecegi
disiiniilmektedir. Calismamizda sistolik ve diastolik kan basiglart ve TGF-f arasinda
korelasyon olmamasi da bu diisiincelerimizi desteklemektedir. Obez gruptaki bu asir1 kilo
fazlahig1 yetiskin donemde de uzun yillar devam ederse hipertansiyonla TGF-f pozitif
yonde korelasyon gosterecegi ve bobrek voliimlerininde kiigiilmeye dogru gidecegini

diisiinmektesyiz.

Sonug olarak, ¢alismamizda serum keratin, sistatin C diizeyleri ve GFH agisindan
obez grupla kontrol grubu arasinda anlamli bir fark olmamasi ¢ocuklarda obeziteye bagl
bobrek hastaliginin erken evresinde bobrek fonksiyon testlerinin ve bobrek filtrasyon
kapasitesinin normal oldugunu, erken evrede bobrek fonksiyonlarini ve GFH’n1 bozacak
derecede ciddi bobrek hasarlanmasinin olmadigini, obeziteye maruziyet arttikca ciddi
bobrek hasarlanmasinin olabilecegi sonucuna bize ulasildi. Obez grubu ve kontrol grubu
arasinda idrar NAG atilimi agindan anlamli fark olmamasi , idrar sodyum atilimi agisindan
anlaml fark olmas1 erken tiibiilopatiyi gostermek i¢in idrar sodyumunun idrar NAG’a
gore daha iyi bir belirte¢ olabildigini bize diisiindiirdii. Calismamizda obeziteye bagl
bobrek hasarlanmasinda glomeriiler hasarin erken belirteci olarak mikroalbiiminiirinin,
tiibiiler hasarin erken belirteci olarak 24 saatlik idrar sodyum atiliminin kullanilabilecegi
sonucuna ulasabiliriz. Obez ¢ocuklarin bobrek hacmi kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
oldugu i¢in ORG’nin ¢ocukluk ¢aginda erken evrede glomeriilomegali seklinde seyredip,
yas ilerledik¢e glomeriiloskleroza ilerleyebilecegi sonucuna ulasildi. Cocuklarda obeziteye

bagli bobrek hasarminda idrar TGF-f atiliminin erken dénemde normal oldugu,
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glomeriiliipati ve tiiblilopati ilerledikge TGF-B atiliminin artabilecegi ve bu artisin
glomeriillerde skleroz, tiibiillerde fibrozis yapip bobrek hasarini daha da artirabilecegini
diisiindiik. Calismamiz obezitenin hipertansiyon gelisiminde onemli bir risk faktorii
oldugunu gosterdi. Arteryel kan basinglari, proteiniiri, sodyum atilimimin BKO ile korele

olmasi santral obezitenin daha ¢ok bobrek hasarina yol acabilecegini diisiindiirdii.
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SONUC VE ONERILER

1.VKI ile bel cevresi (r=0,878,p<0,01) arasindaki bagintinmn, VKI ile bel kalca
orani arasindaki bagintidan ( 1=0,304,p<0,01) daha yiiksek derecede olmas1 bel ¢evresinin

cocuklarda obeziteyi gdstermede bel kalga oranindan daha degerli oldugunu gostermistir.

2.0bez grubun ortalama serum kreatinin (0,58+0,0,09) diizeyi ile kontrol grubunun
ortalama serum kreatinin diizeyi (0,60+0,10) arasinda fark olmamasi (p>0,05) obeziteye
bagli bobrek hastaliginda erken evrede bobrek fonksiyonlarmin normal oldugunu

gostermistir.

3.0bez grubunun ortalama serum sistatin C ( 792,45+£182,13) diizeyi ile kontrol
grubunun ortalama serum sistatin C diizeyi ( 830,34+188,67) arasinda fark olmamasi
(p>0,05) obeziteye bagli bobrek hastaliginda erken evrede bobrek fonksiyonlarinin normal

oldugunu gostermistir.

4.0bez grubun ortalama GFH degerleri (80,02+10,31) ile kontrol grubunun
ortalama GFH degerleri (80,97+12,86) arasinda fark olmamasi (p>0,05) obeziteye bagli
bobrek hastaliginda erken evrede bobrek filtrasyon fonksiyonun normal oldugunu

gostermistir.

5.0bez grubun GFH ile VKI arasinda pozitif kolerasyon olmas1 (r=0,257, p<0,05)

VKI artikga glomeriiler hiperfiltrasyonun artacagi sonucuna ulastirmigtir.

6.0bez grubun ortalama proteiniiri diizeyi (4,65+2,20) ile kontrol grubunun
ortalama proteiniiri diizey1r (2,79+1,39) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmas1
(p<0,01) obeziteye bagli bobrek hastaliginda proteiniirinin iyi bir belirte¢ oldugunu

diistindlirmiistiir.

7.0bez grupta ortalama mikroalbliminiiri diizeyi (13,28+6,78) ile kontrol grubunun
ortalama mikroalbliminiiri diizeyi (9,35+£11,02) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmas1 (p<0,01) obeziteye bagli bobrek hasarini gostermede mikroalbiiminiirinin 1iyi bir

belirte¢ oldugunu diisiindiirmiistiir.
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8.0bez grupta VKI ile proteiniiri arasinda korelasyon (r=0,100, p>0,05) olmayip
VKI ile mikroalbiiminiiri arasinda pozitif kolerasyon (r=0,290, p<0,05) olmas1 obeziteye
bagli bobrek hasarlanmasinin erken evresindeki bazal membranin minimal hasarlanmasini

gostermede mikroalbiliminiirinin proteiniiriden daha iyi belirte¢ oldugunu géstermistir.

9.0bez grupta bel kalga orani ile proteiniiri arasinda pozitif kolerasyon olmasi
(r=0,272, p<0,05) , bel kalca orani ile idrar sodyum diizeyi arasinda pozitif kolerasyon
(r=0,227, p<0,05) olmas1 santral obezitenin periferal obeziteden daha fazla glomeriilopati

ve tlibiilopati gelistirdigini gostermistir.

10.0bez grupta idrarda ortalama TGF-B diizeyi (538,21+467,05 ) ile kontrol
grubunun idrarda ortalama TGF-B diizeyi (375,56+409,40) arasinda istatistiksel olarak
fark olmamasi (p>0,05) obeziteye bagli bobrek hastaliginin erken evresinde

glomeriiloskleroz ve tiibiiler fibrozisin gelismedigini bize diisiindlirmiistiir.

11.0bez grupta idrarda ortalama NAG diizeyi (22,7148,15) ile kontrol grubunun
idrarda ortalama NAG diizeyi (21,39+£8,03) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmamasi (p>0,05) obeziteye baglh tiibiilopatide erken evrede idrar NAG diizeyinin normal

oldugunu gostermistir.

12.0bez grupta idrarda ortalama sodyum atilimi (171,63+91,16) ile kontrol
grubunun idrarda ortalama sodyum atilimi (109,56+47,15) arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark olmasi (p<0,05), idrar sodyum atilimi ile VKI arasinda pozitif kolerasyon
(r=0,455 ,p<0,01), idrar sodyum atilim1 ile bel kalga arasinda pozitif korelasyon (r=0,227,
p<0,05) olmas1 obeziteye bagl tiibiilopatinin erken belirteci olarak idrar idrar sodyum

atilimimin kullanilabilecegi goriisiine ulasmamizi saglamstir.

13.Sag bobrek hacim persentili (x?=9,184, p<0,05) ile sol bobrek hacim
persentillerinin (x>=6,097, p<0,05) obez grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek olmasi obeziteye bagli bobrek hasarlanmasimnin erken evresinde

glomeriilomegali oldugunu gdstermistir.
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14.Sodyum ile sag (r=0,286, p<0,01) ve sol bobrek hacimleri (r=0,240, p< 0,05)
arasinda pozitif kolerasyon olmasi glomeriilomegali artik¢a sodyumun {iriner atiliminin

daha ¢ok artig1 konusunda bizi diisiindiirm{istir.

15.1drar sodyum atilimu ile proteiniiri arasinda (r=0,282 ,p<0,01) olmas1 ve idrar
sodyum atilimi ile mikroalbiimintiri (= 0,185 p<0,05) arasinda pozitif kolerasyonlar

olmast tiibiiliilopati ve glomeriilopatinin birlikte oldugunun gostermistir.

16.GFH ile sag bobrek hacimleri (r=0,278, p<0,01) ve sol bobrek hacimleri
(r=0,230, p<0,05) arasinda pozitif kolerasyon olmasi glomeriillomegali artik¢a

hiperfiltrasyonun arttigini gostermistir.

17.0bez  grupta  ortalama  sistolik  (121,98+11,81) ve  ortalama
diyastolik(77,09+8,04) kan basinglar1 degerlerinin, kontrol grubunun sistolik
(106,16x13,04) ve diastolik( 65,00+9,13) kan basinci ortalamasina gore anlamli yiiksek
bulunmast (p<0,01), sistolik kan basinci persentil degerlerinin (x?=36,161, p<0,01) ve
diastolik kan basinc1 persentillerinin (x*=28,644, p<0,01)obez grupta kontrol grubuna gore
istatsitiksel olarak anlaml yiiksek olmasi, VKI ile sistolik( r=0,788, p<0,01) ve diastolik(
=0,699, p<0,01) tansiyonlar arasinda pozitif kolerasyon olmas1 obezitenin hipertansiyon

gelisiminde 6nemli bir risk faktorii oldugunun gostermistir.

18.Bel kalga orani ile sistolik (r=0,257, p<0,05) ve diastolik (r=0,341,p<0,05 )
tansiyonlar arasinda pozitif kolerasyon olmasi santral obezitenin hipertansiyon gelisimini

periferal obeziteye gore daha fazla artirdigin1 gostermistir.

19.0bez cocuklarin Ongodriilmesinde  proteiniirinin 6nemli bir belirte¢ oldugu

sonucuna varilmistir (odss ratio=3,692 , p<0,01).

20. Obeziteye bagli bobrek hasarini erken evrede gosteren belirtegler ile obez
cocuklarda bobregin glomeriiler ve tiibiiler diizeyde hasarlanmasinin erken donemde
gosterilmesi ve obezitenin neden olabilecegi erken bobrek hasarinin ortaya ¢ikarilmasi ile
ileri yaslarda obeziteye bagli bobrek hasarlanmasinin ve bu hasarlanmaya baglh ileri

zamanlarda gelisebilecek bobrek yetmezliginin 6niine gegebiliriz.
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OZET
OBEZ COCUKLARDA BOBREK ETKIiLENMESI

Son yillarda artig gosteren son donem bobrek hastaligi insidansi diinya ¢apinda bir
halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Son déonem bobrek hastaligi i¢cin modifiye edilebilir
risk faktorlerinin belirlenmesi Onleyici stratejilerin gelistirilmesi agisindan Onemlidir.
Epidemiyolojik ¢alismalar obezitenin bobrek hastaligi riskini artirdigini ve prognozunu
etkiledigini gostermistir. Obezite ile bobrek hastaliklar1 arasinda iligkiyi inceleyen
caligmalarin ¢ogunu yetiskinler ilizerinde yapilan c¢alismalar olusturmaktadir . Cocuklar
tizerinde obeziteye bagli bobrek etkilenmesini arastiran ¢alisma sayisi ¢ok azdir.Obezite ile
ilgili bobrek hastaliklarinin baslangici asemptomatik ve sinsdidir. Obezite ile iligkili olarak
adlandirilan glomeriilopati (ORG) primer glomeriiloskleroz olmadan obeziteye sekonder
gelisen glomeriilopatiyi tarifler. ORG’nin patofizyolojik mekanizmasi halen tam olarak
anlagilmamigtir. Obeziteye bagli bobrek hasarlanmasina dair c¢aligmalarda glomeiiler
diizeyde hasarlanmalar {izerinde daha ¢ok caligilmis olup, tiibiiliipati gelisimini aragtiran
caligmalar kisithidir. Obezite ile iligkili nefropati (ORG) morfolojik olarak fokal segmental

glomeruloskleroz veya glomerulomegali seklinde goriilmektedir .

Calismamizdaki amacimiz obez cocuklarda bobrek etkilenmesini arastirmak ve

obezite ile ilgili belirteclerle bobrek hasar1 gostergelerini karsilagtirmaktir.

Calismaya cocuk saglig1 ve hastaliklar1 poliklinigine bagvuran, VKI > 95 persentil
olan, , bilinen bir hastaligi bulunmayan, ilag kullanmayan ve yaslar1 6-18 yas arasi degisen
43 obez c¢ocuk caligma grubu olarak ve calisma grubuyla benzer yas, sosyodemografik
ozellikler ve cinsiyete sahip, kronik hastaligi bulunmayan VKI <85 persentil olan 43

saglikli ¢ocuk kontrol grubu olarak alindi.

Tiim hastalarda ve kontrol grubunda kilo, boy, bel cevresi, kalca cevresi, kan
basmct Olglimleri yapilip, bel kalga oranlari hesaplandi. Kanda kreatinin, sistatin C
diizeyleri ve 24 saatlik idrarda mikroalbiimin, protein, Nasetil-p-D glukozaminidaz,
sodyum ve TGF-B diizeyleri ¢alisildi. Schwartz formiilii kullanilarak glomeriiler filtrasyon
hizi (GFH) hesaplandi. Ultrasonografik olarak bobrek boyutlar1 ve hacmi odlgildi.
statistiksel degerlendirmede ki-kare, t testi, Mann Whitney U, degiskenlerin bir biriyle olan
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korelasyonlarint incelemek igin ise Pearson Correlation ve Kendall'stau-b testleri

kullanildi. p<0,005 degerleri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Degerlendirmelerimiz sonucunda ¢alisma grubunda kontrol grubuna goére bel kalga
orani, sistolik ve diastolik kan basinglari, 24 saatlik idrarda protein, mikroalbiimin ve
sodyum atilimi, sol bobrek ve sag bobrek hacim persentilleri anlamli yiiksek bulundu. Her
iki grup arasinda serum sistatin C, serum kreatinin, GFH, 24 saatlik idrarda TGF- ve
NAG atilimi agisindan fark bulunmadi. Kontrol grubunda viicut kitle indeksi (VKI) ile
sistolik ve diastolik kan basinglari, GFH, mikroalbiimin, sodyum, sag ve sol bdbrek
hacimleri arasinda pozitif baginti bulundu. Kontrol grubunda bel kal¢a oran1 (BKO) ile
sistolik ve diastolik kan basinci, protein ve sodyum arasinda anlamli baginti bulundu.
GFH ve her iki bobrek hacmi arasinda pozitif baginti bulundu. Sistolik ve diastolik kan
basinglar1 ile her iki bobrek hacmi arasinda pozitif bagint1 bulundu. Sistolik ve diastolik

kan basinglar1 ile sodyum ve mikroalbiimin arasinda pozitif bagint1 bulundu.

Sonug olarak, ¢ocuklarda obeziteye bagli bobrek hastaliginda glomeriiler hasarin
erken belirteci olarak mikroalbliiminiiri, tiibiiler hasarin erken belirteci olarak 24 saatlik
idrar sodyum atilim1 kullanilabilir. Obez ¢ocuklarin bobrek hacmi kontrol grubuna gore
anlaml yiiksek oldugu i¢in ORG’nin cocukluk caginda erken evrede glomeriillomegali
seklinde seyredip, yas ilerledikce glomeriiloskleroza ilerleyebilecegi sonucuna varildi.
Obezitenin hipertansiyon gelisiminde onemli bir risk faktorii oldugu gosterildi. Arteryel
kan basinglari, proteiniiri, sodyum atiliminin BKO ile kolere olmasi santral obezitenin

daha ¢ok bobrek hasarina yol agabilecegi sonucuna ulastirdi.
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ABSTRACT
INFLUENCE OF OBESITY ON KIDNEYS OF CHILDREN

Incidence of nephropathy that increases recently became a global public health
problem. It is important to determine the modifiable risk factors in order to develop
preventive strategy for recently encountered nephropathy cases. Epidemiological studies
indicate that obesity increases nephropathy risk and affect the prognoses. Most of the
studies performed for correlation between obesity and nephropathy are carried out on
adults. The studies which research about the influence of obesity on nephropathy in
children are rather few. Start of nephropathy as a result of obesity is actually asymptomatic
and insidious. Glomerulopathy (ORG) which is accepted to be in correlation with obesity
describes glomerulopathy that develops secondary to obesity without primer
glomerulosclerosis. Pathophysiological mechanism of ORG could not have been
understood exactly yet. In the studies on kidney damage as a result of obesity, glomerular
level damages are mostly focused on, and studies on tubulupaty development are very
limited. Nephropathy correlated with obesity is morphologically seen as focal segmental

glomerulosclerosis or glomerulomegali.

Our objective in our studies is to research the influence of obesity on nephropathy
in obese children and to compare the kidney damage indicators with reference markers.

Study group was constituted of 43 obese children who have applied to the children
health and pediatric clinic whose body mass indexes (BMI) are > 95 without any known
diseases, with no medicine administration between the ages of 6-18 and 43 healthy
children whose body mass indexes (BMI) are > 85 without any chronic diseases, with

same socio-demographical characteristics and gender were included in the study as control

group.

Measurement of weight, height, waist circumference, hip circumference, blood
pressure was performed in all patients and control group and their waist hip proportions
were calculated. The creatine, cystatin C levels in the blood and micro albumin, protein, N-
acetyl-B-D glucoseaminidase (NAG), sodium and transforming growth factor Beta (TGF-j

) levels in urine within 24 hours were examined. Glomerular filtration speed (GFH) was
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calculated by using Schwartz formula. Kidney dimensions and volumes were measured by
ultrasonography. In statistical assessments chi-square, t-test, Mann Whitney U were used
and in order to examine the correlation of the variables with each other Pearson Correlation

and Kendall'stau-b tests were used. p<0,005 values were found significant statistically.

As a result of our assessments the waist hip ratio, systolic and diastolic blood
pressures, protein, micro albumin and sodium discharge in urine in 24 hours and right
kidney volume percentiles were found to have high significance. No significance
determined in the results of serum cystatin C, serum creatinine, GFH, TGF- and NAG
discharge in urine in 24 hours between the two groups. There was positive correlation
between the body mass index and cistolic and diastolic blood pressures, GFH, micro
albumin, sodium, right and left kidney volumes of control group. The correlation between
the waist hip ratio and systolic and diastolic blood pressure were found significant. There
was positive correlation between GFH and both kidney volumes. There was positive
correlation between systolic and diastolic blood pressure and both kidney volumes. There
was positive correlation between systolic and diastolic blood pressure and sodium and

micro albumin.

Conclusively, micro albumin can be used as the early marker of glomerular damage
in nephropathy related to obesity in children and sodium discharge in urine in 24 hours can
be used as the early marker of tubular damage. Since the kidney volume of obese children
is found significantly high in comparison to control group, it is concluded that ORG
develops as glomerulomegali in the early ages of childhood and may develop further as
glomerulosclerosis with increasing age. It is indicated that obesity is a particular risk in
development of hypertension. Since arterial blood pressures, urine protein, sodium
discharge are correlated with Waist Hip Ratio it is concluded that central obesity may

cause more nephropathy diseases.
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Proje Tutan 15000 [Baglama Taribl  29-04-2015
Proje Yarutictsi Fernh SONMEZ Bitiy Tarihi 29-(4-2016 =1
Yrd.Yorotd (Adsiz) (%25) Proje Konusu

slilan Doyokdrtirk DEZ COCUKLARRA BOBREK FTXILFENMES]
UL (%12)
Adsiz) (%13)
Adsiz) (%12)
o (M) (WD) 2 ——
Hakemler ve Girfigleri = - - L
Proje Olugturms .
Tarikt "~ {5-04-2015 00:00:00 -
Verilen Ek Sare(Ay) Verilen Bk 0,00 TL
’ Odent
Ara Rapor Taribleri | Harcams Kalemi Toplam Odenck | Toplam Harcama [ Kalan Odenek
9042015 037 Makine Teghizat 950000 000 o
06.1 Makine Teshizat 0,00 0,00 e
03.2 Sarf Malzeme 680000 000 000
3.5 Hizmet 2.700,00 0,00 0,00
03.3 Yolculuk Yevmiye 10,00 0,00 0,00
i Toplam 15000007 OTL 0000 TL
mfg Reens TUNCA PO V
Komisyon Bagkam Rekisr
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EK 2. Etik Kurul Onay Formu

T.C.
ADNAN MENDERES OUNIVERSITEST TIP FAKULTESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR
ETIK KURULU B RS

Sayr : S6989545/050.04- 265 I 02204,
Kom : Caligmamz hk AYDIN

Sayin, Prof Dr. Ferah SONMEZ
Cocuk Sag ve Hast, AD

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girigimsel Olmayan Kiinik  Aragtirmalse
Etk Kurulu'nun 16.102014 tarihinde yapilan olafan toplantsmds caligmangzia Hgthi nlyen 18

nole karmr aga@:da supulmugtur.
Bilgilerinize sunanm.

Prof.Dy, Nefati
Adnan Menderss Op Tip Faktdtesi
Girigimael O a'tmmuu
kn
KARAR 18
Pretokol No : 20140453

Sorumlu Yirfit@ed : Prof.Dr. Fersh SONMEZ
Cocuk Sad. ve Hast AD

Tip Fakiitesi Cocuk Saghpi ve Hastaliklan Anshilém Dl Ogretim Oyesi Prof.Dr. Fersh
SONMEZ¥m~©er-Toruktarda bibrek etkifenmesi® haglikl) Klinik aragtrmasiamn 25,09 20T ————
bl kurol karmsrinda  eksiklikler saplanmigt. 15102014 wrihl  gelen  dilekgesi ve ekler|
£Griseidi. Istenen bilgl ve belgelerin dosyaya konulduge gdellimilgtur.

Sonugta, yukanda bilgiler) verilen klinik arastiome bagvury dosyasi e iigili belgeler
anagirmanm gerekge, amag, yakiagim ve yOedemleri dikkate almarak ncelenmiy caligmanin bagvury

dosyasnda belirtilen merkezlerde MMLMMMWM@
me gergeklegtirilmesinde etik ve bilimsel sakinca
bulunmadsgina oy bertigiyle kares verilmigtie

Yime sorumlu aroptinciyn; Form min L1000 son bolomdnde tanhhén odi i) 111
bittikten sonrn mihal raporys, [Soeus Raporu (web'te). BGOF (Bilgilendirilmis Gooalld Ofer
Formu-gliniilldler trafindan bizzat kendilerinin kendi adi-soyadine yarmas) ve Imzalamasin
sagfanmass ile adroslerinin eksiksiz olarak formlars yanknases dikkat edilmelidir.) ve ORF
(Olgw Rapor Formu/Anksi)] letin efiaderilmesi _gerektifinin _hanrlatimasins ve sorumi
Yordtchlerinin ®u hususs Ozen gstermesi geeekriginin bir kez daha vrgulanmsing oy
birligiyle karsr verilmigtir,
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EK 3. Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu (Form 4)

Arastirmanin Adi : OBEZ COCUKLARDA BOBREK ETKILENMESI

BIiLGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU (FORM 4)

LUTFEN DIKKATLiICE OKUYUNUZ !!!

Bu c¢alismaya katilmak {izere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almay1
kabul etmeden Once calismanin ne amacgla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararimzi bu bilgilendirme sonrasi Ozgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?
Bu calismada obez ¢ocuklarda bdbregin glomeriiler ve tiibiiler diizeyde hasarlanmasinin erken

donemde gosterilmesi ana amag olarak belirlendi

KATILMA KOSULLARI NEDIR?

Projenin kabul edilmesinden itibaren 1 yil boyunca Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Polikliniklerine bagvuran yaslari 6-18 yil araliginda viicut kitle
indeksi(VKI)>95. persantil olan obez olgular ¢alismaya hasta grubu olarak almacaktir. Kontrol
grubu olarak Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar:
Polikliniklerine bagvuran benzer yas ve cinsiyetteki ¢cocuklardan sekonder hipertansiyon, diyabet,
sendromik bulgusu, herhangi bir kronik hastalig1, nérometabolik hastalig1 ,gelisim geriligi olmayan

VKI<85. persantil olan ve aileleri calismaya katilmay1 kabul eden saglikli gocuklar alinacaktir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Tim katilimcilarin varislerine yazili onam formu imzalatildiktan sonra tiim katilimeilarin boy ve
kilo 6lgtimleri, bel ve kalga ¢evresinin oranlari ve kan basinglar1 degerlendirilecektir. Hastalardan
calismaya katilmay1 goniilliilik ilkesine bagli olarak katilmak isteyenlerden tani ve tedavide rutin
yapilan islemler esnasinda ek olarak serum kreatinin ve sistatin C diizeyi ¢alisilmasi i¢in 1 tiip 2 cc
kan 6rnegi,striple idrar bakisi ve idrarm mikroskobik degerlendirilmesi i¢in spot idrar drnegi,
protein, mikroalbumin, NAG, TGF Beta, sodyum, osmolarite degerlendrilmesi i¢in 24 saatlik idrar
ornekleri aliacaktir. Tiim katilimeilarin bébrek volum ve boyutlarini degerlendirmek amagli renal
USG ¢ekimi yapilacaktir. Caligmaya katilan veya katilmayan hastalar arasinda tedavi yaklagiminda

bir farklilik olmayacaktir.
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SORUMLULUKLARIM NEDIiR?
Hastayla ilgili dogru beyanda bulunmak, Caligmanin yapilmasi esnasinda kan tetkikleri, idrar
tetkikleri ve renal USG ¢ekimi gibi kosullarin tam olarak uygulanmasi gerekmektedir. Bu kosullara

uymadiginiz durumlarda arastirici sizi uygulama dis1 birakabilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDIR?

Projenin kabul edilmesinden itibaren 1 yil boyunca Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Polikliniklerine basvuran yaslari 6-18 yil araliginda VKI>95.
persantil olan ve aileleri ¢calismaya katilmay1 kabul eden 55 obez olgu hasta grubu olarak ¢alismaya

almacaktir.

Kontrol grubu olarak Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Polikliniklerine bagvuran benzer yas ve cinsiyetteki ¢ocuklardan sekonder hipertansiyon, diyabet,
sendromik bulgu, herhangi bir kronik hastalik, nérometabolik hastalik ve gelisim geriligi olmayan,

VKI<85. persantil olan ve aileleri calismaya katilmay1 kabul eden saglikli 30 olgu alinacaktir

CALISMANIN SURESI NE KADAR ?

Bu arastirma igin 6ngoriilen siire bir yildir.

GONULLUNUN BU ARASTIRMADAKI TOPLAM KATILIM SURESI NE KADAR ?

Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen siire 15 dakikadir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?
Obezitenin neden olabilecegi erken bobrek hasarinin ortaya ¢ikarilmasi ile ileri yaslarda obeziteye

bagli bobrek hasarlanmasi ve yetmezliginin oniine gegmeye yardimer olmaktir,

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIiR?

Projenin kabul edilmesinden itibaren 1 yil boyunca Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran olgularin her birinden 1 tiip 2 cc kan
almmasi islemi polikliniklerde tecriibeli hemsireler tarafindan kan alma merkezinde yapilacaktir.
Bu kan alma merkezi ¢ocuk polikliniklerinin i¢indedir. Bu durum, kan alma esnasinda
gelisebilecek komplikasyonlar agisindan hizli miidahale imkani1 saglamaktadir. Hasta ve kontrol
grubuna bobrek voliimlerinin ve boyutlarinin dl¢iilmesi i¢in yapilacak renal USG ¢ekimi Radyoloji

Anabilim Dali’nda Yrd.Doc.Dr. Yasemin Durum tarafindan yapilacaktir.
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KAN VE IDRAR ORNEKLERININ SAKLANMASI

Striple idrar bakisi ve idrar mikroskobisi i¢in alinan idrar 6rnegi ayni giin proje yiiriitiiciisii
Ars.Gor.Dr.Mehmet Sirin KAYA tarafindan incelenip degerlendirilecektir. Serum kreatinin ve
sistatin C  Olglimleri i¢in alman 2 cc kan oOrnekleri ve protein, mikroalbumin, TGF
Beta,NAG,sodyum ve osmolarite Ol¢liimii i¢in alinan 24 saatlik idrar Ornekleri hastanemiz
Biyokimya Laboratuvarinda saklanacaktir. Biyokimyasal analiz tiim kan ve 24 saatlik idrar
ornekleri toplandiktan sonra yapilacaktir. Renal USG ¢ekimi en geg¢ bir hafta i¢inde hastanemiz
Radyoloji Anabilim Dali’nda yapilacaktir. Sizden alinan bu kan ve idrar 6rneklerin kullanimu,
renal USG o6l¢iimlerinizin sonuglarinin kullanimi bu olur formunda tanimlanan arastirma ile sinirli
olacaktir. Eger bu ornekleri ve Ol¢ciim sonuglarini  bu olur formunda tanimlanmayan baska
test/amaclar i¢in kullanmak istersek, dnce Etik Kurul’a onay verilmesi i¢in basvurulacaktir. Eger
yeni c¢alisma onaylanacak olursa sizden baska bir bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz
istenecektir.

Bu bilimsel arastirma sirasinda alinan kan 6rneklerinin tamami kullanilmayip bir bolimii benzeri
arastirmalarda kullanilmak iizere saklanabilir. Liitfen asagidaki 2 ciimleyi okuyarak uygun olanini
isaretleyiniz:

( ) Kan ve DNA o6rneklerinin sadece bu caligmayla ilgili olarak kullanilmasini istiyorum.
Caligsma bitiminde kalan 6rneklerin uygun sekilde yok edilmesini istiyorum.

() Kan ve DNA o6mekleri bu ¢alismada kullanildig1 gibi gelecekteki hastaligimla ilgili diger
bilimsel c¢aligmalarda kullanilabilir. Ancak kalan Orneklerimin hastaligim disindaki baska bir

arastirmada kullanilmasini uygun bulmuyorum.

GEBELIK

Calismaya gebe hastalar alinmayacaktir.

ARASTIRMA SURECINDE BIiRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU
BIiLINEN iILACLAR/BESINLER NELERDIiR?

Caligsma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ila¢ ve besinler bulunmamaktadir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
Calismaya uyum gostermeyenler ve ¢aligmay1 kabul edip tetkik ( kan ve idrar 6rnegi, renal USG
cekimi) yaptirmak istenilmemesi durumunda doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢aligmadan

cikarabilir
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DiGER TEDAVILER NELERDIR?

Yok

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KIMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Calismadan kaynakli herhangi bir kétii durum s6z konusu degildir. Yapilacak olan islemler hayati

oneme haiz girisimler degildir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iCIN KiMi ARAMALIYIM?
Uygulama siiresi boyunca, arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da calisma ile ilgili
herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢cin 05386021638 no.lu

telefondan Dr. M.Sirin Kaya ‘ya bagvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 size veya giivencesi altinda

bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢cbir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
ADU-BAP

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BIR ODEME YAPILACAK
MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢gbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazge¢me durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina almacaktir. Arastirici, uygulanan tedavi
semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, calisma programini aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi arastirmadan
cikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Aragtirmanin sonuglart bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢caligmadan ¢ekilmeniz ya da arastirici

tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler bilimsel amagla kullanilmayacaktir.
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KATILMAMA iLiSKIiN BILGILER KONUSUNDA GIiZLIiLiK SAGLANABILECEK
MIDIR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve
resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi

bilgilere ulasabilirsiniz

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
6 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular arastiriciya sordum,
yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim.
Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin bana yapilan
katilim davetini hig¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir gonilliliik igerisinde kabul
ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi

biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI
ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS
TARIH

137



VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR iCIN VELI
VEYA VASININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIiBINDE YER ALAN VE YETKIN BiR
ARASTIRMACININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

GEREKTIiGi DURUMLARDA TANIK

IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVi

TARIH
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EK 4. Calisma Formu
TEZ CALISMA FORMU

Form No:
Ad1 Soyadi: Dosya No: Telefon No:
1. Grubu:  1=Obez Grubu
2=Kontrol Grubu
2.Cinsiyet: 1=Kz
2=Erkek
3.Yas(yil):
4. Agirlik(kg):
5.Agirlik persentili (ayrintili persentil): 1= <3 p
2

3-10p
3

11-25p

4

26-50 p

5= 51-75p

6

76-90 p
6.Agirlik persentili (genel persentil): 1=<3p

2= 3-25p

3= 26-50p

4= 51-75p

5= 76-97 p

6= >97p

7= 91-97p

8= >97p

7.Boy(cm):
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8.Boy persentili (ayrintili persentil): 1=

9.Boy persentili (genel persentil): 1= <3p
2=
3=
A=
5=
6=
10.Tansiyon sistolik (mm/hg):
11.Tansiyon sistolik persentil: 1= <90 p
2= 90-94 p
3= 95-99 p
4=>99
12.Tansiyon diastolik (mm/hg):
13.Tansiyon diastolik persentil: 1= <90 p
2= 90-94 p
3= 95-99 p
4=>99

14.Viicut kitle indeksi (VKI):

<3p
3-10P
11-25P
26-50 P
51-75P
76-90 P
91-97 P

>97 P

3-25p

26-50 p
51-75p
76-97 p

>97 P

140



15. Viicut kitle indeksi (VKI) persentil: 1= <85 persentil

16.Bel ¢evresi (cm):
17 Kalga gevresi (cm):
18.Bel/Kalga orani :

19:Bel ¢evresi persantil:

1= <3p 6= 51- 75
2= 3-5p 7= 76- 85
3= 6-10p 8= 86- 90p
4= 11-25p 9= 91- 95p
5= 26- 50 p 10= 96- 97
11= >97p

2= 295
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LABORATUVAR VE GORUNTULEME BULGULARI

Alinan kan Ornegi

Serum Kreatinin
(mg/dl)

Serum Sistatin C
(ng/ml)

GFH(mI/dk/1.73
m2)

24 saatlik idrarda

Idrar mikroskopisi

Protein (mg/giin)

Mikroalbumin (mg/giin)

Sodyum (mmol/giin)

TGF Beta (pg/ml)

NAG (ng/ml)

normal 1
eritrosit 2
16kosit 3
bakteri 4
kristal 5
16kosit + eritorosit 6
16kosit + bakteri 7

USG’ de sag bobrek voliimil USG’ de sol bobrek voliimii

(ml) (mi)

Sag bobrek persentil Sol bobrek persentil

<-23DsS 1 <-2SDS 1
-25DsS 2 -25DS 2
Normal 3 Normal 3
+2 SDS 4 +2 SDS 4
> +25DS 5 > +25DS 5
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