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OZET

Amagc: Beslenme bozukluklari tiim diinyada sikligi giderek artan énemli bir halk
saglig1 problemidir. Beslenme bozukluklar1 ¢ocukluk ¢aginda ¢ok sayida komorbiditeye sebep
olmakla beraber erigskin yas grubunda da pek c¢ok sistemik hastaligin ortaya ¢ikmasina zemin
hazirlamaktadir. Bu ¢alismadaki amacimiz ; primer protein-enerji malniitrisyonu ve obezitesi olan
cocuklarda, yag dokusunda enerjinin harcanmasi ve depolanmasinda 6nemli bir rol oynadigi
diistiniilen yeni adipokinlerden biri olan Betatrofin (B-Trofin) diizeyini, normal ¢ocuklardaki [3-
Trofin diizeyi ile kiyaslamak ve hastalarin beslenme ve biyokimyasal parametreleri ile arasindaki
iliskiyi incelemektir. Calismamizdaki spesifik tanili bir hastalig1 olmayan ¢ocuklarin obez, malnutre
ve normal grupta olmalarinda rol oynadigimi diisiindiigiimiiz B-Trofin hakkinda bilgi edinerek
ileride bu peptidin malniitrisyon ve obezite tedavisinde kullanilabilmesine yardimci olmay1
amagcladik.

Yontem ve Gerecler: Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar: poliklinigimize Haziran 2019
ve Aralik 2020 tarihleri arasinda bagvuran 2 ila 12 yas arasi, norolojik, gastrointestinal, metabolik,
endokrin, enfeksiyon hastaligi olmayan, ergenligi baslamamis (prepubertal), rolatif tartilarina gore
obez, malnutre ve normal olan toplam 142 ¢ocugun antropometrik 6l¢iimleri yapildi. Cocuklarin
rutin kan tetkikleri alindi. Kan 6rneklerinden artan kan ornekleri insan B-Trofin ELISA Kiti ile
calisilmak iizere serum jelli tiipe 2 ml olacak sekilde ayrildi ve ¢alisma giiniine kadar uygun
sartlarda saklandh.

Bulgular: Caligmamiz yaslar1 2 yas-12 yas, ortalama yas1 7,69+3,04 yil olan toplam
142 cocuk iizerinde yapilmistir. Cocuklarin 71°1 (%50) erkek; 71°1 (%50) kizdi. Calismada ¢ocuklar
rolatif tartiya gore ti¢ grup olacak sekilde ayrilmis olup %31,7 ‘si (n=45) malniitre, %33,1’1 (n=47)
normal ve % 35,2’si (n=50) obez seklinde incelendi. Malniitre, obez ve normal gruplarin yas
dagilimlar1 arasinda gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Gruplara gore B-Trofin Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Malniitre grupta Ferritin ile Betatrofin arasinda ise pozitif yonde (Ferritin arttik¢a
Betatrofin artmakta) istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (r=0,307; p<0,05). Normal
rolatif tartiya sahip cocuklarda olusan grupta ise MCHC ile Betatrofin arasinda negatif yonde
(MCHC arttik¢a Betatrofin diismekte) istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=-0,385;
p<0,01). Ayn1 zamanda normal rolatif tartiya sahip cocuklarda olusan grupta Betatrofin ile T4
Olciimleri arasinda negatif yonde (74 arttik¢a Betatrofin diismekte) istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir (r=-0,550; p<<0,01). Obez grupta ise Betatrofin ile insiilin dl¢limleri arasinda negatif
yonde (insiilin arttikca Betatrofin diismekte) istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmistir (r=-
0,328; p<0,05). Ayrica obez grupta Betatrofin ile HOMA-IR dl¢limleri arasinda negatif yonde
(HOMA-IR arttikca Betatrofin diigmekte) istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (r=-0,340;
p<0,05). Diger biyokimyasal degiskenlerin hicbiri ile normal,obez ve malniitre cocuklarin
Betatrofin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir (p>0,05).

Vil



Obez, malnutre ve normal ¢ocuklarda total kolesterol, HDL ve glukoz diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Trigliserit dl¢itimleri ise obez,
malniitre ve normal ¢ocuklarda anlamli farklilik gostermis olup (p<0,01); obez grubun trigliserit
Olciimleri malniitre ve normal gruplardan istatistik olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir(p=0,031). Normal ile malniitre olgularin trigliserit dl¢limleri arasinda anlamli fark
saptanmamistir (p=1,000).

Insiilin degerleri ise gruplara gore anlamli farklilik gdstermis olup (p<0,01); obez
grubun insiilin 6l¢iimleri malniitre ve normal olgulardan istatistik olarak anlamli diizeyde ytiksek
saptanmistir (p=0,001; p=0,001). Normal ile malniitre olgularin insiilin 6l¢timleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,733). HOMA-IR 6l¢timleri gruplara gore
anlamli farklilik géstermis olup (p<0,01); obez grubun HOMA-IR 6lgiimleri malniitre ve normal
olgulardan istatistik olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001; p=0,001). Normal ile
malniitre olgularin HOMA-IR 6l¢timleri arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,511).

Ferritin degerleri gruplara gore anlamli farklilik gostermis olup (p<0,05); obez
grubun Ferritin 6l¢iimleri malniitre ve normal olgulardan istatistik olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir (p=0,020; p=0,039). Normal ile malniitre olgularin Ferritin 6l¢iimleri arasina
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=1,000).

Sonuc¢: Gruplara gore B-Trofin Olciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir (p>0,05). Malniitre cocuklarda B-Trofin diizeyleri ile ilgili bilgiler olduk¢a
smirli olup ¢alismamizda normal kilolu ve obez ¢ocuklar ile kiyaslandiginda B-Trofin seviyelerinin
daha diisiik oldugu tespit edilmis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir. insanlarda B-
Trofin ile enerji homeostazi, glukoneogenez ve lipid metabolizmasi arasindaki iliski konusunda
bilgiler sinirlidir ve gocukluk dénemi protein enerji malniitrisyonunda bu peptitlerin seviyeleri ile
aralarindaki oranlar1 belirleyen yayimlanmis bir calisma bulunmamaktadir. Spesifik tanili bir
hastalig1 olmayan bu cocuklarin istah artmasi ve azalmasinda rol oynadigini diisiindiigiimiiz -
Trofin hakkinda bilgi edinmek ileride B-Trofinin malniitrisyon ve obezite tedavisinde istah
diizenleyici olarak kullanilabilmesine temel olusturacaktir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, malnutrisyon, B-Trofin, Cocukluk ¢aginda beslenme
bozukluklari, adipokinler.
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SUMMARY

Purpose: Nutritional disorders in childhood cause many comorbidities. They also
predispose to the emergence of many systemic diseases in the adult age group. The frequency of
nutritional disorders has increased all over the world and has become an important public health
problem. Our aim in this study; is to find the level of B-Trofin, one of the adipokines thought to
play an important role in the consumption and storage of energy in adipose tissue in children with
primary protein-energy malnutrition and obesity, to compare it with the , -Trofin level in normal
children and to examine the relationship between the patients' clinical status. By obtaining
information about , B-Trofin, which we think plays a role in the obesity, malnutrition and normal
group of children without a specific diagnosis, we aimed to help this peptide to be used in the
treatment of malnutrition and obesity in the future.

Methods and Materials: Anthropometric measurements of 142 children between the
ages of 2 and 12, who were admitted to our pediatric outpatient clinic between June 2019 and
December 2020, who were obese, malnutrition and normal, according to their relative weights, and
who had not started their adolescence (prepubertal) were performed. Routine blood tests of the
children were taken. The leftover blood from routine blood samples was divided into 2 ml serum
gel tube to be studied with Human B-Trofin ELISA Kit. It was stored under suitable conditions until
the day of work. Children with a diagnosis of neurological, gastrointestinal, metabolic, endocrine,
infectious disease or any chronic disease were excluded from the study.

Findings: Our study includes a total of 142 children whose ages are between 2 years and
12 years, with an average age of 7.69 + 3.04 years. 71 of the children (50%) were male; 71 of them
(50%) were girls. Children were divided into three groups according to relative weight in the study,
31.7% (n = 45) were malnourished, 33.1% (n = 47) were normal and 35.2% (n = 50) were examined
as obese. No statistically significant difference was found between the age distributions of the
malnutrition, obese and normal groups according to the groups.

B-Trofin values did not show a significant difference according to the groups (p >0.05).
In the malnourished group, there was positive correlation between Ferritin and Betatrophin
(Betatrophin increases as Ferritin increases) (r=0.307; p<0.05). In the group consisting of children
with normal relative weight, was found a negative correlation between MCHC and Betatrophin
(Betatrophin decreases as MCHC increases) (r=-0.385; p<0.01). In the group consisting of children
with normal relative weight, there was also a negative correlation between Betatrophin and T4
(Betatrophin decreases as T4 increases) (r=-0.550; p<0.01). In the obese group, a negative
correlation between Betatrophin and insulin measurements was defined (Betatrophin decreases as
insulin increases) (r=-0.328; p<0.05). In addition, a statistically significant negative correlation was
found between Betatrophin and HOMA-IR measurements in the obese group (Betatrophin
decreases as HOMA-IR increases) (r=-0.340; p<0.05). No statistically significant correlation was
found between any of the other biochemical variables and Betatrophin values of normal, obese and
malnourished children (p>0.05)



No statistically significant difference was found between total cholesterol, HDL and
glucose levels in obese, malnutrition and normal children (p> 0.05). However triglyceride
measurements showed a significant difference in obese, malnutrition and normal children (p <0.01);
especially triglyceride measurements of the obese group were found to be statistically significantly
higher than the malnutrition and normal groups (p = 0.031). No significant difference was found
between the triglyceride measurements of normal and malnourished patients (p = 1,000).

Insulin values differed significantly according to the groups (p <0.01); especially insulin
measurements of the obese group were found to be statistically significantly higher than
malnutrition and normal cases (p = 0.001; p = 0.001). No statistically significant difference was
found between insulin measurements of normal and malnourished patients (p = 0.733). HOMA-IR
measurements differed significantly according to the groups (p <0.01); HOMA-IR measurements
of the obese group were found to be statistically significantly higher than malnutrition and normal
cases (p = 0.001; p = 0.001). There was no significant difference between the HOMA-IR
measurements of normal and malnourished patients (p = 0.511).

While ferritin values differed significantly according to the groups (p <0.05); the ferritin
measurements of the obese group were found to be statistically significantly higher than
malnutrition and normal cases (p = 0.020; p = 0.039). No statistically significant difference was
found between ferritin measurements of normal and malnourished patients (p = 1,000).

Conclusions: There was not any significant difference between the B-Trofin levels of
the groups.

Keywords: Obesity, malnutrition,B-Trofin, Nutritional disorders in childhood, adipokines.



1. GIRIS ve AMAC

Yeterli beslenme; hayatin idame ettirilebilmesi ve optimal gelisimin saglanabilmesi
icin gerekli olan protein, kalori, mineral ve eser elementlerin beslenme ile alinmasina denir. Diinya
Saglik Orgiitii malniitrisyonu; biiyiime, yasamin siirdiiriilmesi ve 6zgiin islevler icin viicudun
gereksinmesi olan enerji ve besin dgeleri arasinda bir dengesizlik durumu olarak tanimlamaktadir
(1,2). Cocuklarda malniitrisyonun etiyolojisinde diisiikk dogum agirligi, kotii saglik kosullari, dini
aligkanliklar, erken kesilen anne siitii, iklim kosullari, yetersiz sosyoekonomik diizey gibi bir ¢ok
faktor etkilidir. Cocukluk ¢aginda malniitrisyon riskinin yiiksek oldugu gruplar ise; biiylime ve
gelismenin en hizli oldugu yenidogan, siit ¢ocuklugu dénemi, addlesanlar, vejeteryan beslenen
cocuklar, kronik hastaligi bulunan ¢ocuklardir (3).

Obezite ise psikolojik, sosyal ve ciddi tibbi sorunlar yaratabilen; alinan enerji,
harcanan enerjiden fazla oldugunda viicutta normalin iistiinde miktarda yag birikimi sonucu gelisen
bir saglik problemidir (4). Toplumda obezite siklig1 arttik¢a obeziteye bagli komorbit hastaliklarin
goriilme siklig1 da artmakta ve bu durum 6nemli bir toplum saglig: problemi haline gelmektedir (5).
Cocuklarda obezite etiyolojisinde televizyon, bilgisayar oyunlari, hareketsiz yasam bicimi, sekerli
icecekler gibi gevresel etkenlerle birlikte, epigenetik ve genetik faktorler beraber suglanmaktadir

(6-8).

Son yillarda kesfedilen istah diizenleyici peptitlerden biri olan Beta-Trofin, adipoz
doku tarafindan salgilanan ve metabolizma tizerinde kritik bir role sahip oldugu diisiiniilen yeni
tanimlanmis bir hormondur. Giiniimiizde bu peptidler istahsizligin belirgin oldugu kronik renal
hastaliklar, anoreksiya, maliniteler ve kronik bagirsak hastaliklarinda arastirilmaktadir. Beta-hiicre
proliferasyonunun giiglii bir uyaricisit oldugu fark edilen yeni bir hormon olan Betatrophin'in,
instiilin reseptorii antagonisti S961 kullanilarak bir fare insiilin direnci modelinde karaciger ve beyaz
yag dokusunda 6nemli 6lgiide arttig1 bulunmustur (9). Baska bir ¢calisma ise B-Trofinin hepatik asirt
ekspresyonunun, glukoz toleransinda iyilesmeler ile birlikte pankreas B-hiicrelerinin genislemesini
ve insiilin salgilanmasini destekledigini ileri siirmektedir. Bu baglamda, ilgi ¢eken 6nemli bir fikir,
betatrofinin insiilin direncine karsi telafi edici yanitta rol oynayabilecegidir (10). Farelerdeki bu
bulgular basarili bir sekilde klinige aktarilirsa, diyabet tedavisine yeni bir alternatif acabilecektir
(11,13). Malniitre hastalar ile B-Trofin arasindaki iligkiyi gosterebilmek i¢in yaptigimiz literatiir
taramasinda daha 6nce yapilmis bir ¢alisma olmadigint gézlemledik. Beslenme bozukluklari tiim
diinyada siklig1 giderek artan 6nemli bir halk saglig1 problemidir ve ¢cocukluk caginda ¢ok sayida
komorbiditeye sebep olmaktadir. Erigkin yas grubunda da pek c¢ok sistemik hastaligin ortaya
cikmasina zemin hazirlamaktadir. Bu ¢aligmadaki amacimiz ; primer protein-enerji malniitrisyonu
ve obezitesi olan ¢ocuklarda, yag dokusunda enerjinin harcanmasi ve depolanmasinda énemli bir
rol oynadig1 diisiiniilen adipokinlerden biri olan B-Trofin diizeyini bulmak, normal ¢ocuklardaki f3-
Trofin diizeyi ile kiyaslamak ve hastalarin klinik durumu ile arasindaki iliskiyi incelemektir.
Calismamizdaki spesifik tanili bir hastalig1 olmayan ¢ocuklarin obez, malniitre ve normal grupta
olmalarinda rol oynadigimi diisiindiigiimiiz B-Trofin hakkinda bilgi edinerek ileride bu peptidin
malniitrisyon ve obezite tedavisinde kullanilabilmesine yardimci olmay1 amagladik



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Malniitrisyon ve Beslenme Tanmimi

Cocugun saglik durumunu gosteren en Onemli parametre ¢ocugun biiyiimesidir.
Biiyiime, genetik faktorlerle sekillendigi halde ¢evre ve beslenme degiskenlerinden de
etkilenmektedir. Yeterli beslenme; bir cocugun hayatinin idame ettirilmesi ve optimal gelisimin
saglanmasi i¢in gerekli olan protein, kalori, mineral ve eser elementlerin alinmasidir(1).

Diinya Saglik Orgiitii malniitrisyonu; biiyiime, yasamin siirdiiriilmesi ve 6zgiin
islevler i¢in viicudun gereksinmesi olan enerji ve besin 6geleri arasinda bir dengesizlik durumu
olarak tanimlamaktadir (1,2).

2.1.2 Malniitrisyonun Tarihgesi

Malniitrisyonun Tarihgesine baktigimizda ise yetersiz ve dengesiz beslenme kaynakli
hastaliklar Hipokrat déneminden itibaren bilinmektedir. Ilk olarak Aragon’lu Soriano ‘marasmus’
terimini kullanmis ve giiniimiize kadar bu terim kullanilmaya devam edilmistir. 1906 yilinda Alman
aragtirmacilar Czerny ve Keller ‘un distrofisi’ ve ‘siit distrofisi’ terimleri giindeme gelmistir(14).

Dr.Cecily Williams 1933 yilinda, Ga kabilesi ¢ocuklarin1 gézlemlemis ve siitten
kesilme doneminde gelisen beslenme bozuklugunu ‘kwashiorkor’ terimiyle tanimlamistir.
Kwashiorkor; yeni kardesin dogumu ile bakimsiz kalan ¢ocuk anlamina gelmektedir. Diinyanin
degisik tilkelerinde 1940 ve 50’li yillarda ‘kwashiorkor’ terimi ve beslenme bozuklukluklar ile
ilgili pek ¢ok calisma yapilmistir. 1956 yilinda Gomez ve ark. hafif, orta ve agir malniitrisyon olarak
siiflandirmiglardir (15).

Jelliffe ise 1959 yilinda protein-enerji malniitrisyonu terimini kullanmis ve tiim
diinyada yayginlasmistir(16). 1972 yilinda Waterlow ve ark. kronik malniitrisyonu (bodur) akut
malniitrisyondan (zayif) ayrrmislardir (17). 1999°da DSO tarafindan malniitrisyon i¢in z skorlamasi
Onerilmis ve buna gore -2 standart sapma limit kabul edilip buna gore -3 ile -2 SS arasindakiler orta
derece malniitrisyon, -3 ve alt1 standart sapma olanlar ise ciddi derece malniitrisyonlu olarak
degerlendirilmistir. Bu siniflamaya 2006 yilinda yas gruplar ile ilgili yenilemeler yapilmis ve yeni
standartlar belirlenmistir. [laveten DSO normal antropometrik dlgiimleri uluslararasi kullanim igin
yayinlamistir (17-18).

2.1.3 Malniitrisyon Epidemiyolojisi

2018 TNSA sonuglari, Tiirkiye’de bes yasindan kiigiik ¢ocuklarin %6’sinin boyunun
yasina gore kisa yani bodur oldugunu gostermektedir. Tiirkiye’de kronik beslenme sorunlari sonucu
olusan bodurluk kirsal alanlarda (%8), Dogu Bolgesi’nde (%S8), diisiik refah seviyesindeki
hanelerde yasayan (%12) ve annesi egitimsiz (%9) ¢ocuklar arasinda daha yaygindir. Ayrica,
cocuklarin %8’inin obez oldugu tespit edilmistir (19).



2.1.4 Malniitrisyon Etiyolojisi

Malniitrisyonun gelismesinde diisiik dogum agirligi, anne siitlinii erken kesme, kotii
saglik kosullari, dini alisgkanliklar, iklim kosullari, elverissiz sosyoekonomik diizey gibi bir ¢ok
faktor etkilidir. Malniitrisyon agisindan riskli gruplar ise; biiylime ve gelismenin en hizli oldugu
yeni dogan, siit gocuklugu donemi, ergenler, gebe ve emziren kadinlar, geriatrik hastalar, vejeteryan
beslenen kisiler, kronik hastaligi bulunan hastalar, alkol ve ilag bagimlisi olan gruptur
(20).Malniitrisyonun sebeplerini birincil, ikincil ve hazirlayici etmenler olarak gruplayabiliriz.

Birincil etmenler gelismemis veya gelismekte olan {ilkelerde daha sik goriilen besine
ulagamamaktan kaynakli etmenlerdir (21-23)

o Aclik, kitlik ve dogal afetler gibi hazirlayici etmenler

e Annenin yaginin ve egitim seviyesinin diisiik olmast

e Ailede ¢ocuk sayisinin fazla olmasi ( aile planlamasinin yetersizligi)

e Annenin ¢ocugunun bakiminda yer almamasi ve ¢alistyor olmasi

e Annede aile malniitrisyon olmasi

e Cocuk beslenmesinde yapilan yanlis uygulamalar,batil inaclara gore besleme
e Aile icinde hastalik bulunmasi ( barsak parazitosu, tiiberkiiloz )

e Gebelik siiresince kotii bakim sartlari

Ikincil etmenler ise daha ¢ok gelismis iilkelerde goriilen hastaya bagli etmenlerdir;

e Prematiirite,diisiik dogum agirlig

e Emilim kusurlariyla ve gastrointestinal kayiplar ile giden malabsorbsiyon
sendromlari ( kronik ishaller, kisa barsak sendromu, ¢dlyak hastaligi, intestinal
lenfanjiektazi)

o Kistik fibrozis, ¢olyak, intestinal fistiiller gibi malabsorbsiyon sendromlari

e Artmis katabolizma ve artmis atilim ile giden malignite ve enfeksiydz hastaliklar

¢ Qastrointestinal sistemin anatomik defektleri ve islevsel bozukluklar1 ( yarik
damak, gastrodzefagial reflii hastalig1 vb)

e Psikosomatik hastaliklar ve yeme bozukluklari

e flaclar

Hazirlayict etmenler yasanilan ¢evreye gore beslenme durumlarinm etkileyen faktorleri
icerir. Kirsal ve kentsel ¢evreye gore olmak iizere ikiye ayrilir. Kirsal kesimde yasayanlarda temel
problem yetersiz besin alimidir. Stk dogumlar, anne siitiiniin erken veya gec kesilmesi, ek gidaya
erken veya cok gec gecilmesi, hijyen bozuklugu ve tekrarlayan enfeksiyonlardir. Kentsel kesimde
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sistemik, norolojik ve kronik hastaliklar, enfeksiyonlar, gastrointestinal sistemin yapisal veya
fizyolojik anormallikleri, travmalar, anne veya ¢evre yoksunlugu, psikosomatik hastaliklar ve yeme
bozukluklari, sira dis1 beslenme aligkanliklari, ilaglar(21-23).

2.1.5 Malniitrisyonun Klinik Simiflamasi

Pediatrik yas grubunda protein-enerji malniitrisyonu (PEM) klinik duruma 6demin eslik
edip etmemesine gore siniflandirilmaktadir. PEM genel olarak yetersiz niitrisyonu ifade etmektedir.
Yasa gore boy skorunun diisiik olmasi (bodur, kronik malniitrisyon ) ve boya gore agirlik skorunun
diisiik olmasi (kavrukluk, akut malniitrisyon) anlamina gelecek sekilde siniflandirilmistir . Protein
—enerji malniitrisyonu ciddi diizeyde olan c¢ocuklar ise klinik agidan 3 farkli baslik altinda
incelenmektedir(17).

2.1.5.1 Marasmus

Marasmusta genelde kiiclilmiis, bosa giden bir goriiniim, kas kiitlesi ve cilt alt1 yag
kiitlesi kayb1 goriiliir. Viicut agirligi, yasa gore normal (beklenen) viicut agirliginin% 62'sinden daha
azina diismiistiir.(17,24)

Kalga ve iist ekstremite kas gruplari genellikle digerlerinden daha fazla etkilenir.
Odem, marasmusta beklenen bir fizik muayene bulgusu degildir; kwashiorkor ve marasmik
kwashiorkor'da goriiliir. Marasmus'un diger semptomlari arasinda alisilmadik viicut 1sis1
(hipotermi, pireksi); anemi; dehidratasyon (siirekli susuzluk ve kiigiilmiis gozlerle karakterize
edilen); hipovolemik sok (zayif radyal nabiz; soguk ekstremiteler; suur kaybi); tasipne (pnémoni,
kalp yetmezligi); karin belirtileri (siskinlik, azalmis veya metalik bagirsak sesleri; biiyiilk veya
kiiclik karaciger; digkida kan veya mukus), primer ve sekonder amenore, kas hipotonisine bagl
batinda distansiyon, perianal yag dokusundaki azalmaya bagli anal veya rektal prolapsus tipik klinik
bulgulardir. Kuru cilt ve kirillgan saclar da marasmus belirtilerindendir. Ayrica marasmus ¢ocuklari
cabuk sinirlendirebilir ve sinirli yapabilir.(25) Marasmus; annede yetersiz beslenme, maternal
anemi,ebeveyn cehaleti, yoksulluk gibi faktorlerden kaynaklanir.

2.1.5.2 Kwashiorkor

Kwashiorkorun, temelinde yatan patoloji; yeterli kalori alimina ragmen mevcut olan
yetersiz protein alimidir. Odem, cilt ve sa¢ renginde degisiklik, anemi, hepatosplenomegali, letarji,
agir immiin yetmezlik ve erken Olimler kwashiorkorda goriilen bulgulardir. Kan osmotik
basincindaki diismeye bagli 6dem ve asitin varligi, yetersiz protein alimi ve aflatoksinin 6nemi
vurgulanmakla birlikte, kwashiorkorun patogenetik mekanizmasi tam olarak anlagilamamustir.
Marasmus ve kwashiorkorda total plazma protein konsantrasyonunun anlamli derecede farkli
olmamas kafa karigtiran bir bulgudur. Son zamanlarda serbest radikallerin etyolojide rol aldigini
gosteren deneysel ¢alismalar yapilmissa da, bunlarin iyi planlanmamis deneysel ¢aligmalar oldugu
diistiniilmektedir(26-28).



Kwashiorkorda 6dem ;
e Hafif (1+)- Odem sadece ayaklari etkiler.
e Orta (2+) - Odem ayaklari, bacaklar1 ve / veya iist ekstremiteleri icerir
e Siddetli (3+) - Genellestirilmis 6dem veya orta derecede art1 yiizde 6dem seklinde

siiflandirilir.

Asirt oksidan stres, kwashiorkorun bir nedeni olarak 6ne siiriilmiistiir. Bununla birlikte,
antioksidan takviyesi yapilarak kwashiorkoru 6nlemeyi hedefleyen bir ¢caligsma basarili olmadi. Bu
da antioksidan tiikenmesinin kwashiorkorun bir nedeni degil sonucu olabilecegi diisiincesine
yonelinmesine sebep oldu. Bazi caligmalar kwashiorkorun, belirli bir diyetle birlikte bagirsak
mikrobiyomundaki degisikliklerden kaynaklandigini gostermektedir. Bir c¢alismada farelerde
malniitrisyon, yetersiz beslenen ¢ocuklarin digki mikrobiyotasinin farelere transferi ile ve
cocuklarin beslendigi yetersiz diyetle beslenmeleriyle, indiiklenmistir. Ne fekal mikrobiyota
transferi ne de lokal diyet tek basina malniitrisyona sebep olmak i¢in yeterli degildir(29). Bu ve
diger c¢alismalar, malniitrisyonda go6zlenen digski mikrobiyotasindaki ve / veya viromdaki
degisikliklerin malniitrisyonun etkilerinden ziyade malniitrisyonun sebeplerinden oldugu ve
disbiyozun 6zel olarak tasarlanmis terapotik gidalarla geri dondiiriilebilecegi kavramini
desteklemektedir. Siddetli yetersiz beslenme, bagirsak mikrobiyomunun normal gelisimine
miidahale ederek potansiyel olarak baska saglik sorunlarina yol agabilecek olgunlagsmamis bir
bakteri popiilasyonuna doniismesine yol acabilir (29-34). Daha yakin zamanlarda yapilan
caligmalar, spesifik mikrobiyota "ailelerinin" bebek mikrobiyomunun normal olgunlasmasi ile
iligkili oldugunu ve normal mikrobiyomun geri kalaninin tizerinde gelistigi "iskele" olarak hizmet
edebildigini gostermistir (35). Bu mikrobiyotalar yetersiz beslenme nedeniyle bozulur, ancak bu
bakterilerin geri doniisii gelecekte saglanacak saglikli beslenmenin geri doniisiine isaret edebilir

(33).
2.1.5.3 Marasmik Kwashiorkor

Marasmusu olan ¢ocukta araya giren enfeksiyonla katabolik kayiplarin artmasi diyette
protein aliminin da bozulmasi ile goriiliir. Marasmus ve kwashiorkora ait klinik bulgular birlikte
goriiliir. Viicut agirligi standardin %60 altinda iken 6dem de mevcuttur. Cilt bulgularina 6dem eslik
eder, kaslar atrofik, cilt alt1 yag dokusunda azalma vardir. Siklikla st ekstremiteler atrofik ve
glicsiiz iken alt ekstremitelerde 6dem goriiliir(36).

2.1.6 Malniitrisyonun Sistemler Uzerindeki Etkileri
2.1.6.1 Kardiyovaskiiler sistem

Marasmus veya kwashiorkor'u olan ¢ocuklarda kardiyak debideki azalma doku
perflizyonunu tehlikeye atabilir. Ayrica malniitre ¢ocuklarda hipotansiyona egilim ve
kardiyomyopati goriilme siklig1 artmistir. Marasmuslu ¢ocuklarda, kardiyak debi ve strok
voliim, viicut kiitlesi kaybiyla orantili olarak azalir; bu nedenle, kardiyak indeks esik bir
degere kadar normal kalabilir(37).



2.1.6.2 Akcigerler

Sasirtict bir sekilde, SAM i¢in tedavi edilen ¢ocuklar daha sonraki akciger
fonksiyonu ile ilgili olumsuz etkiler yagsamazlar (38).

2.1.6.3 Karaciger

Hepatomegeli ve yaglh karaciger ozellikle kwashiorkor'da
yaygindir(39). Hipoalbiiminemili hastalarda hepatik glukoneogenez azalir, bu da hipoglisemi
riskini artirir ve galaktoz ve fruktoz gibi substratlardan enerji iiretimi bozulur. Karaciger
metabolizmasi ve toksinlerin atilimi ciddi sekilde azalir, ayrica albiimin dahil proteinlerin
hepatik sentezi azalir. Amino asitlerin yikim tirlinlerinin {iretiminde anormallikler meydan
gelir.

2.1.6.4 Genitoiiriner sistem

Glomeriiler filtrasyon hizi azalir ve bébregin fazla asit veya su yiikiinii atma
kapasitesi biiyiik 6lgiide azalir. Uriner fosfat ve sodyum atilmi azalir. Idrar yolu
enfeksiyonlarinda artis gozlenir (40).

2.1.6.5 Gastrointestinal sistem

Mide asidi iiretimi azalir. Pankreatik dokuda atrofi gerceklesir ve
kwashiorkorda daha belirgin olmak iizere ekzokrin pankreas yetmezligi gelisir. Ancak |,
pankreas enzim replasman tedavisi kilo alimini iyilestirmez (41).

Bagirsak motilitesi azalir ve bu, potansiyel olarak ileusa yol agan potasyum
ve magnezyum eksiklikleri nedeniyle kotiilesebilir. Malniitrisyon enteropatisi olarak da
bilinen cevresel enterik disfonksiyon, villoz atrofi, mukozal incelme, artmis bagirsak
gecirgenligi, siki1 baglanti proteinlerinin kaybi1 (bagirsak bariyer fonksiyonunun kaybina yol
acar), lenfositik infiltrasyon ve bagirsak disbiyozu ile iliskilidir (42,43). Luminal bakteriyel
asir1 cogalma yaygindir ve normalde bakterilerin ve toksinlerinin translokasyonunu sinirlayan
bagirsak bariyeri iglevinde azalma olmasi bakteremi ve sepsise yol acabilir.

2.1.6.6 Bagisikhik sistemi

Bagisiklik disfonksiyonu ve enfeksiyonlar yetersiz beslenme ile yakindan
iliskilidir ve yetersiz beslenmenin hem nedeni hem de sonucu kabul edilir(44,45). Ciddi
derecede yetersiz beslenen ¢ocuklar, {ist iiste binen enfeksiyonlar agisindan son derece yiiksek
risk altindadir (46).Hiicre aracili (T hiicreli) bagisiklik, sekresyonlardaki immiinoglobulin A
(IgA) seviyeleri, kompleman sistemde fonksiyon bozuklugu nedeniyle de fagositoz
azalir. Akut faz immiin yaniti saglam olsa da, 16kositoz ve ates gibi tipik enfeksiyon belirtileri
genellikle yoktur (47). Septik sok genellikle hipoglisemi ve hipotermi ile iliskilidir.



2.1.6.7 Endokrin sistemi

Insiilin seviyeleri azalir ve glukoz intoleransi gelisir. Biiyiime hormonu
seviyeleri artarken insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1) seviyeleri azalir. Kortizol
seviyeleri ise genellikle artar(17,48).

2.1.6.8 Merkezi sinir sistemi

Cocuklarin yaklasik ylizde 20'sinde beyin manyetik rezonans goriintiileme (MRI)
iizerinde serebral atrofi, dilate ventrikiiller ve periventrikiiler beyaz cevher degisiklikleri gibi
anormal bulgular vardir(49). Hastalarin ¢ogunda bu biiyiik degisiklikler tedavi ile diizelir.

2.1.6.9 Metabolizma ve Ciltteki Etkiler

Bazal metabolizma hiz1 yaklasik yiizde 30 azalir, ancak iyilesme siiresi boyunca
belirgin bir sekilde artar. Hem 1s1 tiretimi hem de 1s1 kayb1 bozulur, bdylece ¢ocuk soguk bir
ortamda hipotermik ve sicak bir ortamda hipertermik hale gelir. Ayrica cilt alt1 adipoz dokunun
azalir, salgi bezlerinde atrofi goézlenir, sodyum-potasyum pompa fonksiyonunda azalma
goriilebilen diger sistemik bulgulardir(50-52).

2.1.7 Malniitrisyon Siniflamasi

Malnutrisyon, genellikle yasa gore viicut agirligi (Gomez), boya gore viicut agirhig
(Waterlow) ve yasa gore boy 0l¢iilerek siniflandirilir. Yapilan bu degerlendirmeler sonucunda hafif,
orta ve agir olmak tiizere derecelendirilir. Boya gore viicut agirhiginin diisiik olmasi1 (wasting) son
donemde ortaya ¢ikmis bir hastaligi; yasa gore boyun diisiik olmasi (stunting) kronik bir hastalig
diistindiiren bir bulgudur. Geligsmekte olan iilkelerde 5 yasin altinda ¢ocuklarin %3 1’inin yasa gore
viicut agirliginin disiik oldugu (underweight), %38’inin yasa gore boyunun kisa oldugu (stunting
growth), %9’unun da boya gore viicut agirliginin diigiik oldugu (wasting) saptanmistir(53).

2.1.7.1 Gomez Siniflamasi
Gomez tarafindan 1956 yilinda tanimlanan malniitrisyon siddetini gdsteren bir

siiflandirmadir. Cocugun agirligi ayn1 yasa denk gelen gelisimi ve beslenmesi iyi olan 50.
persentildeki bir gocugun agirligi ile kiyaslanir(39).



Tablo 1: Gomez Simiflamasi

MALNUTRISYON YASA GORE AGIRLIK
DERECESI (%)
Beslenme Durumu Normal >%90
Hafif Malnutrisyon %75-89
Orta Malnutrisyon %60-74
Agir Malnutrisyon < %60

2.1.7.2 Waterlow Simiflamasi

YGB(Yasa gore boy) ve BGA (Boya gore agirlik) tanimlamalart 1972 senesinde
Waterlow ve arkadaslari tarafindan ortaya ¢ikarilmistir. Boya gore agirlik, olgunun agirliginin ayni
boydaki tamamen saglikli olan ¢ocugun agirligi ile karsilastirllmasina dayanir. YGB tanimiysa
olgunun boyunun ayni takvim yasindaki saglikli olan ¢cocugun boy uzunlugu ile kiyaslanmasina
denir. Boyu da igerdigi i¢in kronik malniitrisyonu ortaya koymada Waterlow siniflamasi daha
degerlidir(54,55). Waterlow smiflamasina gére YGB ve BGA oranlari ile malniitre ¢ocuklar
“zayif”” ve “’bodur’’ olmak {izere tasnif edilmislerdir. Bodur olmak yasa gore boyun kisa (%95’in
alt1) olmasini ifade eder ve kronik niitrisyonel bozuklugu gosterir. Kavrukluk ise boya gore agirligin

azalmis (%90’nin alt1) oldugunu ifade eder ve akut niitrisyonel eksikligi gosterir (56).

Tablo 2: Waterlow Simiflamasi

Normal Hafif PEM Orta PEM Ciddi PEM
Yasa gore boy (%) >95 90-94 85-89 <85
Boya gore agirhk (%) | 90-110 80-89 70-79 <70

2.1.7.3 Wellcome Siniflamasi

Cocugunun yasina gore beklenen agirligi ve klinik olarak da birlikte 6demin var

olup olmamasina gore malniitrisyon tipini belirleyen siniflamadir (57).




Tablo 3: Wellcome Siniflamasi

Yasa Gore Agirhik (%)

Odem Var

Odem Yok

60-80

Kwashiorkor

Beslenme Yetersizligi

<60

Marasmik-Kwashiorkor

Marasmus

2.1.7.4 Diinya Saghk Orgiitii Stniflamasi

1999 yilinda ilk defa yapilan siniflandirma 2006 yilinda revize edilmistir (58).
Standart sapma skoruna ( Z skoru) dayali bir siniflamadir. Cocuklarin boya goére agirlik ve yasa
gore boydegerleri i¢in z- skoru tanimlanmistir. Toplum taramalarinda kullanilabilir olmasi,
ortalama ve standart sapma degerlerinin hesaplanabilmesi en Onemli avantajidir. Viicut
Olciimlerinin standart sapma olarak belirlenmesi ile biiylimenin yas ve cinsiyetten bagimsiz ifade
edilebilmesi ve kiigiikk degisiklikleri gosterilebilmesi acgisindan, oOzellikle cocuklarda boy
biiyiimesinin degerlendirilmesinde en segkin yontem olarak kullanilmaktadir (59).

Z SKORU:

Bireyin antropometrik 6lcimii - Ayni yvas grubundaki referans median degeri

Referans median standart sapmasi

Tablo 4: Diinya Saghk Orgiitii Stniflamasi

Orta Derece Malnutrisyon | Agir Derece Malnutrisyon
Simetrik Odem Yok Var
-3<SD - SKOR<-2 SD - SKOR<-3
Boya Gore Agirhk (%70-79) (%70) (Agir Zayitlik)
-3<SD - SKOR <-2 SD - SKOR<-3
Yasa Gore Agirhk (%85-89) (%85) (Agir Bodurluk)




2.1.7.5 Mc Laren Siniflamasi
Klinik ve biyokimyasal parametreler kullanilarak yapilan bir siniflamadir(60).

Skorlama:

e 0-3 Arasi : Marasmus

e 4-8 Arasi : Marasmik Kwashiorkor
e 9 ve tizeri : Kwashiorkor

Tablo 5: Mc Laren Siniflamasi

Klinik Bulgular Puan
Odem 3
Dermatoz 2
Odem-+Dermatoz 6
Sac Degisiklikleri 1

Serum Albumini(gr/dl)

<1

1-1,5
1,5-2
2-2,5
2,5-3
3-3,5
3,54

>4

Ol FRLrIN W OO

2.1.7.6 Malniitrisyonun Yeni Siniflamasi

Amerikan Parenteral ve Enteral Nutrisyon Dernegi 2015 yilinda, etyolojiyi(
sosyoekonomik sebepler, ¢cevresel faktorler, anoreksiya, yemek segme), siireyi (3 aydan kisa-uzun)
ve malniitrisyonun ciddiyetini dikkate alan bir siniflama olusturmustur. Bu smiflamada
malniitrisyona sebep olan besin eksiklikleri, inflamasyonla iligkisi, biiylime ve gelisme {izerine
etkileri eklenmistir (61).
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2.1.8 Malniitrisyon Degerlendirilirken Kullanilan Antropometrik Ol¢iimler

Biiyiime ve gelisme ile viicut kompozisyonu ve beslenmenin takibini, viicut
boliimlerinin birbirine oraninin tespitini saglayan maliyeti az, duyarliligr yiliksek, kisa siirede
sonuclanan metodlardir. Nesnel, 6zgiil, sensitif ve sayisal degerlerle belirtilen bu metodlar ¢ocugun
beslenme durumu hakkinda bilgi verir. Hem bireyleri hem de toplumlar1 degerlendirmek igin
kullanilabilirler. Bireylerin ve toplumun beslenme diizeyi, malniitrisyon ve obeziteye neden olan
faktorler belirlenebilir, bu faktorlere miidahale edilebilir ve sonuglart izlenebilir (62). Tiim diinyada
standardizasyonu saglamak icin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Amerika Birlesik Devletleri Ulusal
Saglk Istatistik Merkezi ve Hastalik Kontrol Merkezi tarafindan onerilen uluslararas1 degerler
kullanilir (63). Tirkiye’de ise cogunlukla Neyzi ve ark.’larinin Onerdigi referans olgiiler
kullanilmaktadir.

Cocuklarda antropometrik 6lgiimlerden faydalanilarak malniitrisyonun ciddiyeti ve tiirii
konusunda fikir sahibi olmak miimkiindiir. Bunlar; ¢cocugun viicut agirligi ve boyu (yasa gore
agirlik, yasa gore boy, boya gore agirlik), bas cevresi, iist orta kol ¢evresi ve farkli yerlerden
Olgiilebilen cilt kivrim kalinligidir.

2.1.8.1 Takvim Yas1

Yapilan ol¢iimlerin dogru olarak degerlendirilmesi icin gerekli olan ¢ocugun dogum
tarihi dogru olarak kaydedilip hesaplanmalidir(64).

2.1.8.2 Viicut Agirhg:

Siit ¢cocuklugu doneminde biiyiime ve gelismenin izlenmesinde kullanilan en duyarl
yontemdir (65). Cocuklar eger 24 aydan kiiciik ve ayakta duramiyorsa, 10 grama kadar duyarli olan
bebek tartisinda tartilmalidir. Bu ¢ocuklar tartilirken giysilerinin ¢ikarilmis olmasi gerekir. Iki yas
ve iizerindeki ¢ocuklar ise ayakkabilari ¢ikarilmis, ayakta ve dik bir sekilde durmali ve 100 grama
kadar duyarli olan tartilar ile tartilmalidir.

2.1.8.3 Boy Uzunlugu

iki yasina kadar yatirilarak daha biiyiik cocuklarda ayakta dururken 6lciim yapilir (64).
iki yasin altindaki cocuklar yatarak sirtiistii, iki yasindan biiyiiklerse ayakta duruyorken boylari
Olgiilir. Biiylik ¢ocuklar ayakkabilarimi cikararak, ayakta ve dik dururken boy olgiimleri
yapilmalidir. Cocugun topugu, kalcas1 ve skapulast 6l¢iim tahtasina temas etmelidir. Cene iki
yandan mandibula koselerinden yukariya dogru itilerek, goz ile kulak heliksinin iist tarafini
birlestiren hattin yere paralel olmasi saglanmalidir. iki yas altindaki cocuklarda boy uzunlugu
sirtiistli pozisyonda, bir tarafi hareketli olan boy 6l¢lim masasinda gergeklestirilmelidir. Cocuk, bas
kismi1 masanin hareketsiz olan tarafina gelecek sekilde yatirilmali; diiz pozisyonda olmali ve
dizlerini kirmamasina 6zen gosterilmelidir. Boy 6l¢iim masasinin hareketli tarafi ise ayak tabanina
temas edecek sekilde yerlestirilir. Ancak ilk iki yasa kadar ayakta yapilan dl¢limlerin, yatarak
yapilan 6l¢iimlerden yaklasik 1-2 cm daha kisa olabilecegi unutulmamalidir (64).
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2.1.8.4 Yasa Gore Boy

Kronik malniitrisyonda kullanilan; c¢evresel faktorlerin, yasam sartlarmin
standartlarin altinda olmasinin, sik enfeksiyon geg¢irmenin, diisiik ekonomi ve sosyal durumun
gostergesi olan bir parametredir (66). Medyan boy uzunlugu degeri olarak 6l¢iilen hastanin yasina
ve cinsine uygun olarak 50. persentile denk gelen boy uzunlugu kabul edilir.

Olciilen Boy Uzunlugu: Yasa ve Cinse Gére Medyan Boy Uzunlugu x 100
2.1.8.5 Boya gore Agirhik (Rolatif Tartn)

Akut malniitrisyon icin kullanilan bir parametredir. Ancak kronik beslenme
bozuklugu ve ya kronik hastalik durumlarinda da goriilebilir. Yasi bilinmeyen ¢ocuklarda yastan
bagimsiz oldugu i¢in ¢ok faydalidir (66).

Boya Gore Agirlik= Olgiilen Agirhk/ Boy Yasina Gore Ideal Agirlik x 100

Tablo 6: Rolatif Tart:

Boya Gore Tart1 Orani(%) Beslenme Bozuklugu
<%70 Agir Derecede Malnutrisyon
%70-79 Orta Derecede Malnutrisyon
%80-89 Hafif Derecede Malnutrisyon
%90-110 Normal Cocuk

2.1.8.6 Ust Orta Kol Cevresi

Ust orta kol gevresi, viicuttaki kas dokusunu ve yag depolarini yansitan ayni
zamanda da o anki niitrisyonel durumu gosteren 6nemli bir antropometrik veridir (67).

Tablo 7: Ust Orta Kol Cevresi

Normale Gore Ust Kol Cevresi(%) Beslenme Bozuklugu
<75 Agir Derecede Malnutrisyon
75-80 Orta Derecede Malnutrisyon
80-85 Hafif Derecede Malnutrisyon
>85 Normal Cocuk

12



2.1.8.7 Cilt Kavrim Kahnhg Olgiimii

Cocugun cilt alt1 yag dokusunu yansitmakla birlikte sahip oldugu enerji deposu ve
yag kitlesi hakkinda da kabaca yol gosteren bir 6l¢iimdiir. Kaliper adi verilen 6zel bir alet ile
hastanin biseps, triseps, suprailiak ya da subskapular adeleler 6lgiilebilir (68). Yapilan 6l¢iimler kisa
donemdeki beslenme durumundan ziyade uzun donemdeki beslenme durumunu daha iyi
gostermektedir. Triseps’ten Ol¢lim daha ¢ok kisa siireli beslenme durumunu gosterirken,
subskapular alandan 6l¢tim enerji durumu yaninda tiim viicuttaki yag depolarini da gostermektedir.

2.1.8.8 Viicut Kitle indeksi

Iki yasindan sonra cocugun beslenmesini gosterir. Normal dagilimi gdsteren
persentil egrilerine gore degerlendirme yapilir. Cocugun 6l¢iim degerleri egriler tizerinde isaretlenir
ve normal siirlarda olup olmadig: belirlenir (69).

Viicut Kitle Indeksi= Viicut Agirhgi(Kg)/ Boy2 (m2)

2.2 Obezite ve Tanim

Obezite, latince ‘obezus’ kelimesinden koken almaktadir ve ‘cok sigsmanlik’
anlamina gelmektedir ve genel olarak enerji aliminin enerji tiikketiminden fazla oldugu durumlarda
viicut yag dokusundaki artis ile karakterizedir. Obezitenin tanimi Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan; yag dokusunda ve diger organlarda sagligi bozacak sekilde anormal ve asir1 miktarda
yag birikmesi seklinde tanimlanmaktadir. Diger bir deyimle obezite, viicut yag oraninin artmast
sonucunda ortaya ¢ikan endokrin ve metabolik degisiklikler ile karakterize kompleks, ¢ok faktorlii
bir hastaliktir (70). Bu duruma, genellikle alinan enerjinin harcanan enerjiden fazla olmasi durumu
yani enerji imbalanst sebep olur(71). Bunun yaninda genetik faktorler, cevresel faktorler ve
hormonal faktorler de su¢clanmaktadir (72).

2.2.1 Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 5-19 yas grubu ¢ocuk ve adolesanlarda fazla kilolu
veya obez olma oraninin 1975 yilinda %4 iken, 2016 yilinda bu oranin %]18'e yiikseldigini
aciklamigtir. Aynm1 yas grubunda obezite orani, 1975 yilinda %1’in altindayken; 2016 yilinda
kizlarda %6’ya erkeklerde %8’e yiikselmistir. DSO 2019 yili verilerine gore, 5 yasm altinda
yaklasik 38,2 milyon ¢ocuk fazla kilolu veya obez iken; 2016 yili verilerine gore 5-19 yas arasinda
340 milyondan fazla ¢ocuk ve adolesan fazla kilolu veya obezdir (73).

Avrupa’da yedi iilkeden (Tirkiye, Bulgaristan, Romanya, Litvanya, Almanya,
Italya ve Hollanda) 5206 (ortalama yas 8,6+1,2, %50,2 erkek) okul cocugunu kapsayan 4 ¢alismada,
Tiirk cocuklarinda obezite prevalansinin %7,7 ile Avrupa’da Romanya’nin ardindan ikinci sirada
oldugu bildirilmistir (74). COSI-TUR 2016 verilerine gore Tiirkiye’de ilkokul 2. sinifa giden 7-8
yas grubundaki ¢ocuklarin %14,6’s1 fazla kilolu ve %9,9°u obezdir (sirasi ile kizlarda %15,7 ve
%8,5; erkeklerde %13,6 ve %11,3). Sonug olarak Tiirkiye’de 7-8 yas grubundaki her 4 ¢ocuktan
biri fazla kilolu veya obezdir. Bu veriler, COSI-TUR 2013 ¢alismasi ile karsilagtirildiginda,
cocuklarda obezitenin ii¢ yilda %19,3 oraninda arttig1 (kiz %28,8, erkek %13) ve 6zellikle kiz
cocuklarindaki artigin alarm boyutlarinda oldugu goriilmektedir (74).
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Obezite en sik yasamin ilk yili, 5-7 yas aras1 ve puberte doneminde goériilmektedir .
Obez cocuklarin 1/3’{i, obez adolesanlarin ise %80’ eriskin yaslarinda da obez olmaktadirlar.
Eriskin obezlerin yaklasik %30 unun ¢ocukluk ¢aginda da obez olduklar1 gésterilmistir (75,76). Bu
verilerden yola ¢ikarak, cocukluk ¢agi obezitesinin tiim diinyada oldugu gibi {ilkemizde de 6nemli
bir halk sagligi sorunu oldugu sdylenebilir.

2.2.2 Etiyoloji

Cocukluk ¢ag1 obezitesinde yag doku artisi ; genetik, istah, beslenme aligkanliklari,
fiziksel aktivite ve enerji harcanma diizeyinden etkilenen karmasik bir etkilesimin sonucudur(77) .

2.2.2.1 Gebelik ve Obezite

Gebelik sirasinda annenin viicut agirhigi ve beslenme faktorleri muhtemelen
metabolik programlamanin 6nemli bir belirleyicisidir. Caligmalar, rahim i¢i ortam ile ¢ocuk sagligi
ve kilosu arasindaki baglantiyr gostermektedir(78).

Bazi aragtirmalar, bir annenin hamilelik 6ncesi kilosunun ve hamilelik sirasinda
aldig1 kilonun, ¢ocugun dogum agirliginin ve/veya ¢ocukluk donemindeki kilosunun
belirleyicileri oldugunu (79) ve bu iliskinin, genetik ve diger dogum 6ncesi ¢evresel faktorlere
gore ayarlandiktan sonra da devam ettigini ileri siirmektedir(80-85).

Gestasyonel diyabetli annelerin ¢ocuklarinda obezite riski artmaktadir. Hayvan
deneyleri gebelik doneminde asir1 beslenme veya malniitrisyonun hipotalamus ve pankreatik beta-
hiicre gelisimini etkiledigini gostermistir (86).

Gebelik siirecinde annenin mikrobiyatasindaki degisiklikler infantin mikrobiatasini
da etkilemektedir. Fazla tartili ve obez gebelerde Bacteroides, Clostridium, ve Staphylococcus daha
fazlayken Bifidobacterium normal tartil1 gebelere gére daha azdir. Bu mikrobiyata ¢esitliligi cocuga
aktarilmakta ve obezite riskini arttirabilmektedir(87).

Dogum haftasina gore diisiik dogum agirligi (SGA), dogum haftasina gore yiiksek
dogum agirligit (LGA) ve prematiire olan bebeklerde ¢ocukluk ¢agi obezitesi oranlar yiliksek
saptanmis ve bu duruma yiiksek insiilin direncinin de eslik ettigi gosterilmistir. Cok diisiik dogum
agirlikli bebeklerde obezite oranlarinin yiiksek olmast dogumdan sonra hizli bir biiylime ve infant
mamalarina maruz kalmasi olarak gosterilmektedir (88,89,90).

2.2.2.2 Erken Cocukluk ve Obezite

Bebeklik donemindeki beslenme sekli ilerleyen donemde ¢ocugun kilo alimi ile
iligkilidir. Anne siitii almamis ¢ocuklarda obezitenin anne siitii ile beslenmis ¢cocuklara gore iki kat
daha fazla oldugu gosterilmistir. Obez ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada, %25’inin anne siitii
aldigini, %68’inin sadece formula ile %7’sinin ise anne siitli ve formula ile beslendigi saptanmistir
(91). Siit cocuklugu doneminde mama ile beslenme, ek gidalara zamanindan 6nce gecilmesi
obeziteyi kolaylastirmaktadir. Bu donemde agirligi %90’ 1n {izerinde olan bebeklerin %36’sinin,
normal kilolu olanlarin ise yalnizca %14 iiniin ileri yasamlarinda obez olduklar1 saptanmistir (92).
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2.2.2.3 Cevresel Faktorler ve Obezite

Cocukluk ¢ag1 obezitesinin prevalansi ve insidansi cografik konum sosyoekonomik
durum, 1rksal ve etnik faktdrlere bagli olarak degismektedir. Hizla degisen beslenme aliskanliklari,
sedanter yasam sekli, sosyoekonomik diizeyin yiikselmesi, sehirlesmenin artmasi, kiz cinsiyet,
beslenme ile ilgili yanls inaniglar, akademik stres ve fiziksel aktivite olanaklarinin kisitli olmasi

gelismekte olan iilkelerde c¢ocukluk c¢agi obezitesi i¢in ¢evresel risk faktorleri olarak ©ne
siriilmektedir(93) Cevresel faktorler obezite ile ilgili Onlenebilir etkenler olduklar igin
onemlidirler.

Aile ortami ¢ocugun yeme davranisini belirlemede 6nemli bir etkendir (94).
Ebeveynler cocukluk caginda obezite gelismesinde etkili ¢evresel faktorlerden olup ailenin
beslenme pratikleri, cocuklarin beslenmeyle ilgili algi, tutum ve davranislarini etkiler (95). Ailenin
yiyecegi 6diil olarak sundugu ¢ocuklarda haz duygusunun gelismesine bagli olarak duygusal yeme
davranisinin gelistigi gosterilmistir (96). Cocukluk c¢aginda obezite olusumunda ebeveynlerin

besleme tarzlari, ebeveyn yeme aliskanliklar1 ve ¢ocuklarin yeme davranislar1 6nemli rol oynar
97).

TV seyretmek, belki de cocukluk doneminde obezitenin gelisimi lizerindeki en iy1
bilinen ¢evresel etkilerdendir. Televizyon seyretmek i¢in harcanan zaman miktar1 veya bir cocugun
yatak odasinda televizyonun varligi, ¢ocuklarda ve ergenlerde obezite prevalansiyla dogrudan
iliskilidir(98,99). Bir ¢alisma, televizyonun obezite tizerindeki etkilerine dncelikle enerji alimidaki
degisikliklerin aracilik ettigine dair kanit saglar. Randomize baska bir ¢alismada ise , asir1 kilolu
dort ila yedi yasindaki ¢ocuklar arasinda televizyon izleme ve bilgisayar kullaniminin azaltilmasi,
fiziksel aktivitede belirgin bir degisiklik olmaksizin, iki yillik miidahale sirasinda hem BKI'yi hem
de enerji alimini azaltmada etkili olmustur (100).

Elektronik oyunlarm kullanimi da ¢ocukluk doneminde obezite ile
iliskilendirilmistir(101,102). Isvicre'de yasayan g¢ocuklardan olusan birgalismada, elektronik
oyunlarin kullanimi, diger faktorlerden bagimsiz olarak, obezite ile 5nemli dl¢iide iligkili bulunmus.
Obezitenin televizyon kullanimi ve fiziksel aktivite eksikligi ile iliskisi, diger popiilasyonlardan
alman sonuclar1 teyit etmekte ve obezitenin Onlenmesi i¢in potansiyel stratejilere isaret
etmektedir(101).

Oyuncu tarafindan etkilesimli fiziksel aktivite gerektirecek sekilde tasarlanan video
oyunlarma; "exergames" denir (103).Fiziksel aktiviteyi artirmak veya obeziteyi tedavi etmek icin
egzersiz oyunlarinin etkinligi sistematik olarak arastirllmamustir. Birkag calisma, oyun siiresi
boyunca enerji harcamasinda genellikle kii¢iik veya orta diizeyde bir artisa neden olduklarini ileri
siirmektedir (104-108). Ornek olarak, iki caligsma, bazi1 yaygin spor simiilasyonu egzersiz oyunlarini
oynamanin enerji harcamasinin, hareketsiz oyunlardan daha yiiksek oldugunu, ancak sporun kendisi
kadar yiiksek olmadigini bulmustur (106,109).

Sekerle tatlandirilmis iceceklerin (meyve suyu dahil) tiiketiminin bazi kisilerde
obezite gelisimine 6nemli bir katkida bulundugunu gostermektedir (110,111). Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki ¢cocuklarla ilgili ulusal temsili anketlere gore, sekerle tatlandirilmis igecekler giinde
ortalama 270 kcal sagladi ve toplam kalori aliminin ytlizde 10 ila 15'ini temsil etti (112). Ayrica,
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randomize bir ¢alisma, asir1 kilolu ve obezitesi olan ergenler arasinda sekerle tatlandirilmis icecek
tilketimini azaltmanin, viicut kitle indeksinde (BMI) miitevazi bir disiisle iliskili oldugunu
gostermistir (113). 5 ila 12 yasindaki ¢ocuklarda (esas olarak normal kilolu) yapilan ayr1 bir
randomize c¢alismada, giinde bir porsiyon yapay olarak tatlandirilmis igecek tiiketimi, sekerle
tatlandirilmis bir igecek tiiketimine kiyasla daha az kilo alim1 ve yag birikimi ile iligkilendirildi.
icecek (114).

Azalmis uyku stiresi ve/veya uyku kalitesindeki diistikliik ile obezite arasinda
kanitlanmus bir iliski mevcuttur(115,116). Uykunun obezite ile iliskisinden bagimsiz olarak, insiilin
direnci ve kardiyometabolik risk faktorleri ile iliskisi olabilir. Uykuda solunum bozuklugu olan
obez ergenlerle ilgili gesitli ¢calismalarda, uyku boliinmesi ve aralikli hipoksemi, yaglanmadan
bagimsiz olarak azalmis insiilin duyarlilig ile iliskilendirilmistir(117-119). Uyku siiresinin kisaligi;
abdominal obezite, artmis kan basinci ve anormal lipid profiline neden olarak kardiyak vaskiiler
riski de arttirmaktadir (120).

Klinik olarak pratikte kullanilan ilaglarin yan etkisi olarak da istah artis1 ve kilo
alimi gortilmektedir. Obezite ile klinige bagvuran hastalarda nedenler arasinda diizenli kullanilan
ilaglar da sorgulanmalidir. Tart1 artisina sik sebep oldugu bilinen ilaglar (17);

*Glukokortikoidler

*Trisiklik antidepresanlar

*Siproheptadin

*Antitiroid ilaclar

*Fenotiazin, sodyum valproat

-Ostrojen, progesteron

*Lityum

*Propronolol ve diger beta blokerler

¢ Risperidon,olanzapin gibi antipsikotikler(121)

Adenovirtis tiirii D serotip 36 ile enfekte olmus hayvanlarda viicut agirlig
artmistir (122). Bazi1 insan ¢aligsmalar ayrica adenoviriis serotip 36 antikorlarinin varligi ile obezite
arasinda bir iligki bulmustur (123,124), ancak digerleri bulunmamuistir (125).

2.2.2.4 Obezite ve Genetik

Yapilan caligmalarda obez ebeveynlerin g¢ocuklarindaki obezite sikliginin
normal kilolu ebeveynlerin ¢ocuklarina gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Farkli ortamlarda
yetisen monozigot ikizlerin VKI’lerinin benzer olmasi, evlat edinilen ¢ocuklarm VKI’lerinin
biyolojik ebeveynlerine benzer olmasi genetik yatkinligi gostermektedir (126,127,128). Obeziteye
genetik yatkinlig1 olan kisilerde gevresel faktorlerin etkisi ile kilo alimi kolaylasir (129).

Genetik  faktorler erken yasta obezite gelistigi durumlarda akla
gelmelidir.Obezite genellikle ¢oklu gen defektlerinin katkilariyla gdzlense de,obeziteye eslik eden
monogenik defektler ve sendromlar da mevcuttur. Genetik iligkili obezite goriilen hastalarda ek bazi
klinik 6zellikler aranmalidir; kisa boy, dismorfik 6zellikler, gelisim geriligi, mental retardasyon,
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retinal degisiklikler ve sagirlik gibi (77). Obezitenin birincil tezahiirii oldugu ¢esitli spesifik
sendromlar tanimlanmistir. Bunlar, {igiincii basamak merkezlerdeki ¢ocukluk obezitesinin ylizde
birinden azin1 olusturan obezitenin nadir nedenleridir (130,131,132). Prader Willi Sendromu;
obeziteyle birlikte giden sendromlardan en sik goriilenidir. Neonatal hipotoni, mental retardasyon,
hiperfaji, fasiyal dismorfi, hipogonadotropik hipogonadizm ve boy kisalig1 eslik eder.

En sik goriilen tek gen defekti ise melanokortin 4 reseptér gen mutasyonudur.
Diger gen defektleri ise; leptin, leptin reseptor, proopiomenanokortin ve proprotein konvertaz gen
defektleridir (133, 134).

2.2.2.5 Metabolik Programlama

Maternal beslenme fetal biiylime ve gelismede kritik bir belirleyicidir
(135). Gebelik sirasindaki olumsuz beslenme kosullarinin fetiisiin karaciger, pankreas, bobrek,
kalp, kas gibi birtakim organlarin yapisini ve islevini kalic1 olarak degistirerek bir¢ok yetiskin
hastaligina yol agabilecegi uzun zamandir bilinmektedir (136).

Fetal programlama kavramui ilk olarak 1998’de Barker ve Hales tarafindan
Onerilmis ve daha sonra Saglik ve Hastalifin Gelisimsel Kokenleri (Developmental Origins
of Health and Disease -DOHaD) teorisi haline gelmistir (136). Bu teori olumsuz rahimigi
ortamin neden oldugu fetal metabolik programlamanin fetiiste yetiskin donemdeki metabolik
hastaliklar1 indiikledigini ileri siirmektedir. Fetal metabolik programlama, biiylime ve gelismedeki
metabolik sinyal yollarmin nispeten kalict degisikliklerinde rol oynar. Fetal biiyiime ve
gelismenin yapist ve/veya fonksiyonel degisiklikleri lizerinde geri doniisii olmayan etkilere yol
acabilir (137).

Diyet bilesenleri ile uterusta genomun yeniden diizenlenmesi arasindaki
iliskinin kesfi ve yasaminilk asamalarinda epigenetik programlamanin baglatilmasinin sonraki
asamalarda organizmanin fenotipini kalici olarak degistirebilecegi gergegi heyecan verici bir
bulgudur (138)Maternal yetersiz beslenme DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve miRNA
profilinde degisiklikleri indiikler (139). Boylece adipogenezis ve metabolizmayla iligkili genlerde
degisiklige yol agarak fetal rahimigi biliyiimede gerilige, insiilin direncine ve diyabete yatkinlig
artirmaktadir (139).

Besin ogesi fazlalig1 veya eksikligi insiilin ve leptin direnci dahil olmak
iizere hipotalamik yolaklarin regiilasyonunu kalic1 olarak degistirebilir. Bu durum besin aliminda
ve agirlik kazaniminda kalict artiglarin temeli olabilir (140). Primatlar iizerinde yapilan
caligmalar yiiksek enerjili maternal diyetin epigenetik kovalent histon modifikasyonlar1 yoluyla
fetlisiin kromatin yapisini da degistirerek obezitenin epigenetik programlamasina yol agabilecegini
bildirmistir (139,141)
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2.2.2.6 Endokrin Bozukluklar

Endokrin bozukluklarin neden oldugu ¢ocukluk ¢agi obezitesinde genellikle
morbid obeziteden daha hafif klinik obezite tipleri ile karsilasilmaktadir (142). Cocukluk ve
ergenlik donemi obezitesinin nedenleri arasinda endokrin bozukluklar siklik olarak %1°lik kismini
olusturur (143). Kortizol fazlahigi (kortikosteroid ilaglar, Cushing sendromu), hipotiroidizm,
bliylime hormonu eksikligi, edinilmis hipotalamik lezyonlar, psodohipoparatiroidzm tip la
(Albright kalitsal osteodistrofi) temel obeziteye sebep olan endokrin bozukluklardir (17,144,145) .
Obezite ile giden endokrin hastaliklar Tablo 7’de gosterilmistir.

Tablo 8 : Obezitenin Sekonder Nedenleri (146)

Monogenik Obezite Nedenleri

Endokrin

Melanokortin 4 reseptor eksikligi

Hipotiroidizm

Sim 1 haploinsufficiency

Biiyiime hormonu eksikligi

Leptin reseptor eksikligi

Pseudohipoparatiroidizm

Leptin eksikligi

Steroid maruziyeti

Proopiomelanocortin eksikligi

Psikolojik

Proprotein convertaz 1 eksikligi

Yeme bozukluklari

Sendromlar Depresyon

Prader Willi Ilac Al

Cohen Trisiklik Antidepresanlar
Bardet Biedl Antipsikotikler

Albert Herediter Osteodistrofisi

Antiepileptikler

Beckwith-Wiederman

Glukokortiokoidler

Carpenter Siilfoniliireler
Astrom Hipotalamik Nedenler
Norolojik Timor

Beyin tiimorti

Kraniofaringeoma

Kranial radyasyon oykiisii

ROHHAD*/ROHHADNET** sendromu

*ROHHAD= hipotalamik disfonksiyon iliskili hizli baglayan obezite + hipoventilasyon+ otonomik
disregiilasyon **ROHHADNET = hipotalamik disfonksiyon iliskili hizli baslayan obezite +
hipoventilasyon+ otonomik disregiilasyon+ noral crest timori varlig
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Baglamsal Model Dogrultusunda Cocuklarda Obeziteyi Etkileyen Faktérler

Sekil 1. Baglamsal (Contextual) Model

Kaynak: Davison, K. K., Birch, L. L. (2001). Childhood overweight: A contextual model and recommendations for future research.
Obes Rev, 2(3): 159-171. (Seklin kullanim igin yazardan izin alinmistir)
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2.3 Obezitenin Saghk Uzerine Etkileri

Cocukluk cag1 obezitesi, endokrin, gastrointestinal, pulmoner, kardiyovaskiiler
ve kas-iskelet sistemleri dahil ancak bunlarla da sinirli olmayan viicuttaki hemen hemen her sistemi
etkileyen komorbiditelerle iliskilidir. Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM), dislipidemi, obstriiktif uyku
apnesi (OSA) ve steatohepatit dahil olmak {lizere obezitesi olan genclerde karsilasilan
komorbiditelerin ¢ogu 6nceden “erigkin’ hastaliklari olarak kabul ediliyordu. Bu komorbiditelerin
siddeti tipik olarak obezitenin siddetiyle birlikte artar(148).

2.3.1 Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri
2.3.1.1 Hipertansiyon

Obez bireylerde insiilin direnci nedeniyle olusan hiperinsiilinemi, sempatik
sistem aktivasyonu, artmis sodyum geri emilimi ve azalmis natriiirezise yol agan renin-anjiotensin-
aldosteron aktivasyonu HT un ortaya ¢ikmasinda rol oynar(149).

Hipertansiyon riski asir1 kilolu ve obezitesi olan ¢ocuk ve ergenlerde artar ve
obezitenin siddeti ile koreledir (148,150). Kesitsel bir ¢alismada, orta derecede obezitesi olan
cocuklarda hipertansiyon prevalansi yaklasik yiizde 4, siddetli obezitesi olanlarda ise yiizde 9'du
(151).

Hipertansiyon, ayaktan kan basinci izleme kullanilarak degerlendirildiginde,
obezitesi olan ¢ocuklarin yaklasik yiizde 50'sinde saptanir (152,153). Muayene odasinda anlik kan
basinci 6lgtimleri kullanildiginda ise 6nemli 6l¢iide daha az hipertansiyon vakasi tespit edilir (154)
; "Maskeli hipertansiyon’ denilen bu durum, 6zellikle obezitesi olan ¢ocuklarda yaygindir ve klinik
olarak énemli sonuglar1 vardir. Cocukluk doneminde obezitenin varligi, yetiskinlik doneminde de
hipertansiyon riskini arttirir, ancak bu risk, birey yetiskinlige kadar kilo verirse ortadan kalkar
(155,156).

2.3.1.2 Ateroskleroz ve Kardiyovaskiiler Hastahklar

Giiniimiizde obezite koroner kalp hastaliklar1 i¢in degistirilebilir bir major risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Bir ¢calismada 26 yil izlenen 3000 kiside obezitenin; cinsiyet,
yas, kolesterol, sigara kullanimi, glukoz intoleransi, HT dan bagimsiz sekilde kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in giiclii bir risk faktorii oldugu gosterilmis olup bu durum yag dokunun vaskiiler
fonksiyonlari diizenleyen bir endokrin organ gibi ¢alismasi ile agiklanmaktadir (157).

Hipertansiyon, ventrikiiler hipertrofi, endotelyal disfonksiyon, artmis karotis arter
intima media kalinligi, koronerlerde ve aortta yag cizgileri ve fibroz plaklar sonucunda olusan
ateroskleroz riski bulunmaktadir. Insulin direnci ise karotiste erken baslayan ateroskleroz olusumu
icin bagimsiz bir risk faktoriidiir (158).

Cocukluk ve ergenlik doneminde obezitesi olan bireyler igin intima-media
kalinlagsmasi yetigkinlikte kilo verseler bile devam eder (159).
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Insiilin direnci, erken karotis aterosklerozu igin, hipertansiyon ve dislipidemi gibi cesitli
diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ayarlandiktan sonra bagimsiz bir risk faktoriidiir(160).
Aterosklerotik doku bozukluklarinin obezlerde erken basladigi, buna bagli olarak koroner arter
hastalig1 riskinin arttig1 ve geng yaslarda gozlenebilecegi ifade edilmistir. Erkek ve obez ¢ocuklarda
normal tartil1 bireylere gore kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite goriilme sikliginin 2 kat
fazla oldugu gosterilmistir (161).

2.3.1.3 Dislipidemi

Obeziteyle iliskili olarak lipid profilinde trigliserit yliksekligi ve high density
lipoprotein (HDL) diisiikliigii goriiliir. Buna “aterojenik dislipidemi” denmektedir. Ozellikle santral
yaglanma yani bel cevresi arttik¢a bu risk artmaktadir (162-164). Trigliserid yiiksekligi ve HDL
diistikligii artmis yag dokuyla iliskili olan lipid metabolizmasi bozukluklaridir (165).

2.3.2 Psikososyal

Cocukluk ¢ag1 obezitesinin psikososyal sonuglar1 yaygindir ve zayif benlik saygisi,
kaygi, depresyon ve saglikla ilgili yasam kalitesinin diismesini igerir.(166-168) Obezitesi olan
cocuklarin zorbalik ve ayrimciligin kurbani olma olasiliklar1 daha yiiksektir (169) Ergenlik
doneminde obezitenin, normal kilolu yasitlarina kiyasla daha diisiik aile gelirine, daha diisiik evlilik
oranlarina ve daha yiiksek yoksulluk oranlarina sahip oldugu kaydedilmistir(170).

Obezlerde ozellikle ergenlik doneminde bozuk viicut imajmna bagli depresyon,
anksiyete, olumsuz bir benlik diisiincesine sahip olma, 6zgiiven kaybi, kendinden nefret etme, 6tke
ndbetleri gibi psikolojik bozukluklar sik gériilmektedir. Tiim bunlara bagli olarak bireylerin sosyal
iliskileri, akademik basarilari ve yasam kaliteleri olumsuz etkilenmektedir (171,172).

2.3.3 Santral Sinir Sistemi Problemleri
2.3.3.1 idiyopatik intrakranial Basin¢ Artisi (Psodotumor Serebri)

Cocuklar ve ergenlerde nadirken obezitesi olan ¢ocuklarda siklig1 artmaktadir.
Normal kilolu ¢gocuklarda idiyopatik intrakraniyal basing artis1 prevalansi yaklasik 100.000'de 4’ diir
ve risk obezitenin siddeti ile artmaktadir (173). Bu durum obezitede artmis intraabdominal, plevral
ve kardiak dolum basincina sekonder serebral venlerde karsi direng gelismesiyle izah edilmektedir
(174).

Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonu olan ¢ocuklar ve ergenler tipik olarak
bas agrisi ile basvurur. Iliskili sikayetler mide bulantisi, kusma, retrookiiler géz agrisi, gegici gérme
bulanikliklar, goérme kaybi ve ¢ift gorme olabilir. Papilodem karakteristik muayene
bulgusudur(175). VKi’nin normale getirilmesi, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonu olan
hastalar i¢in tedavinin bir pargasidir.
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2.3.4 Gastrointestinal Sistem Problemleri
2.3.4.1 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalig1 (Hepatosteatoz)

Cocuklarda alkolsiiz yaglh karaciger hastaligi (NAFLD), obezite ile gliglii bir
sekilde iliskilidir. NAFLD spektrumu, basit steatozdan ilerleyici steatohepatit ve siroza kadar
degisebilir(176,177).Alkolsliz yagh karaciger hastaligi artik ¢ocuklarda karaciger hastaliginin en
yaygin nedenidir(178).NAFLD'li hastalarin ¢ogu asemptomatik olmasina ragmen, laboratuvar
anormallikleri karaciger transaminazlari (alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz),
alkalin  fosfataz  ve  gama-glutamil  transpeptidaz  seviyelerindeki  yiikselmeleri
icerir(179,180).Goriintiileme, ultrasonografide artan ekojenite ile gosterilen karaciger
yaglanmasinin varligimi dogrulayabilir, ancak karaciger biyopsisi basit steatoz, steatohepatit ve
fibrozis arasinda giivenilir bir sekilde ayrim yapmanin tek yoludur ve ayrica serum aminotransferaz
diizeylerinin yiikselmesinin diger nedenlerini dislamada yardimci olabilir.

2.3.4.2 Kolelitiazis

Obezite, predispozan kosullar (6rnegin, hemolitik anemi, parenteral beslenme
Oykiisii) olmayan ¢ocuklarda safra taglarinin en yaygin nedenidir(181-183) Safra tas1 riski viicut
kitle indeksi (BMI) ile artar ve kizlarda erkeklere gore daha fazladir. Obez kizlarda, normal kilolu
kizlara gore 7 kat daha sik kolelitiazis ile karsilasiimaktadir (184).

2.3.5 Vitamin ve Mineral Iliskisi

Prevalansi toplumlar ve bolgeler arasinda degisse de, D vitamini eksikligi
obezitesi olan ¢ocuklar ve ergenler arasinda yaygin goriinmektedir (185-188). Bununla birlikte,
obezitesi olan ¢ocuklarda bu bulgunun klinik sonuglar1 belirsizligini koruyor ve rutin taramanin
faydas1 tartismalidir (189).

2.3.6 Obezite ile Ilgili Ortopedik Sorunlar

Obez olgularin puberte donemindeki kemik yas1 yasitlarindan ileride gider.
Bunun sonucunda epifizleri daha erken kapandigindan nihai boylar1 yasitlarina gore kisa
kalmaktadir. Obez olgularda fazla tartrya bagli olarak femur basi epifiz kaymasi en sik olmak iizere,
tibia vara ( Blount Hastalig1 ), genu varum ve valgus deformiteleri ile dizlerde daha yogun olmak
lizere osteoartrit goriilebilmektedir(190,191).

2.3.6.1 Femur Bas1 Epifiz Kaymasi

Tipik olarak erken ergenlik doneminde ortaya ¢ikar ve obezite onemli bir risk
faktoriidiir. Femur boynundan epifizeal plak yoluyla femur basi ve epifizin yer degistirmesiyle
karakterize edilir(192). Kalga, kasik,uyluk ve dizde agr1 ile gelen daha dncesinde travma oykiisii
olmayan obez ergenler karakteristiktir. Tan1 radyografilerle dogrulanir(193).

Obez cocuklarda femur basi epifiz kaymasi goriilme riski normal tartili
cocuklarin 2 katidir(194). FBEKIi hastalar, kontralateral FBEK olusumunu 6nlemek i¢in tedavi igin
bir ortopedi cerrahina ve uygun bir kilo verme programi i¢in bir obezite uzmanina sevk
edilmelidir(195).
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2.3.6.2 Genu Varus ve Genu Valgus Deformitesi

Genu varus giderek belirginligi artan ¢arpik bacaklar ve tibial torsiyon ile
karakterizedir. Asir1 agirlik tasimaya bagli olarak medial proksimal tibial biiylime plaginin
biliylimesindeki durmaya bagli ortaya ¢ikar (196). Genu varus'un klinik 16 6zellikleri, diz agrisi,
instabilite sikayetleri ve siddeti giderek artan carpik bacakliliktir. Tan1 amaglh radyografilerden
faydalanilir (197). Genu valgus, tibiofemoral aginin orta hatta dogru kayarak ¢arpik dizlere neden
oldugu bir deformitedir. Fizyolojik genu valgus obezitesi olan ¢ocuklarda daha yaygindir. Tam
amagcli radyografilerden faydalanilir (198).

2.3.6.3 Kemik Kiriklari

Obezitesi olan ¢ocuklar, saglikli viicut agirligina sahip olanlara gore kiriklara
daha yatkindir (190,199). Yetiskinlerin aksine, obezitesi olan ¢ocuklar viicut boyutuna gore
ayarlandiginda genellikle kemik kiitlesinde azalmaya sahiptir (200-202). Diismeler sirasinda viicut
agirhgindan kaynaklanan stresin, D vitamini eksikliginin, egzersiz eksikliginden kaynaklanan
azalmis kemik kiitlesinin ve obezitenin kemik iizerindeki diger biyomekanik etkilerinin nispi
katkilar1 belirlenmemistir (203,204).
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2.3.7 Obezite ile Ilgili Solunum Sistemi Problemleri
2.3.7.1 Obstruktif Uyku Apne Sendromu

OSA, uyku sirasinda iist hava yolunun tamamen tikanmasini ve devam eden
solunum ¢abasina ragmen hava hareketinin kesilmesini tanimlar; Kismi hava yolu obstriiksiyonu
obstriiktif hipoventilasyon olarak adlandirilir. OSA, tipik olarak, ancak her zaman kalic1 horlama
ile iliskili degildir. Obezite onemli bir predispozan faktordiir; OUA prevalansi, obezitesi olan gocuk
ve ergenlerde, saglikli kilolu olanlara kiyasla belirgin sekilde artmistir. Ornek olarak, orta ila
siddetli obeziteye (BMI >97. persentil) sahip adolesanlarda yapilan bir c¢alismada,
polisomnogramda yiizde 45'inde OSA vardi (bu ¢alismada apne-hipopne indeksi [AHI] >1.5 olarak
tanimlanmistir) (205).

Obezite ve uykuda solunum bozuklugu olan ¢ocuklar ve ergenler 6zel bakim
icin sevk edilmelidir (206,207). Kilo kayb1 havalandirmay1 ve genel sagligi iyilestirebileceginden
agresif bir kilo verme programi gerektirirler. Ek olarak, yeterli ventilasyonu yeniden saglamak i¢in
kilo kaybi yeterli olana kadar siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) gerektirebilirler (207).

2.3.7.2 Obezite Hipoventilasyon Sendromu

OHS, asir1 obezite ve uyaniklik sirasinda alveolar hipoventilasyon ile
tanimlanir. Bu bozukluk nadirdir ancak yasami tehdit eder ve acil teshis ve tedavi gerektirir(175).
Daha yaygin olarak, obezite hastalarinda, muhtemelen obezitenin neden oldugu kisitlayici
ventilasyon kusuruna bagli olarak, hava yolu tikanikligi olmadiginda uyku sirasinda
hipoventilasyon da olabilir. 64 gocuktan olusan bir ¢aligmada, yiizde 17'sinde, yag kiitlesinin
abdominal dagilimi ile iligkili olan, siklikla siddetli oksijen desatiirasyonuyla hipoventilasyon
epizodlari vardi (208).

2.3.7.3 Obezite ve Astim iliskisi

Obezite ve astim siddeti arasindaki iliski konusunda sonuglar
celiskilidir. Obezite ve adipozite, astim insidansinda artis ile iliskilidir ve daha yiiksek viicut kitle
indeksi (BMI), daha yiiksek astim siddeti ile iligkilidir. Bununla birlikte, biyolojik nedensellik
kanitlanmamustir ve iligki ters nedensellik ile agiklanabilir (yani, fiziksel aktiviteyi sinirlayan astim,
obeziteye yol agar). Obezite ve astim, karmagik ve tam olarak aydinlatilmamis ortak fizyolojik
yollar1 paylasir; basarili kilo yonetiminden sonra iyilesen astim sonuglarinda ortak yonleri
gosterilebilir (209).

2.3.8 Obezite ile Tliskili Endokrin Sistem Bozukluklar1
2.3.8.1 Prediyabet

Obezite, insiilin direncine sebep olarak T2DM (Tip 2 Diabetes Mellitus)
olusumunu kolaylastirmaktadir. Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci obezitenin yol agtig1 pek ¢ok
komplikasyonun ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar, bu komplikasyonlar obezitenin derecesi ve siiresi
ile orantilidir (210).

Prediyabet bozulmus aglik glukozu ya da (Oral Glukoz Tolerans Testi) OGTT
de saptanan bozulmus glukoz tolerans ile taninir. Hemoglobin Alc (HbAlc) yiiksekliginin eslik
etmesi bu durumda destekleyicidir. Aclik glukoz diizeyinin <126 mg/dL olmasi, HbAlc diizeyinin
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5,7-6,4 % olmas1 OGTT yapilmasi gerekliligini dogurur. 75 gr oral glukoz ytiklemesi sonras1 kan
glukozunun 140-199 mg/dL arasi olmasi bozulmus glukoz toleransi varligin1 gosterir. Bu duruma
prediyabet denir ve artmis diabetes mellitus riskini ifade eder(211,212)(Tablo 4).

Tablo 9. OGTT degerlendirilmesi

AKS (mg/Dl) OGTT (120.dk)
Normal <100 <140
Bozulmus Aclik Glukozu 100-126 aras1
Bozulmus Glukoz Toleransi 140-199
Diabetes Mellitus 126< 200<

2.3.8.2 Tip 2 Diabetes Mellitus

Obez cocuklarda %1-4 oraninda tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) goriilmektedir.
Poliiiri, nokturi, polidipsi saptandiginda akilda bulundurulmalidir. HbAlc > 6,5 , aclik kan sekeri >
126 ya da OGTT 2. Saat kan sekeri > 200 olmasi halinde T2DM tanis1 konur (213). Tip 2 DM son
15 yila kadar ¢ocukluk ¢aginda pek akla gelmezken artan obezitenin de etkisiyle artik tip 2 DM sik
goriilmekte olup, ketoasidoz ile tan1 alan hastalar mevcuttur(214). T2DM'nin erken taninmasi hayati
onem arz eder, clinkii agresif tedavi progresif noropati, retinopati, nefropati ve aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komplikasyonlarin gelismesini geciktirebilir (215).

Cocukluk caginda obez olup sonrasinda VKI normal aralikta devam eden
erigkinler i¢in tip 2 diyabet mellitus gelisme riski hi¢ obez olmamus kisilerle esittir (216).

2.3.8.3 Metabolik Sendrom

Metabolik sendromun tam olarak anlasilamamis olsa da patogeneinde insiilin
direnci ve inflamasyonun 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Karaciger, yag dokusu, ¢izgili kaslar
ve pankreasta biriken serbest yag asitlerinin insiilin sinyal yolunu bozarak insiilin direncine neden
oldugu diisliniilmektedir. Karacigerde gelisen insiilin direncine yanit olarak glukoneogenez
baskilanir. Olusan hiperinsulinemi karacigerde lipojenik enzimleri tetikler ve trigliserid yapiminm
arttirir. Aynm1 zamanda hiperinsulinemiye bagli olarak sempatik sinir sistemi aktivitesi ve renal
sodyum retansiyonu sonucu hipertansiyon olabilecegi diisiiniilmektedir (217). Ayrica insiilinin
nitrik oksit iiretimi yoluyla olusan vazodilator etkisi de insiilin direnci varligi halinde
baskilanmaktadir (218).

Metabolik sendrom; abdominal obezite, insiilin direnci, yiiksek kan basinci ve
dislipidemiden olusur. Cocukluk ¢cagindaki obezite metabolik sendrom i¢in risk faktorii olup T2DM
ile beraber ilerleyen donemdeki kardiyovaskiiler hastaliklara da zemin hazirlar (219). Metabolik
sendromun ¢ocuklarda ve ergenlerde uzun vadeli sonuglar1 bilinmediginden, tarama ve tedavide
bireysel kardiyometabolik risk faktorlerine (obezite, disglisemi, dislipidemi ve hipertansiyon)

26



odaklanilmali ve bunlarin siklikla birlikte kiimelendigi kabul edilmelidir (220). Metabolik sendrom
tanisina sahip ve birden fazla kardiyovaskiiler risk faktoriine sahip olan ¢ocuklara 6zel onem
verilerek, obezitenin kendisine ve bu risk faktorlerinin her birine yonelik 6nlem Onerileri ile takip
edilmelidir.

Tablo 10. Panel: IDF’in ¢ocuklarda ve ergenlerde risk grubu ve metabolik sendrom tanimi

Parametreler Degistirilmis ATP III | IDF (10-16 yas) NHANES I

Bel Cevresi >90 persentil* >90 persentil

Anormalliklerin >3 >2 Hepsi

Sayist

Trigliserid >95persentil >150 mg/dL (1.7 >110 mg/dL
mmol/L) (1.24mmol/L)

HDL <5 persentil <40 mg/dL (1.03 <40 mg/dL (1.03
mmol/L) mmol/L)

Sistolik Kan Basinc1 | >95persentil >130 mmHg >90persentil

Diastolik Kan Basinci1 | >95persentil >85 mmHg >90persentil

Glukoz Bozulmus Glikoz >100 mg/dL (5.6 Aclik >110 mg / dL

Toleransi mmol/L) (6.1 mmol /L)

ATP IIIl:Adult Treatment Panel(Yetiskin Tedavi Paneli); IDF: International Diabetes
Federation(Uluslararas1 Diyabet Federasyonu); NHANES:National Health and Nutrition
Examination Survey(Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi); HDL: high-density
lipoprotein(yiiksek yogunluklu lipoprotein);KB:kan basinci.

* Ethnic-specific waist circumference (see Fernandez JR, Redden DT, Pietrobelli A, et al. Waist
circumference percentiles in nationally representative samples of African-American, European-
American, and Mexican-American children and adolescents. J Pediatr 2004; 145:439).

2.3.8.4 Hiperandrojenizm

Obez ergen kizlar, hiperandrojenizm ve erken baslangi¢li polikistik over
sendromu (PKOS) acisindan yiiksek risk altindadir. Ureme ¢agindaki kadinlarin yiizde 7'sinden
fazlas1 PKOS'tan etkilenir ve obezite bu riski arttirmaktadir. Kaliforniya'da yasayan ergenlerle
yapilan genis bir kohort ¢alismada, orta derecede obezitesi olan kizlarin yaklagik ylizde 1 ila 2,5'ine
ve asir1 obezitesi olanlarin yilizde 3 ila 5,7'sine PKOS tanis1 konmustur (221). PKOS’u olan geng
kizlar; adet diizensizlikleri, akne, hirsutizm, akantozis nigrikans ve sebore dahil olmak iizere ¢esitli
semptomlara sahip olabilirler. Baz1 hastalarda ergenlik déneminde tan1 koymak zor olabilir (175).
Obezitenin PCOS ile iliskisi, yetiskin kadinlarda obezite ile dogurganligin azalmasi arasindaki
iliskiden kismen sorumludur (175).
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2.3.8.5 Puberte ve Biiyiime

Adrenal aksin santral uyarilmasmin yani sira, obezitede artmis insiilin
diizeylerinin adrenal androjenlerin yapimini uyardigi diistiniilmektedir. Obezitede yag dokusunda
androjen-ostrojen doniisiimii artmaktadir. Artan cinsiyet steroidleri ise kemik yasinin ilerlemesine
ve erken puberteye neden olmaktadir. Obez kizlarda sik goriilen menstruel anomaliler genellikle
menarsin on yasin altinda olmasidir.(222,223). Obez erkeklerde ise jinekomasti goriilebilir.

2.3.8.6 Kanser Riski

Son yillarda yapilan ¢alismalarda obezitenin kanser ile iliskisi gosterilmis olup
obezlerde oncelikle meme, uterus, over, kolon, prostat kanserlerinde artis goriillmektedir. Obezite
ile kanser iligkisi hiperinsiilinemi, dstrojen, bazi bilyiime faktorleri ve safra asidi tiretimindeki
artig ile agiklanmaktadir (224).

2.4 Obezite Tamsinda Kullamlan Antropometrik Olciimler ve Diger Yontemler

Obezitenin tanisinda, viicut agirhigr ile birlikte viicuttaki yag miktarinin
Ol¢iilmesine yardime1 olan direkt laboratuvar yontemleri veya antropometrik 6l¢timler kullanilarak
elde edilen indirekt yontemler kullanilmaktadir .

Cocuklarda kullanilan antropometrik yontem olan boya gore agirlik (relatif
agirlik) (RA) dl¢limiinde, ¢ocugun boyunun boy persantil ¢izelgesinde denk geldigi 50. persantile
karsilik gelen 50 persantildeki agirliktan saptigi miktart hesaplanir. RA %120’den fazlaysa obezite
olarak kabul edilir(71).

Tablo 11. Obezite tammlar: (225,226,227)

CDC (2-20 Yas) Fazla tart1: VKI 85-94 persentil
Obezite: VKI >95 persentil

Morbid obezite: VKI 95p >%120 veya VKI >35 kg/m2 veya

>99p veya SD > 2,3
DSO (0-2 Yas) Boya gore agirlik >97,7p
DSO (5-19 Yas) Fazla tarti: >1 SD (%85p- %94p)

Obezite: >2 SD (>%95p)

IOTF (2-18 Yas) 2-18 yas arasi1 kiz ve erkekler igin eriskinlerdeki fazla tart1 (25
kg/m2 ) ve obezite (30 kg/m2 ) sinir degerlerine karsilik gelen
(International Obesity Task | VKI sinir degerleri belirlenmis

Force)
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3.Yontem ve Gerecler

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 poliklinigine Haziran 2019 ve Aralik 2020 tarihleri arasinda bagvuran 2 ila 12 yas arast,
norolojik, gastrointestinal, metabolik, endokrin, enfeksiyon hastalig1 olmayan prepubertal ¢ocuklar
dahil edildi. Cocukklar rélatif tartilarina gore obez, malnutre ve normal olarak 3 gruba ayrildi.

Biitiin hastalara tam bir fizik muayene yapildi. Hastalarin boylar1 (cm) sabit
Seca 240 stadiometre ile ve agirliklart en hafif kiyafetleri ile olacak sekilde Tech Kiker Plus tarti
ile belirlendi. VKI (kg/m2 olarak) ayrica VKI SDS degerleri CDC verilerine gére hesaplandi .

Istahsizlik sikayeti ile gelen, malniitrisyon saptanan (Waterlow siniflamasina
gore: boya gore agirligt <%90) ve beslenme problemi yaratacak herhangi bir kronik hastaligi
olmayan 2 yas iistli prepubertal ¢cocuklar ¢alismaya dahil edildi.

Istah fazlas: sikayeti ile gelen, obezite saptanan (Waterlow siniflamasina gore:
boya gore agirligi >%120) ve beslenme problemi yaratacak herhangi bir kronik hastalig1 olmayan
2 yas lstil prepubertal ¢ocuklar ¢alismaya dahil edildi.

Kontrol grubu olarak c¢ocuk hastaliklar1 poliklinik muayenesine gelen ve
enfeksiyon hastaliklar1 disinda herhangi bir nedenle kan vermesi gereken, boya gore agirligi %90-
110 arasi olan ¢ocuklar alindi.

Calismamizda rolatif tartiya gore ¢ocuklar %31,7 ‘si (n=45) malniitre; %33,1°1
(n=47) normal ve % 35,2’si (n=50) obez olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Hasta gruplari normal
hastalara gore Beta-Trofin degerleri ve diger laboratuvar parametreleri ile karsilastirildi. Malnutre
ve obez ¢ocuklarin Beta-Trofin diizeyleri ve biyokimyasal degerleri normal kilolu ¢ocuklar ile
kiyaslandi.

3.1 Etik Kurul Onay1

Calismamiz icin Bezmidlem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 01.12.2019 tarih ve 6/21 karar no’lu etik kurul onay1 alind1.

3.2 Laboratuar Tetkikleri

Cocuklardan 10-12 saat acglik sonrasi sabah saat 08:00-10:00 arasinda
antekiibital bolgeden vakumlu enjektorle biyokimya ve hemogram tiiplerine kan 6rnegi alindi.
Alinan ornekler uygun devir ve siire ile santrifiij edildi. Santrifiij edilen tiiplerden ¢ocuklarin
serumlart her hasta i¢in iki tiip olacak sekilde ependorf tiiplerine alinarak human p-Trofin ELISA
kiti ile ¢aligma yapilacak giine kadar -80°C’de saklandi. Laboratuvar tetkiklerinden glukoz, total
kolesterol, trigliserit, HDL, serbest tiroksin (sT4), tiroid stimiilan hormon (TSH), insiilin, B12
vitamini, tam kan sayimi, ¢ reaktif protein (CRP), ferritin ve B-Trofin degerleri degerlendirmeye
alindi. Serum oOrneklerinde; glukoz, total kolesterol, trigliserit, HDL, sT4, TSH, insiilin, B12
vitamini, degerleri Abbot Architect 12000, C4000 cihazlar1 ile calisildi. HOMA-IR degerleri glukoz
ve insiilin sonuglarina gore cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi. Hastalarin tam kan
sayimlart Abbot Cell Dyn Ruby cihazi ile ¢alisildi. Calisma giiniinde ependorf tiiplerindeki serum
ornekleri oda 1s1s1na getirilerek donmus halde olan serum drneklerinin erimesi sagland1. Orneklerin,
B-Trofin parametresi degerleri ELISA yontemi ile plak okuyucusunda dl¢iildii.
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3.2.1 Betatrofin Test Protokolii

Calismada Human p-Trofin ELISA Kit (Elabscience, E-EL-H0890)
kullanildi. Calismaya baslamadan Once Ornekler ve kit oda 1sisina getirildi. Standartlar, kitin
icersinden ¢ikan stok standartin seri diliisyonu kullanilarak saptandi. Antikor ile kaplt mikroplak
kuyucuklarina hazirlanan standartlardan ve serum Orneklerinden 100’er pl pipet aracilifiyla
eklendi. Mikroplagm {izeri kapatilarak 37 C° de 1.5 saat inkiibasyonu beklendi. Inkiibasyon
sonrasinda kitte bulunan 30X’lik yikama soliisyonu distile su ile hazirlanarak, ELISA plak
yikayicida 350 pl’de 3 kez yikandi. Biitiin kuyucuklara 100 pl “Biotin-antibody working solution”
koyuldu. Mikro plagm iistii kapatilarak 37 C° de 1 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyonun
ardindan yikama islemi ELISA plak yikayicida 350 pl’de 5 defa tekrarlandi. Tiim kuyucuklara 100
pl “HRP-avidin working solution” eklendi. Mikroplagin iizeri kapatilarak 37 C° de 30 dakika
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra yikama islemi ELISA plak yikayicida 350 pl’de 4 kez
yapildi. Tiim kuyucuklara 90 pl “Substrate Reagent” pipet aracilifiyla alinarak koyuldu, 35
mikroplak tistii ortiilerek 10-20 dakika 37 C° de 151k almayacak sekilde inkiibasyona birakildi. Tiim
kuyucuklara 50 pl “Stop Solution” ilave edildi. Mikroplak 10 dakika igerisinde 450 nm absorbansda
okundu.

3.3 istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
NCSS (Number Cruncher Statistical System) Statistical Software (NCSS LLC, Kaysville, Utah,
USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma, medyan, siklik ve oran) yani sira niceliksel verilerin karsilastiriimasinda
normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Oneway Anova test ve
farkliliga neden olan grubun tespitinde Bonferroni test kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis test ve farkliliga neden olan grubun
tespitinde Dunn test kullanildi. Gruplarda B-Trofin ile diger degiskenlerin iliskilerinin
degerlendirilmesinde ~ Spearman’s  korelasyon analizi kullanildi.  Niteliksel  verilerin
karsilagtirllmasinda ise Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.

4 BULGULAR

Calisma Haziran 2019 ve Aralik 2020 tarihleri arasinda yaslar1 2 yas 2 ay ile 11 yas 11
ay arasinda goriilen ortalama yas1 7,69+3,04 yil olan toplam 142 cocuk lizerinde yapilmustir.
Cocuklarin 71’1 (%50) erkek; 71°1 (%50) kizdir.

Calismada rolatif tartiya gore ¢ocuklar ii¢ grup halinde getirilmis olup %31,7 ‘si (n=45)
Malniitre; %33,1’1 (n=47) normal ve % 35,2’si (n=50) Obez seklinde incelenecektir.
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Rolatif Tarti

Sekil 3: Rolatif Tarti Dagilimi

Tablo 12: Gruplar arasinda demografik 6zelliklerin kiyaslanmasi

Malniitre Normal Obez Test
Orttss Orttss Orttss degeri
Yas (yil) 7.33+£3.13  6.54+2.87 9.16+2.49 11.620 20.001**
Boy (cm) 123.39423.23 117.89+20.02 140.70+17.67 16.683 20.001**
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet 0.043  ©0.978
Erkek 23 (51.1) 23 (48.9) 25 (50.0)
Kiz 22 (48.9) 24 (51.1) 25 (50.0)
**p<0,01
40Oneway Anova test

bPearson Ki kare test

Olgularin yas dagilimlari gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir
(p=0,001; p<0,01); anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi incelendiginde; obez grubun yas
ortalamas1 malniitre ve normal olgulardan istatistik olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p=0,006; p:0,001; p<0,01). Malniitre ve normal grubun yaslari arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p:0,407; p>0,05).

31



12,00 —_

10,0077

8,00

Yas (yil)

6,007

4,009

2,00+ o

T T T
Malnitre Mormal Obez

Sekil 4: Gruplarin yas dagilimi

Olgularin boy olc¢timleri dagilimlar1 da gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir (p=0,001; p<0,01); anlamliligin hangi gruptan kaynaklandig1 incelendiginde; obez
grubun boy ortalamasi malniitre ve normal olgulardan istatistik olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p=0,006; p:0,001; p<0,01). Malniitre ve normal grubun boylar1 arasinda anlamli
farklilik saptanmamustir (p:0,592 p>0,05).

Gruplara gore cinsiyet dagilimlar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 13: Gruplara gore kilo, boy ve BMI ol¢iimleri ve Z skorlarinin dagilim

Ortalam Minimu Maximu
a SD Median m m
KiLO Malniitre 23,6 12,4 20,0 9,0 68,0
Normal 23,5 9,9 21,0 11,5 50,0
Obez 49,9 18,8 49,0 16,0 98,0
KiLO Z Malniitre -1,01 1,11 -1,00 -4,50 2,48
SCORE Normal 0,20 1,00 0,20 -2,50 3,00
Obez 1,80 0,89 1,90 -1,20 3,40
BOY Malniitre 123,4 23,2 121,0 80,0 166,0
Normal 117,9 20,0 114,0 88,0 161,0
Obez 140,7 17,7 143,5 94,0 170,0
BOY Z Malniitre 0,08 1,12 0,20 -4,50 2,30
SCORE Normal 0,41 1,29 0,48 -1,70 5,70
Obez 1,22 1,64 1,10 -1,50 10,40
BMI Malniitre 14,23 3,09 13,80 3,30 27,90
Normal 16,06 1,61 15,90 12,90 20,30
Obez 24,18 3,98 23,80 17,40 34,70
BMI Z Malniitre -1,73 1,04 -1,80 -3,80 2,18
SCORE Normal -0,11 0,93 0,16 -2,80 1,62
Obez 1,87 0,42 1,90 0,90 2,80

Gruplarin kilo 6l¢timleri ve kilo Z skorlari, boy 6l¢timleri ve boy Z skorlari; BMI dl¢timleri
ve BMI Z skorlar1 dagilimi Tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 14: Gruplarin hemogram oél¢iimlerine gore degerlendirmeleri

Medyan Test degeri 2
Ort+SD (min-max)

HGB Malniitre 12,38+1,32 12,6 (8,8-15,1) 2,942 0,056
Normal 12,41£0,92 12,5 (10-14,2)
Obez 12,84+0,85 13 (11,3-14,8)

HCT Malniitre 37,03+£3,12 37 (27,7-42,8) 4,413 0,014*
Normal 37,11+£2,32 37 (32-42)
Obez 38,47+2,57 38,7 (32-44)

MCV  Malniitre 80,1£5,06 80 (62-91) 0,191 0,826
Normal 79,78+4,69 81 (58-88)
Obez 79,53+3,78 80 (71-88)

MCHC Malniitre 32,81+1,77  33,1(25,9-35,7) 1,049 0,353
Normal 32,84+1,73 33 (27-35,3)
Obez 3231424 32,9 (20-35)

**p<0,01 4Oneway Anova test&post hoc Bonfereroni test
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Gruplara gore hemoglobin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05); ancak obez olgulardaki bir miktar yiikseklik dikkat ¢ekicidir.

Olgularin hematokrit Ol¢limleri ise gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir (p=0,014; p<0,05); anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi Bonferroni test ile
incelendiginde; obez grubun hematokrit ortalamas: malniitre olgulardan istatistik olarak anlaml
diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,042; p<0,05). Diger gruplarin hematokrit dl¢limleri arasinda
anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Gruplara géore MCV ve MCHC diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlaml farklilik
saptanmamustir (p>0,05).
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Sekil 5: Gruplarin hematokrit diizeyleri dagilinu
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Tablo 15: Gruplarin biyokimyasal él¢iimlerine gore degerlendirmeleri

Medyan IS;ZH
Ort£SD (min-max)

Total Kolesterol = Malniitre 154,78+31,9 154 (92-252) 42,440 0,091
Normal 160,43+27,98 159 (108-225)
Obez 168,08+28,66 166,5 (111-218)

HDL Kolesterol Malniitre 56,38+12,73 56 (25,2-87) 21,086 0,341
Normal 54,31+12,95 53 (25-87)
Obez 52,26+14,89 53 (6-91)

Trigliserid Malniitre 77,2+38,87 70 (23-208) 9,575 0,008**
Normal 71,28+35,16 62 (26-234)
Obez 102,25+65,35 81,5 (11,5-376)

Glukoz Malniitre 89,91+6,95 90 (74-102) 21,580 0,210
Normal 89,64+10,19 87 (75-118)
Obez 92,44+8,22 92 (71-112)

Insiilin Malniitre 6,63+4,37 5,9 (1,4-22,4) 41,623 0,001**
Normal 6,15+5,58 4 (1,2-28)
Obez 14,21+8,97 10,9 (4-40,8)

HOMA-IR Malniitre 1,5+0,98 1,3 (0,2-5,1) 40,802 0,001**
Normal 1,42+1,43 0,9 (0,2-6,6)
Obez 3,22+1,98 2,5(0,7-8,5)

Ferritin Malniitre 24,15+17,27 23 (2,6-85) 6,546 0,038*
Normal 25,25+17,19 21 (2-75)
Obez 32,02+19,07 30,2 (4,6-84)

B12 Malniitre 417,22+150,77 398 (155-810) 3,083 0,214
Normal 393,83+178,27 344 (163-1033)
Obez 362,3+123,58 332,5 (182-741)

T4 Malniitre 12,78+1,09 12,7 (10,9-15,3) 0,534 0,766
Normal 12,65+1,76 12,8 (3,2-15,5)
Obez 16,88+28,39 13 (9-213,4)

TSH Malniitre 2,1+1,01 1,8 (0,7-4,4) 4,836 0,089
Normal 2,21+1,85 1,8 (0,8-13,6)
Obez 2,49+1,19 2,4 (0,6-7,1)

CRP Malniitre 0,02+0,15 0 (0-1) 5,842 0,054
Normal 0,02+0,15 0(0-1)
Obez 0,12+0,33 0(0-1)

40Oneway Anova test&post hoc Bonfereroni test
°Kruskal Wallis test&post hoc Dunn test

**p<0,01

Total kolesterol, HDL kolesterol ve glukoz diizeyleri gruplara gore istatistiksel olarak
anlaml farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Trigliserit 6l¢timleri ise gruplara gore anlamli farklilik géstermis olup (p<0,01); Dunn test
ilse yapilan Post hoc degerlendirmelere gore; obez grubun trigliserit 6l¢iimleri malniitre ve normal
olgulardan istatistik olarak anlamli diizeyde ytiksek saptanmistir (p=0,031; p=0,001). Normal ile
malniitre olgularin trigliserit 6l¢timleri arasina anlamli fark saptanmamaistir (p=1,000).

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 6: Gruplarn trigliserit diizeyleri dagilimi

Insiilin lgiimleri ise gruplara gore anlamli farklilik gdstermis olup (p<0,01); Dunn test ilse
yapilan Post hoc degerlendirmelere gore; obez grubun insiilin 6lglimleri malniitre ve normal
olgulardan istatistik olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001; p=0,001; p<0,01).

Normal ile malniitre olgularin insiilin 6l¢iimleri arasina anlamli far saptanmamustir (p=0,733;
p>0,05).
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 7: Gruplarn Insiilin diizeyleri dagilimi

HOMA-IR &lgtimleri ise gruplara gore anlamli farklilik géstermis olup (p<0,01); Dunn test
ilse yapilan Post hoc degerlendirmelere gore; obez grubun HOMA-IR 6l¢timleri malniitre ve normal
olgulardan istatistik olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001; p=0,001; p<0,01).
Normal ile malniitre olgularin HOMA-IR o6l¢iimleri arasina anlamli far saptanmamstir (p=0,511;
p>0,05).
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 8: Gruplarin HOMA-IR diizeyleri dagilinm

Ferritin 6l¢timleri ise gruplara gore anlamli farklilik gostermis olup (p<0,05); Dunn test ilse
yapilan Post hoc degerlendirmelere gore; obez grubun Ferritin Sl¢limleri malniitre ve normal
olgulardan istatistik olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,020; p=0,039; p<0,05).
Normal ile malniitre olgularin Ferritin 6l¢iimleri arasina anlamhi far saptanmamistir (p=1,000;
p>0,05).

B12, T4, TSH ve CRP diizeyleri gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 16: Gruplarin Betatrofin él¢iimlerine gore degerlendirmeleri

Test c
Ort+SD Medyan (min-max)  gegeri P
Betatrofin  Malniitre 348,83+268,94 239,11 (82,49-1204,64) 0,781
0,495
Normal 456,31+453,72 300,23 (8,76-1931,64)
Obez 385,20+292,74 257,35 (16,43-1427,1)

“Kruskal Wallis test&post hoc Dunn test

Gruplara gore betatrofin Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 17: Gruplarda Betatrofin ile diger 6zelliklerin iliskisi

Betatrofin
Malniitre Normal Obez
r p r P r p
Yas (yil) 0,229 0,130 -0,012 0,938 -0,152 0,291
Kilo Z Score -0,028 0,854 0,177 0,234 -0,016 0,910
Boy Z Score -0,183 0,230 0,262 0,075 0,009 0,952
BMI Z Score 0,181 0,234 0,101 0,498 0,048 0,741
HGB -0,003 0,983 -0,205 0,167 -0,121 0,401
HCT 0,011 0,942 0,027 0,857 -0,065 0,654
MCV -0,094 0,540 0,257 0,082 -0,129 0,372
MCHC 0,078 0,612 -0,385 0,008** 0,039 0,790
Total Kolesterol ~ -0,019 0,901 -0,009 0,954 0,070 0,630
HDL Kolesterol -0,081 0,596 0,043 0,772 0,013 0,927
Trigliserid -0,118 0,442 -0,063 0,673 0,136 0,346
Glukoz 0,064 0,678 0,057 0,702 -0,248 0,083
Insiilin 0,097 0,528 -0,076 0,613 -0,328 0,020*
HOMA-IR 0,147 0,337 -0,057 0,705 -0,340 0,016*
Ferritin 0,307 0,040* -0,086 0,566 0,083 0,564
B12 -0,126 0,410 -0,094 0,530 0,057 0,695
T4 0,050 0,746 -0,550 0,001** 0,157 0,277
TSH 0,202 0,184 0,072 0,631 0,060 0,679
CRP 0,058 0,705 0,196 0,187 -0,053 0,713
r: Spearman’s korelasyon katsayisi
*p<0,05 **p<0,01
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Malniitre grupta;

Betatrofin ile yas, kilo Z skoru, boy Z skoru, BMI Z skoru istatistiksel olarak anlaml1 iligki
gostermemektedir (p>0,05).

Betatrofin ile hemoglobin, hematokrit, MCV ve MCHC o6lglimleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski gdstermemektedir (p>0,05).

Betatrofin ile total kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, glukoz, insiilin, HOMA-IR, B12,
T4, TSH ve CRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmazken (p>0,05);
Ferritin ile Betatrofin arasinda ise pozitif yonde (Ferritin arttikca Betatrofin artmakta) istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmistir (r=0,307; p<0,05).

GRUP: Malniitre
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Sekil 9: Malniitre grupta; Betatrofin élciimleri ile Ferritin iligki grafigi
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Normal grupta;

Betatrofin ile yas, kilo Z skoru, boy Z skoru, BMI Z skoru istatistiksel olarak anlaml iligki
gostermemektedir (p>0,05).

Betatrofin ile hemoglobin, hematokrit ve MVC 6l¢timleri arasinda da istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmazken (p>0,05); MCHC ile Betatrofin arasinda ise negatif yonde (MCHC
arttik¢a Betatrofin diismekte) istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (r=-0,385; p<0,01).
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Sekil 10: Normal grupta; Betatrofin dlciimleri ile MCHC iliski grafigi
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Betatrofin ile T4 ol¢iimleri arasinda negatif yonde (74 arttik¢a Betatrofin diismekte)
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (r=-0,550; p<0,01). Diger biyokimyasal degiskenlerin
hicbiri ile istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05).
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Sekil 11: Normal grupta; Betatrofin olciimleri ile T4 iliski grafigi
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Obez grupta;

Betatrofin ile yas, kilo Z skoru, boy Z skoru, BMI Z skoru istatistiksel olarak anlaml iligki
gostermemektedir (p>0,05).

Betatrofin ile hemoglobin, Hematokrit, MVC ve MCHC o6l¢timleri arasinda da istatistiksel
olarak anlamli iligski saptanmamustir (p>0,05).

Betatrofin ile insiilin 6l¢iimleri arasinda negatif yonde (insiilin arttik¢a Betatrofin diismekte)
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (r=-0,328; p<0,05).
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Sekil 12: Obez grupta; Betatrofin olciimleri ile Insiilin iliski grafigi
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Betatrofin ile HOMA-IR 6l¢iimleri arasinda negatif yonde (HOMA-IR arttik¢a Betatrofin
diismekte) istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=-0,340; p<0,05).
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Sekil 13: Obez grupta; Betatrofin olciimleri ile HOMA-IR iliski grafigi

Betatrofin 6l¢iimler ile diger biyokimyasal degiskenlerin hicbiri ile istatistiksel olarak
anlaml1 iligki saptanmamustir (p>0,05).

44



5.Tartisma

Diinya Saglhk Orgiitii malniitrisyonu; biiyiime, yasamin siirdiiriilmesi ve
Ozgiin islevler icin viicudun gereksinmesi olan enerji ve besin ogeleri arasinda bir dengesizlik
durumu olarak tanimlarken, obeziteyi; yag dokusunda ve diger organlarda saglig1 bozacak sekilde
anormal ve agir1 miktarda yag birikmesi seklinde tanimlamaktadir (1,70).

Obezite, Amerika Birlesik Devletleri'nde ve diger bir¢ok iilkede en 6nemli
halk sagligi sorunlarindan biri haline gelmistir (228,229). Obezite prevalansi arttikea, iliskili
komorbidite ve komplikasyonlarin da artmaktadir (229,230). Sagliksiz, yetersiz ve dengesiz
beslenme c¢ocukluk c¢aginda biiyiime ve gelismenin ¢ocugun yasina uygun bir sekilde devam
etmesini engellemekte ve ¢esitli komplikasyonlarin gelismesine sebep olmaktadir (70).

B- Trofin; farelerde Gm6484 insanlarda ise C190rf80 geni tarafindan
kodlanir ve primer olarak karaciger ve yagli dokudan sentezlenmektedir (231). Bu ¢aligmada -
Trofin diizeyi farkli viicut yapilarina sahip prepubertal cocuklarda 6l¢iilmiis ancak gruplar arasinda
anlamli farklilik bulunamamistir B-Trofin ayn1 zamanda RIFL (Refeeding indiiklenmis Yag ve
Karaciger Proteini) Angptl8 (Angiopoietin Benzeri Protein 8) ve  lipasin olarak da
adlandirilmaktadir(232).

B-Trofin, pankreas B hiicrelerinde doza bagimli olarak ciddi bir
proliferasyon saglamasi yoniiyle dikkat ¢geken son yillarda kesfedilmis bir hormondur (9). Karaciger
ve yag doku tarafindan sentezlenen ANGPTLS in; fare ve insanlarda yapilan ¢aligmalarda beslenme
ile sentezinin indiiklendigi aglik ile ise sentezinin baskilandigi goriilmiistiir(232,233).

Fareler iizerinde yapilan bir calismada Tip2DM’lu ve gebe farelerde
karacigerde B-Trofin sentezinin arttig1 tespit edilmistir. Ancak spesifik olarak difteri toksini ile B-
hiicrelerinin yikimi sonrasinda B-Trofin sentezinde artis gériilmemis olup, bu da arastirmacilari -
Trofin seviyesinin insiilin eksikligi ile degil insiilin rezistansi ile diizenlendigi yoniinde diisiinmeye
yonlendirmistir (9).

Wu ve arkadaslarinin asir1 kilolu, obez ve normal kilolu 5-14 yas
araligindaki ¢ocuklarda yaptiklar1 ¢alismada; serum B-Trofin diizeyini cinsiyet ve BMI-Z skoru
eslestirilmis 8 yasindan biiyilk normal kilolu ¢ocuklarda, 8 yasindan kiiclik gruba gére anlaml
diizeyde yiiksek olarak saptamiglardir. Yine de B-Trofin diizeyiyle yas arasinda, normal kilolu
saglikli grupta korelasyon yoktur(234). 8 yasindan biiyiik grupta B-Trofin diizeyi erkeklerde, kizlara
oranla daha yiiksek saptanmistir(235). Bu bulgular insanoglunun gelisiminin farkli asamalarinda
farkli seviyelerde seks hormonlarina sahip olmasindan kaynaklaniyor olabilir ve gebelik siiresince
belirgin sekilde artmis olan B-Trofin seviyesi bu diisiinceyi destekler niteliktedir(236). Ayrica
sagirtic bir sekilde insiilin direnci olmayan gocuklar ve addlesanlarda B-Trofin diizeyi ile BMI
negatif korelasyon gostermis olup; BMI-Z skoru ile korelasyon gostermemistir. Birlikte ele
alindiginda bu gozlemler cocuklar ve addlesanlarda B-Trofin diizeylerinin yas, cinsiyet ve BMI
skoru gibi faktorlerden etkilenebilecegini gostermektedir.

Bizim ¢alismamizda ise B-Trofin seviyesi ile yas, kilo Z skoru, boy Z skoru,
BMI Z skoru; obez, malniitre ve normal kilolu grupta anlamli iligki gdstermemektedir.
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B-Trofin lipid metabolizmasi iizerindeki etkisini lipoprotein lipaz inhibisyonu ile
trigliserit klirensini azaltarak ve serum trigliserit dlizeyini ylikselterek gosterir (232). Ayrica lipid
metabolizmasinin B-Trofin dizisindeki varyasyonlardan etkilendigi asir1 ekspresyonunun trigliserit
seviyelerini arttirdig1 bilinmektedir(232,238). B-Trofin eksikliginde ise hem ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein(VLDL) sekresyonunda azalma, hem de lipoprotein lipaz aktivitesinde artig ile serum
trigliserit konsantrasyonu belirgin olarak azalirken, glukoz homeostaz1 {izerine ise etki
etmemistir(238). Gao ve arkadaslarinin Sangay’in Fengxian bolgesinde yasayan yeni tan1 Tip2 DM,
normal glukoz toleransi ve bozulmus glukoz toleransina sahip 460 eriskin iizerinde yaptigi
calismada B-Trofin ile TG diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon bildirmistir (239). Ambrosi ve
arkadaslarinin 153 eriskin Tlizerinde yaptiklar1 bir calismada ise obeziteye eslik eden
hipertrigliseridemi ile iliskili olarak beklenen yiiksek B-Trofin seviyesinin aksine; obez kisilerde
B-Trofin seviyelerinin biiyiik 6lgiide azaldigini ve trigliserit diizeyi ile (negatif), HDL-Kolesterol
diizeyi ile (pozitif) bir sekilde iliskili oldugunu gostermislerdir. Korelasyon nedensellik anlamina
gelmese de, B-Trofin konsantrasyonunun artan lipoprotein diizeylerini diisiirmeyi amaclayan bir
kompansatuar mekanizma ile diismiis olabilecegi diisiiniilmiistiir(236). Chen ve arkadaslar ise B-
Trofin ile HDL-C, LDL-C,TC arasinda negatif bir korelasyon bildirmislerdir (240).

Calismamizda obez ve malniitre grupla kontrol grubu arasinda B-Trofin ile Total
Kolesterol, HDL Kolesterol ve Trigliserid arasinda anlamli bir iligki saptanamadi.

Tiroid hormonunun, ¢esitli dokularda protein, yag ve seker oksidasyonunu tesvik
ederek bir¢ok metabolik siireci etkiledigi bilinmektedir. Bu sebeple de viicut agirhigini, biiyiimeyi,

termogenezi degistiren metabolizma ve enerji homeostazinin diizenlenmesinde etikli bir role
sahiptir. (241).

Han ve arkadaslarinin izole tiroid peroksidaz pozitifligi olan, hipotiridizm veya
subklinik hipotiroidizm tanili olan saglikli kontrol grubundan olusan 122 hasta iizerinde yaptiklar
calismada; hipotiridizm veya subklinik hipotiroidizm tanil1 grupta izole tiroid peroksidaz pozitifligi
olan ve saglikli gruba kiyasla serum B-Trofin diizeyinin 6nemli 6l¢iide yiiksek oldugunu
saptamiglardir. Ayrica hipotiroidi siddeti arttikga (artmis TSH ve azalmis FT4 ile) iliskili olarak
serum B-Trofin diizeyinin arttigin1 gozlemlemislerdir ve serum B-Trofin konsantrasyonunu
bagimsiz olarak TSH ve TG ile iliskilendirmislerdir. Bu nedenle de serum B-Trofin diizeyi {izerinde
tiroid otoimminitesinin degil, tiroit yetmezliginin daha etkili olabilecegi sonucuna
varmislardir(242). Li ve arkadaslarinin Graves hastalarini ve saglikli kontrol grubundan olusan 128
eriskin iizerinde yaptiklar c¢alismada serum B-Trofin seviyelerini Graves hastaligi hastalarinda
saglikli kontrol deneklerine gore daha anlamli sekilde diisiik bulmuslardir. Sonug olarak serum B-
Trofin seviyesinin, serbest triiyodotironin (FT3), serbest tiroksin (FT4) ve tiroid peroksidaz
antikorlar1 (TPOAD) ile negatif korelasyon, tirotropin (TSH) ile ise pozitif korelasyon gosterdigini
saptamiglardir (243).

Bizim ¢aligmamizda ise obez ve malniitre grupta B-Trofin ile TSH ve T4 arasinda
anlaml iliski saptanmamistir; normal grupta ise TSH ile anlamli iliski saptanamazken T4 ile negatif
yonde iliski saptanmustir. Yapilan ¢alismalar B-Trofinin TSH ile olan pozitif ve T4 ile olan negatif
iligkisini saptamis olup, hiperlipidemiye sahip subklinik Hipotiroidi hastalar1 i¢in umut verici bir
terapotik hedef olarak hareket edip edemeyecegini de akillara getirmektedir. B-Trofinin ¢abaya
deger yonlerinden biri olarak hareket etmekte olup kesin sonuglar i¢in daha fazla genis dlgekli
prospektif calismaya ihtiyag vardir.
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Calismamizda ayni1 zamanda obez, malniitre ve normal grupta B-Trofin ile
hemoglobin, hematokrit, MCV ve MCHC arasindaki iligkiyi arastirdik ancak istatistiksel anlamli
olarak sadece normal kilolu grupta MCHC ile B-Trofin arasinda negatif yonde anlamli bir iliski
saptayabildik. Literatiirde B-Trofin ile hemogram ve eritrosit parametreleriyle ilgili yapilan ¢alisma
bulunmamaktadir ve anlamli olup olmadig1 hakkinda kesin bilgilere ulasmak i¢in ileri diizey genis
Olcekli aragtirmalara gerek vardir.

Battal ve arkadaslarinin obez olup Non Alkolik Yagl Karaciger Hastalig1 eslik
eden ve etmeyen ayn1 zamanda kontrol grubu olarak da 24 saglikli ¢ocuk igeren 58 addlesanla
yaptiklar1 ¢alismada B-Trofin ile glukoz, aclik insiilini ve Homa-Ir arasinda korelasyon
saptanmamustir(244). Fu ve arkadaslar1 Tip 2 DM hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada aglik B-Trofin
diizeyinin Tip2 DM hastalarinda diyabet olmayanlara oranla anlamli derecede yiiksek
saptamiglardir, bu bulgu insiilin direnci varliginda B-Trofinin yiikseldigi yoniindeki ¢aligmalari
destekler niteliktedir. Bunun {izerine diabetik hastalarda B-Trofin ile glukoz ve insiilin arasinda bir
iliski olup olmadigini saptamak i¢in yaptiklari ¢alismada pozitif bir iliski saptamislardir(B-Trofin
arttik¢a insiilin glukoz da artmaktaydi)(245). Wu ve arkadaslarinin asir1 kilolu ve obez gocuklar
iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, insiilin direnci olan grupta insiilin direnci olmayan gruba gore B-
Trofin diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseklik bulmuslardir. Ancak normal
kilolu, asir1 kilolu ve obez, insiilin direnci olan ve olmayan olarak dort grupta yiiriittiikleri
calismalarinda B-Trofin ile aglik glukozu, insiilin ve HOMA-IR arasinda korelasyon
saptayamamisglardir(234).

Bizden 6nce yapilan calismalarda genelde B-Trofin ile insiilin arasinda ya
pozitif bir iligski saptanmistir ya da korelasyon saptanamamustir; diger ¢alismalarin aksine biz
calismamizda obez grupta B-Trofin ile insiilin ve HOMA-IR arasinda negatif yonde anlamli bir
iligki saptadik.

Anjiyopoietin benzeri protein 8 (ANGPTLS), tip 2 diyabetli hastalarda
metabolik ve inflamatuar parametreler ve oksidatif stres ile iliskilidir (246). ANGPTLS8'in ayrica
Ikappa B kinaz IKKy'nin secici otofajik bozunmasi yoluyla yeni bir inflamasyon diizenleyicisi
oldugu bildirildi (247). B-Trofin ile inflamasyon markerlar1 arasindaki iligskiyi agiklayacak
yeterlilikte ¢alisma heniiz yapilmamustir. Yang ve arkadaslarinin inflamatuar bir siire¢ Torasik Aort
Diseksiyonu olan 78 hasta ve 73 kisiden olusan kontrol grubu iizerinde yaptiklari calismada; artan
ANGPTLS’in, TAD hastalarinda daha yiiksek bir inflamatuar duruma isaret eden inflamasyon ile
korele oldugunu saptamislardir. Bu sonuglar B-Trofinin de bir iflamatuar marker olarak
kullanilabilecegi yoniindeki diisiinceleri desteklemektedir (248).Murawska ve arkadaglarinin 238
erigkin ile yaptiklar1 ¢aligmada kadinlarda B-Trofin ile CRP arasinda zayif da olsa pozitif bir
korelasyon saptamislardir(249).

Calismamizda CRP ile B-Trofin arasinda malniitre, obez ve normal grupta anlamli
bir farklilik saptamadik. Cocuklar iizerine CRP ile B-Trofin arasindaki iliskiyi saptamaya yonelik
herhangi bir ¢alisma heniiz literatiirde yoktur. Bu ¢alismada inflamasyon marker: olarak kabul
edilen ferritin ile ise malniitre grupta B-Trofin ile pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptadik.

B12 diizeyi ile B-Trofin arasinda obez,malniitre ve saglikli grupta istatistiksel
olarak anlaml bir iliski saptamadik.
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6.Sonuc¢

Bizim c¢alismamizda B-Trofin diizeyi degisik viicut yapilarina sahip 2-12 yas arasi
cocuklarda Ol¢lilmiis olup anlamli bir farkliik saptanamamistir. Dolasimdaki betatrofin
konsantrasyonlari ile metabolik parametreler arasindaki iliskiler hakkinda ¢ocukluk veya ergenlik
doneminde sadece birkag calisma vardir. Erigkinlerde obezite ile B-Trofin diizeyi arasinda anlaml
pozitif iligki saptanmistir. Bu nedenle ¢ocuklarda kesin sonuglara ulagsmak i¢in daha genis kapsamli
caligmalara ihtiyag vardir.

B-Trofin ile yas, kilo Z skoru, boy Z skoru, BMI Z skoru arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanamamigtir. Calismamizda obez ¢cocuklarin olusturdugu grubun insiilin seviyeleri
malniitre ve normal g¢ocuklarin olusturdugu gruplarin insiilin seviyelerinden anlamh diizeyde
yiiksek olarak saptanmistir. Normal ile malniitre ¢ocuklarin olusturdugu gruplar kendi aralarinda
degerlendirildiginde insiilin sevileri arasinda anlamli fark saptanmamustir. Obez ¢ocuklarin
HOMA-IR ve insiilin degerleri malniitre ve normal ¢ocuklarin HOMA-IR degerlerinden anlaml
diizeyde yiiksek olarak bulunmustur. Normal ile malniitre ¢ocuklarin olusturdugu gruplar birbirleri
ile kiyaslandiginda ise HOMA-IR degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. Obez hasta
grubunda B-Trofin ile HOMA-IR ve insiilin arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir iliski
saptanmistir.

Hasta gruplarimizin CRP degerleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamis olup,
gruplarin B-Trofin diizeyleri ile CRP degerleri arasinda da anlamli bir farklilik saptanmamistir. T4
ile B-Trofin arasinda normal hasta grubunda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmistir.

Calismamizda obez cocuklarin olusturdugu grubun ferritin diizeyleri, malniitre ve
normal ¢ocuklarin olusturdugu gruplarin ferritin diizeylerinden istatistik olarak anlamli diizeyde
yiiksek saptanmistir. Ancak normal cocuklar ile malniitre ¢ocuklarin ferritin Slgiimleri arasina
anlamli bir fark gosterilememistir. Ferritin ile B-Trofin arasinda ise malniitre grubta pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmustir.

48



KAYNAKLAR

1. De Onis, M., Brown, D., Blossner, M., & Borghi, E. Levels and trends in child malnutrition.
UNICEF-WHO-the World Bank joint child malnutrition estimates. UNICEF Newyork, (2012).

2. Thomas, Briony, and Jacki Bishop, E. Manual of dietetic practice. John Wiley Sons (2013).

3. Schofield, C. & Ashworth, A. Why have mortality rates for severe malnutrition remained so high
? Bull. World Health Organ. 74, 223-229 (1996).

4. Ergii, S. & Kalkim, A. A major chronic disease: Obesity in childhood and adolescence. TAF
Prev. Med. Bull. 10, 223-230 (2011).

5. Baker, S. et al. Overweight children and adolescents: A clinical report of theNorth American
Society for pediatric gastroenterology, hepatology and nutrition. J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr. 40,
533-543 (2005).

6. Ebbeling, C. B. et al. A Randomized Trial of Sugar-Sweetened Beverages and Adolescent Body
Weight. N. Engl. J. Med. 367, 1407-1416 (2012).

7. Qi, Q. et al. Sugar-Sweetened Beverages and Genetic Risk of Obesity. N.Engl. J. Med. 367,
1387-1396 (2012).

8. Berkey, C. S., Rockett, H. R. H., Gillman, M. W. & Colditz, G. A. One-year changes in activity
and in inactivity among 10- to 15-year-old boys and girls: Relationship to change in body mass
index. Pediatrics 111, 836-843 (2003).

9.YiP, Park JS, Melton DA. Betatrophin: a hormone that controls pancreatic beta cell proliferation.
Cell. 2013;153:747-758.

10.Araujo TG, Oliveira AG, Saad MJ. Insulin-resistance-associated compensatory mechanisms of
pancreatic 3 cells: a current opinion. Front Endocrinol. 2013;4:146.

11.Kugelberg E. Diabetes: betatrophin-inducing B-cell expansion to treat diabetes mellitus? Nat
Rev Endocrinol. 2013;9:379.

12.Raghow R. Betatrophin: a liver-derived hormone for the pancreatic $-cell proliferation. World J
Diabetes. 2013;4:234-237.

13.Lickert H. Betatrophin fuels B cell proliferation: first step toward regenerative therapy? Cell
Metab. 2013;18:5-6.

14. Gomez, Federico, et al. Malnutrition in infancy and childhood, with special reference to
kwashiorkor. Adv. Pediatr. 7, (1955).
49



15. Gémez, Federico, et al. Mortality in second and third degree malnutrition. 1956. Bull. World
Health Organ. 78, 1275 (2000).

16. Coskun T, O. 1. Protein Enerji Malniitrisyonu ve Hastalarin Izlemi. Katki Pediatr. Derg. (1986).
72

17. Kliegman R, Stanton B, St. Geme JW, Schor NF, Behrman RE, N. W. Nelson Textbook of
Pediatrics. Am. J. Heal. Pharm. (2019).

18. Onis, M. De & Blossner, M. The World Health Organization Global Database on Child Growth
and Malnutrition : methodology and applications. Int J Epidemial 518-526 (2003).

19. 2018 Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi. Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii
(2019).

20. Villarroya, F., Cereijo, R., Villarroya, J. & Giralt, M. Brown adipose tissue as a secretory organ.
Nat. Rev. Endocrinol. 13, 26-35 (2017).

21. Altas, B. & Kuloglu, Z. Malnutrisyonlu ¢ocuga yaklasim. Tiirkive Cocuk Hast. Derg. 5, 54—64
(2011).

22. Sobotka L, G. H. Klinik Nutrisyonun Temelleri. Ankara 21-32, 540-560 (2013).
23. Kale G, Coskun T, Y. M. Pediatri tan1 ve tedavi Hacettepe Uygulamalari. (2009).
24. Vanbergen, A. &. Crash Course: Metabolism and Nutrition 4th Edition. Londra (2013).

25. Bhutta, Z. A., Berkley, J. A., Bandsma, R. H. J. & Kerac, M. Severe childhood malnutrition.
Nat. Rev. Dis. Prim. 3, 1-18 (2017).

26. Ciliberto, H. et al. Antioxidant supplementation for the prevention of kwashiorkor in Malawian
children: randomised, double blind, placebo controlled trial. Bmj 330, 1109 (2005).

27. Hendrickse, R. G. Of sick turkeys, kwashiorkor, malaria, perinatal mortality, heroin addicts and
food poisoning: research on the influence of aflatoxins on child health in the tropics. Ann. Trop.
Med. Parasitol. 91, 787-793 (1997).

28. Reid, M. et al. The acute-phase protein response to infection in edematous and nonedematous
protein-energy malnutrition. Am. J. Clin. Nutr. 76, 1409-1415 (2002).

29. SMITH, Michelle I., et al. Gut microbiomes of Malawian twin pairs discordant for kwashiorkor.
Science (80-.). 339, 548-554 (2013).

30. Prentice, A. M., Nabwera, H., Kwambana, B., Antonio, M. & Moore, S. E. Microbes and the
Malnourished Child. Sci. Transl. Med. 5, 180fs11 (2013).
50



31. Kau, A. L. et al. Functional characterization of IgA-targeted bacterial taxa from undernourished
Malawian children that produce diet-dependent enteropathy. Sci. Transl. Med. 7, 1-16 (2015).

32. Reyes, A. et al. Gut DNA viromes of Malawian twins discordant for severe acute malnutrition.
Proc. Natl. Acad. Sci. 122, 11941-11946 (2015).

33. Gehrig, J. L. et al. Effects of microbiota-directed foods in gnotobiotic animals and
undernourished children. Science (80-. ). 365, eaau4732 (2019).

34. Blanton, L. V et al. Gut bacteria that prevent growth impairments transmitted by microbiota
from malnourished children. Science (80-. ). 351, (2016).

35. Raman, A. S. et al. A sparse covarying unit that describes healthy and impaired human gut
microbiota development. Science (80-. ). 365, eaau4735 (2019).

36. Organization, W. H. Pocket book of hospital care for children: guidelines for the management
of common illnesses with limited resources. (2005).

37. Silverman, J. A. et al. The effects of malnutrition on cardiac function in African children. Arch.
Dis. Child. 101, 166-171 (2015).

38. Lelijveld, N. et al. Long-term effects of severe acute malnutrition on lung function in Malawian
children: A cohort study. Eur. Respir. J. 49, (2017).

39. Doherty, J. F., Adam, E. J., Griffin, G. E. & Golden, M. H. N. Ultrasonographic assessment of
the extent of hepatic steatosis in severe malnutrition. Arch. Dis. Child. 67, 1348-1352 (1992).

40. Uwaezuoke, S. N., Ndu, I. K. & Eze, 1. C. The prevalence and risk of urinary tract infection in
malnourished children: A systematic review and meta-Analysis. BMC Pediatr. 19, 1-20 (2019).

41. Bartels, R. H. et al. Pancreatic Enzyme Replacement Therapy in Children with Severe Acute
Malnutrition: A Randomized Controlled Trial. J. Pediatr. 190, 85-92.e2 (2017).

42. Tickell, K. D., Atlas, H. E. & Walson, J. L. Environmental enteric dysfunction: A review of
potential mechanisms, consequences and management strategies. BMC Med. 17, 1-9 (2019).

43. Chen, R. Y. et al. Duodenal Microbiota in Stunted Undernourished Children with Enteropathy.
N. Engl. J. Med. 383, 321-333 (2020).

44. Bourke, C. D., Berkley, J. A. & Prendergast, A. J. Immune Dysfunction as a Cause and
Consequence of Malnutrition. Trends Immunol. 37, 386-398 (2016).

45, Rytter, M. J. H., Kolte, L., Briend, A., Friis, H. & Christensen, V. B. The immune system in
children with malnutrition - A systematic review. PLoS One 9, (2014).
51



46. Scrimshaw, N. S. Historical concepts of interactions, synergism and antagonism between
nutrition and infection. J. Nutr. 133, 316-321 (2003).

47. Sauerwein, R. W. et al. Inflammatory mediators in children with protein-energy malnutrition.
Am. J. Clin. Nutr. 65, 1534-1539 (1997).

48. Livingstone, C. Insulin-like growth factor-1 (IGF-I) and clinical nutrition. Clin. Sci. 125, 265—
280 (2013).

49. Bhargava, H. & Singh, J. Structural changes in the brain on cranial magnetic resonance imaging
in severely malnourished children before and after treatment. Nutrition 74, (2020).

50. Collins, S. Treating severe acute malnutrition seriously. Arch. Dis. Child. 92, 453461 (2007).

51. Collins, S. et al. Management of severe acute malnutrition in children. Lancet 368, 1992—2000
(2006).

52. Ashworth, A. Energy balance and growth: Experience in treating children with malnutrition.
Kidney Int. 14, 301-305 (1978).

53. Giil, F., Zengin, N. S. & Geylani Giileg, S. Evaluation of Nutritional Status in Children
Consulted to Polyclinics. J. Acad. Res. Med. 10, 27-31 (2020).

54. Rice, A. L., Sacco, L., Hyder, A. & Black, R. E. Malnutrition as an underlying cause of
childhood deaths associated with infectious diseases in developing countries. Bull. World Health
Organ. 78, 1207-1221 (2000).

55. Newth, J. Classification of Protein-calorie Malnutrition. Br. Med. J. 1, 742 (1973).
56. Status, W. P. The use and interpretation of anthropometry. WHO Tech. Rep. Ser. 854, (1995).

57. Mclaren, D. S. & Read, W. W. C. Weight/Length Classification of Nutritional Status. Lancet
306, 219-221 (1975).

58. Babaoglu, K. & Hatun, $. Cocukluk Caginda Obezite. Siirekli Tip Egitim Derg. 11, 8-10 (2002).

59. Rice, A. L., Sacco, L., Hyder, A. & Black, R. E. Malnutrition as an underlying cause of
childhood deaths associated with infectious diseases in developing countries. Bull. World Health
Organ. 78, 1207-1221 (2000).

60. Mclaren, D. S. & Read, W. W. C. Weight/Length Classification of Nutritional Status. Lancet
306, 219-221 (1975).

61. Becker P, Carney L N, Corkins M R, Monczka J, Smith S E et al. Consensus statement of the
Academy of Nutrition and Dietetics / American Society for Parenteral and Enteral Nutrition:
indicators recommended for the identification and documentation of pediatric malnutrition
(undernutrition). Nutr Clin Pr. 2015.

62.World Health Organization. (2005). Pocket book of hospital care for children: guidelines for the
management of common illnesses with limited resources. World Health Organization.

52



63. Grummer-Strawn LM, Reinold C, Krebs NF, Centers for Disease Control and Prevention
(CDC). Use of World Health Organization and CDC growth charts for children aged 0-59 months
in the United States. MMWR Recomm Rep 2010; 59:1.

64. Ocal G, Giinéz H, Yordam N, Kurtoglu S(ed). Pediatrik Endokrinoloji, Pediatrik Endokrinoloji
ve Oksoloji Dernegi Yaynlari 1,Istanbul, 2003

65. Mc Laren DS, Read WW. Weight/length classification of nutritional status. Lancet 1975; 2:
219-221.

66.Report of WHO Expert Comitte. Physical Status: The use and interpretation of Anthropometry.
Technical Report Series. Geneva 1995.

67.English, M., Esamai, F., Wasunna, A., Were, F., Ogutu, B., Wamae, A, ... & Peshu, N. (2004).
Assessment of inpatient paediatric care in first referral level hospitals in 13 districts in Kenya. The
Lancet, 363(9425).

68.Addo, O. Y., Himes, J. H., & Zemel, B. S. (2016). Reference ranges for midupper arm
circumference, upper arm muscle area, and upper arm fat area in US children and adolescents aged
1-20y. The American journal of clinical nutrition, 105(1).

69. Golden NH, Yang W, Jacobson MS, et al. Expected body weight in adolescents: comparison
between weight-for-stature and BMI methods. Pediatrics 2012; 130:e1607.

70. Prevention and management of the global epidemic of obesity. Report of the WHO Consultation
on Obesity. Geneva 1997 [updated cited ]. ; :[ ]. Available from: http://www.who.int.

71. . Alikasifoglu A YN. Obezitenin Tanimi ve Prevelansi. Katki Pediatr Derg. 2000;21:475-81.

72. Alpcan A, Durmaz SA. Cagimizin dev sorunu : ¢ocukluk ¢agi obezitesi. Turkish J Clin Lab.
2015;6(1):30-8.

73.WHO (2017). World Health Organization. Obesity and Overweight Fact Sheet,
https://www.who.intnews-roomfact-sheetsdetail ~ obesity-and-overweight (Date of access
03.06.2021)

74.1. TEMD Obezite, Lipid Metabolizmasi, Hipertansiyon Calisma Grubu. Tirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi. Obezitenin Onemi, Epidemiyolojik Veriler ve Patogenez.
Obezite tan1 ve tedavi kilavuzu. 2018:11-19.

75. Glindz H. Cocuk ve addlesanlarda obezite. Aktiiel Tip Dergisi. 2001;6: 58-62.

76. Cinaz P, Bideci A, Giinéz H, Ocal G ve ark. (Ed.), Pediatrik Endokrinoloji.1. Basim, Pediatrik
Endokrinoloji ve Onkoloji Dernegi Yaymlari 1, Kalkan Matbaacilik, 2003; 487— 505

77. Kliegman R, Stanton B, St. Geme JW, Schor NF, Behrman RE, Nelson WE. Nelson textbook
of pediatrics. 2020.

78. J. A. S. William J Klish, “Definition; epidemiology, and etiology of obesity in children and
adolescents”, UpToDate. Available at: www.uptodate.com©2007UpToDate.

53


https://www.uptodate.com/contents/overview-of-enteral-nutrition-in-infants-and-children/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-enteral-nutrition-in-infants-and-children/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-enteral-nutrition-in-infants-and-children/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/measurement-of-growth-in-children/abstract/25
https://www.uptodate.com/contents/measurement-of-growth-in-children/abstract/25

79.Voerman E, Santos S, Patro Golab B, et al. Maternal body mass index, gestational weight gain,
and the risk of overweight and obesity across childhood: An individual participant data meta-
analysis. PLoS Med 2019; 16:1002744.

80.Efstathiou SP, Skeva Il, Zorbala E, et al. Metabolic syndrome in adolescence: can it be predicted
from natal and parental profile? The Prediction of Metabolic Syndrome in Adolescence (PREMA)
study. Circulation 2012; 125:902.

81.Ludwig DS, Currie J. The association between pregnancy weight gain and birthweight: a within-
family comparison. Lancet 2010; 376:984.

82.Deierlein AL, Siega-Riz AM, Adair LS, Herring AH. Effects of pre-pregnancy body mass index
and gestational weight gain on infant anthropometric outcomes. J Pediatr 2011; 158:221.

83.Castillo H, Santos IS, Matijasevich A. Relationship between maternal pre-pregnancy body mass
index, gestational weight gain and childhood fatness at 6-7 years by air displacement
plethysmography. Matern Child Nutr 2015; 11:606.

84.Lau EY, Liu J, Archer E, et al. Maternal weight gain in pregnancy and risk of obesity among
offspring: a systematic review. J Obes 2014; 2014:524939.

85.Sridhar SB, Darbinian J, Ehrlich SF, et al. Maternal gestational weight gain and offspring risk
for childhood overweight or obesity. Am J Obstet Gynecol 2014; 211:259.e1.

86. Giirel FS, Inan G. Cocukluk Cag1 Obezitesi, Tan1 Y&ntemleri, Prevalans: ve Etyolojisi. ADU
Tip Fakiiltesi Dergisi. 2001; 2(3): 39 - 46.

87.Isolauri E, Laitinen K, Salminen S, Collado MC. Effect of mother’s weight on infant’s
microbiota acquisition, composition, and activity during early infancy: a prospective followup study
initiated in early pregnancy. The American Journal of Clinical Nutrition. 2010;92(5):1023-30

88.Health, C. & Board, N. Influence of Pregnancy Weight on Maternal and Child Health. Influence
of Pregnancy Weight on Maternal and Child Health (2007). doi:10.17226/11817.

89. Huxley, R. et al. Is birth weight a risk factor for ischemic heart disease in later life? Am. J. Clin.
Nutr. 85, 1244-1250 (2007).

90. Li, Y. et al. Birth weight and later life adherence to unhealthy lifestyles in predicting type 2
diabetes: Prospective cohort study. BMJ 351, (2015).

91. Armstrong J, Reilly JJ. Breastfeeding and lowering the risk of childhood obesity. Lancet. 2002
Jun; 359(9322): 2003-4.

92. Charney E, Goodman HC, McBride M, Lyon B, Pratt R, Breese B, et al. Childhood Antecedents
of Adult Obesity. N Engl J Med . 1976 Jul 16; 295(1):6-9.

93. N. Gupta, K. Goel, P. Shah, ve A. Misra, “Childhood obesity in developing countries:
Epidemiology, determinants, and prevention”, Endocrine Reviews, c. 33, say1 1. Oxford Academic,
ss. 48-70, Sub. 01, 2012, doi: 10.1210/er.2010-0028

54



94. Gilinoz H. Obezite. Ed: Neyzi O, Ertugrul T. Pediatri 1. Nobel Tip Kitapevi 4. Baski. 2010;
251-257.

95. Scaglioni S, Salvioni M, Galimberti C. Influence of parental attitudes in the development of
children eating behaviour. British Journal of Nutrition. 2008; 99 Suppl 1:S22-5.

96. Meyer JE, Pudel V. Experimental studies on food-intake in obese and normal weight subjects.
J Psychosom Res. 1972;16(4):305-8.

97. El-Behadli AF, Sharp C, Hughes SO, Obasi EM, Nicklas TA. Maternal depression, stress and
feeding styles: towards a framework for theory and research in child obesity. British Journal of
Nutrition. 2015; 113(S1): S55-S71

98.J. C. K. Wells, P. C. Hallal, F. F. Reichert, A. M. B. Menezes, C. L. P. Aragjo, ve C. G. Victora,
“Sleep patterns and television viewing in relation to obesity and blood pressure: Evidence from an
adolescent Brazilian birth cohort”, Int. J. Obes., c. 32, say1 7, ss. 1042-1049, Tem. 2008, doi:
10.1038/ij0.2008.37.

99. I. Braithwaite, A. W. Stewart, R. J. Hancox, R. Beasley, R. Murphy, ve E. A. Mitchell, “The
Worldwide Association between Television Viewing and Obesity in Children and Adolescents:
Cross Sectional Study”, PLoS One, c. 8, say1 9, Eyl. 2013, doi: 10.1371/journal.pone.0074263

100.Epstein LH, Roemmich JN, Robinson JL, et al. A randomized trial of the effects of reducing
television viewing and computer use on body mass index in young children. Arch Pediatr Adolesc
Med 2008; 162:239.

101.N. Stettler, T. M. Signer, ve P. M. Suter, “Electronic games and environmental factors
associated with childhood obesity in Switzerland”, Obes. Res., c. 12, say1 6, ss. 896-903, 2004, doi:
10.1038/0by.2004.109.

102. W. Goodman, S. E. Jackson, E. McFerran, R. Purves, I. Redpath, ve R. J. Beeken, “Association
of Video Game Use with Body Mass Index and Other Energy-Balance Behaviors in Children”,
JAMA Pediatr., c. 174, say1 6, ss. 563-572, Haz. 2020, doi: 10.1001/jamapediatrics.2020.0202.

103.Valeriani F, Protano C, Marotta D, et al. Exergames in Childhood Obesity Treatment: A
Systematic Review. Int J Environ Res Public Health 2021; 18.

104.Lanningham-Foster L, Jensen TB, Foster RC, et al. Energy expenditure of sedentary screen
time compared with active screen time for children. Pediatrics 2006; 118:e1831.

105.Mellecker RR, McManus AM. Energy expenditure and cardiovascular responses to seated and
active gaming in children. Arch Pediatr Adolesc Med 2008; 162:886.

106.Graf DL, Pratt LV, Hester CN, Short KR. Playing active video games increases energy
expenditure in children. Pediatrics 2009; 124:534.

107.Biddiss E, Irwin J. Active video games to promote physical activity in children and youth: a
systematic review. Arch Pediatr Adolesc Med 2010; 164:664.

108.0'Loughlin EK, Dugas EN, Sabiston CM, O'Loughlin JL. Prevalence and correlates of
exergaming in youth. Pediatrics 2012; 130:806.

55


https://www.uptodate.com/contents/definition-epidemiology-and-etiology-of-obesity-in-children-and-adolescents/abstract/105
https://www.uptodate.com/contents/definition-epidemiology-and-etiology-of-obesity-in-children-and-adolescents/abstract/105
https://www.uptodate.com/contents/definition-epidemiology-and-etiology-of-obesity-in-children-and-adolescents/abstract/105
https://www.uptodate.com/contents/definition-epidemiology-and-etiology-of-obesity-in-children-and-adolescents/abstract/113
https://www.uptodate.com/contents/definition-epidemiology-and-etiology-of-obesity-in-children-and-adolescents/abstract/113
https://www.uptodate.com/contents/definition-epidemiology-and-etiology-of-obesity-in-children-and-adolescents/abstract/114
https://www.uptodate.com/contents/definition-epidemiology-and-etiology-of-obesity-in-children-and-adolescents/abstract/114
https://www.uptodate.com/contents/definition-epidemiology-and-etiology-of-obesity-in-children-and-adolescents/abstract/115
https://www.uptodate.com/contents/definition-epidemiology-and-etiology-of-obesity-in-children-and-adolescents/abstract/115
https://www.uptodate.com/contents/definition-epidemiology-and-etiology-of-obesity-in-children-and-adolescents/abstract/116
https://www.uptodate.com/contents/definition-epidemiology-and-etiology-of-obesity-in-children-and-adolescents/abstract/116
https://www.uptodate.com/contents/definition-epidemiology-and-etiology-of-obesity-in-children-and-adolescents/abstract/117
https://www.uptodate.com/contents/definition-epidemiology-and-etiology-of-obesity-in-children-and-adolescents/abstract/117
https://www.uptodate.com/contents/definition-epidemiology-and-etiology-of-obesity-in-children-and-adolescents/abstract/118
https://www.uptodate.com/contents/definition-epidemiology-and-etiology-of-obesity-in-children-and-adolescents/abstract/118

109.Graves L, Stratton G, Ridgers ND, Cable NT. Comparison of energy expenditure in adolescents
when playing new generation and sedentary computer games: cross sectional study. BMJ 2007,
335:1282.

110. Malik, V. S., Pan, A., Willett, W. C. & Hu, F. B. Sugar-sweetened beverages and weight gain
in children and adults: A systematic review and metaanalysis. Am. J. Clin. Nutr. 98, 1084-1102
(2013).

111. De Boer, M. D., Scharf, R. J. & Demmer, R. T. Sugar-sweetened beverages and weight gain
in 2-to 5-year-old children. Pediatrics 132, 413-420 (2013).

112. Wang, Y. C., Bleich, S. N. & Gortmaker, S. L. Increasing caloric contribution from sugar-
sweetened beverages and 100% fruit juices among US children and adolescents, 1988-2004.
Pediatrics 121, (2008)

113. Ebbeling, C. B. et al. A Randomized Trial of Sugar-Sweetened Beverages and Adolescent
Body Weight. N. Engl. J. Med. 367, 1407-1416 (2012).

114. Qi, Q. et al. Sugar-Sweetened Beverages and Genetic Risk of Obesity. N. Engl. J. Med. 367,
1387-1396 (2012).

115. Jiang F, Zhu S, Yan C, Jin X, Bandla H, Shen X. Sleep and obesity in preschool children. J
Pediatr. 2009;154(6):814-818.

116. Sekine M, Yamagami T, Handa K, et al. A dose-response relationship between short sleeping
hours and childhood obesity: results of the Toyama Birth Cohort Study. Child Care Health Dev.
2002;28(2):163-170.

117. S. L. Simon vd., “Too Late and Not Enough: School Year Sleep Duration, Timing, and
Circadian Misalignment Are Associated with Reduced Insulin Sensitivity in Adolescents with
Overweight/Obesity”, J.  Pediatr., c¢. 205, ss. 257-264.el, Sub. 2019, doi:
10.1016/j.jpeds.2018.10.027.

118. L. Klingenberg vd., “Acute sleep restriction reduces insulin sensitivity in adolescent boys”,
Sleep, c. 36, say1 7, ss. 1085-1090, Tem. 2013, doi: 10.5665/sleep.2816.

119. D. J. Lesser vd., “Sleep fragmentation and intermittent hypoxemia are associated with

decreased insulin sensitivity in obese adolescent Latino males”, Pediatr. Res., ¢. 72, say1 3, ss. 293—
298, Eyl. 2012, doi: 10.1038/pr.2012.73

120. Feliciano, E. M. C. et al. Objective sleep characteristics and cardiometabolic health in young
adolescents. Pediatrics 142, (2018).

121. Reekie J, Hosking SP, Prakash C, Kao KT, Juonala M, Sabin MA. The effect of antidepressants
and antipsychotics on weight gain in children and adolescents. Obes Rev. 2015;16(7): 566-580.

122.Ponterio E, Gnessi L. Adenovirus 36 and Obesity: An Overview. Viruses 2015; 7:3719.

123.Xu MY, Cao B, Wang DF, et al. Human Adenovirus 36 Infection Increased the Risk of Obesity:
A Meta-Analysis Update. Medicine (Baltimore) 2015; 94:e2357.

56


https://www.uptodate.com/contents/definition-epidemiology-and-etiology-of-obesity-in-children-and-adolescents/abstract/119
https://www.uptodate.com/contents/definition-epidemiology-and-etiology-of-obesity-in-children-and-adolescents/abstract/119
https://www.uptodate.com/contents/definition-epidemiology-and-etiology-of-obesity-in-children-and-adolescents/abstract/119
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-epidemiology-and-clinical-manifestations-of-adenovirus-infection/abstract/143
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-epidemiology-and-clinical-manifestations-of-adenovirus-infection/abstract/144
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-epidemiology-and-clinical-manifestations-of-adenovirus-infection/abstract/144

124.Shang Q, Wang H, Song Y, et al. Serological data analyses show that adenovirus 36 infection
is associated with obesity: a meta-analysis involving 5739 subjects. Obesity (Silver Spring) 2014;
22:895.

125.Voss JD, Burnett DG, Olsen CH, et al. Adenovirus 36 antibodies associated with clinical
diagnosis of overweight/obesity but not BMI gain: a military cohort study. J Clin Endocrinol Metab
2014; 99:E1708.

126. Garn SM, Sullivan T V., Hawthorne VM. Fatness and obesity of the parents of obese
individuals. Am J Clin Nutr. 1989; 50(6):1308-13.

127. Stunkard AJ, Serensen TIA, Hanis C, Teasdale TW, Chakraborty R, Schull WJ, et al. An
Adoption Study of Human Obesity. N Engl J Med [Internet]. 1986 Jan
23[cited2021Jun3];314(4):193-8. https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM19860123314040

128. Poskitt EME, Cole TJ, Br Med J. Nature, nurture, and childhood overweight. 1978 Mar
11;1(6113):603-5.

129.Giirel FS, Inan G. Cocukluk Cagi Obezitesi, Tan1 Yontemleri, Prevalansi ve Etyolojisi. ADU
Tip Fakiiltesi Dergisi. 2001; 2(3): 39 - 46.

130.0gden CL, Flegal KM, Carroll MD, Johnson CL. Prevalence and trends in overweight among
US children and adolescents, 1999-2000. JAMA 2002; 288:1728.

131.Speiser PW, Rudolf MC, Anhalt H, et al. Childhood obesity. J Clin Endocrinol Metab 2005;
90:1871.

132. Reinehr T, Hinney A, de Sousa G, et al. Definable somatic disorders in overweight children
and adolescents. J Pediatr 2007; 150:618.

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

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

135. Tayhan Kartal Y, Helvaci G, Yabanci Ayhan N. Maternal beslenme ve ilerleyen yasamda
obezite. GUSBD. 2020;9(1):36-8.

136. Barker DJ. In utero programming of chronic disease. Clin Sci. 1998;95(2):115-14.

137. Zhu Z, Cao F, Li X. Epigenetic programming and fetalmetabolic programming. Front
Endocrinol (Lausanne). 2019;10:764.

138. Ramirez-Alarcon K, Sanchez-Agurto A, Lamperti L, Martorell M. Epigenetics, maternal
diet and metabolic programming. Open Biol J. 2019;7(1):45-6.

139. Li Y. Epigenetic mechanisms link maternal diets and gut microbiome to obesity in the
offspring. Front Genet. 2018;9:342.

57


https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-epidemiology-and-clinical-manifestations-of-adenovirus-infection/abstract/145
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-epidemiology-and-clinical-manifestations-of-adenovirus-infection/abstract/145
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-epidemiology-and-clinical-manifestations-of-adenovirus-infection/abstract/145
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-epidemiology-and-clinical-manifestations-of-adenovirus-infection/abstract/146
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-epidemiology-and-clinical-manifestations-of-adenovirus-infection/abstract/146
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-epidemiology-and-clinical-manifestations-of-adenovirus-infection/abstract/146
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM19860123314040
https://www.uptodate.com/contents/definition-epidemiology-and-etiology-of-obesity-in-children-and-adolescents/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/definition-epidemiology-and-etiology-of-obesity-in-children-and-adolescents/abstract/26

140. Lee HS. Impact of maternal diet on the epigenome during in utero life and the
developmental programming of diseases in childhood and adulthood. Nutrients.
2015;7(11):9492-15.

141. Aagaard-Tillery KM, Grove K, Bishop J, Ke X, Fu Q, McKnight R, et al. Developmental
origins of disease and determinants of chromatin structure: Maternal diet modifies the primate
fetal epigenome. J Mol Endocrinol. 2008;41(2):91-11.

142. Reinehr, T. et al. Definable Somatic Disorders in Overweight Children and Adolescents. J.
Pediatr. 150, (2007).

143. Mason, K., Page, L. & Balikcioglu, P. G. umu. Screening for hormonal, monogenic, and
syndromic disorders in obese infants and children. Pediatr. Ann. 43, e218—e224 (2014).

144. Scacchi, M., Pincelli, A. I. & Cavagnini, F. Growth hormone in obesity. Int. J. Obes. 23, 260
271 (1999).

145. Germain-Lee, E. L. Short stature, obesity, and growth hormone deficiency in
pseudohypoparathyroidism type 1a. Pediatric Endocrinology Reviews vol. 3 65 318-327 (2006)

146.Kumar S, Kelly AS. Review of Childhood Obesity: From Epidemiology, Etiology, and
Comorbidities to Clinical Assessment and Treatment. Mayo Clin Proc. 2017;92(2):251-65.

147.T.C. Saghk Bakanhgi. Tirkiye’de okul ¢agi cocuklarinda (6-10 yas grubu) biiylimenin
izlenmesi (TOCBI) projesi arastirma raporu. 1-121 (2011).

148.Skinner A.C.,Perrin E.M.,Moss L.A.,Skelton J.A.Cardiometabolic risks and severity of obesity
in children and young adults. N Engl J Med. 2015; 373: 1307-1317

149.Hubert HB, Mcnamara PM, Castelli WP. Obesity as an Independent Risk Factor for
Cardiovascular Disease: A 26-year Follow-up of Participants in the Framingham Heart Study
[Internet]. [cited 2021 Jun 7]. Available from: http://ahajournals.org

150.Friedemann C, Heneghan C, Mahtani K, et al. Saglikli cocuklarda kardiyovaskiiler hastalik
riski ve viicut kitle indeksi ile iliskisi: sistematik derleme ve meta-analiz. BMJ 2012; 345:e4759.

151.Koebnick C, Black MH, Wu J, et al. Asir1 kilolu ve obez genclerde yiiksek tansiyon: tarama
icin ¢ikarimlar. J Clin Hipertens (Greenwich) 2013; 15:793.

152.Maggio AB, Aggoun Y, Marchand LM, et al. Associations among obesity, blood pressure, and
left ventricular mass. J Pediatr 2008; 152:489.

153.Stabouli S, Kotsis V, Papamichael C, et al. Adolescent obesity is associated with high
ambulatory blood pressure and increased carotid intimal-medial thickness. J Pediatr 2005; 147:651.

154.Aguilar A, Ostrow V, De Luca F, Suarez E. Elevated ambulatory blood pressure in a multi-
ethnic population of obese children and adolescents. J Pediatr 2010; 156:930.

155.Juonala M, Magnussen CG, Berenson GS, et al. Childhood adiposity, adult adiposity, and
cardiovascular risk factors. N Engl J Med 2011; 365:1876.

58


http://ahajournals.org/

156.Buscot MJ, Thomson RJ, Juonala M, et al. Distinct child-to-adult body mass index trajectories
are associated with different levels of adult cardiometabolic risk. Eur Heart J 2018; 39:2263.

157. Hubert HB, Mcnamara PM, Castelli WP. Obesity as an Independent Risk Factor for
Cardiovascular Disease: A 26-year Follow-up of Participants in the Framingham Heart Study
[Internet]. [cited 2021 Jun 7]. Available from: http://ahajournals.org

158.Atabek ME, Pirgon O, Kivrak AS. Evidence for association between insulin resistance and
premature carotid atherosclerosis in childhood obesity. Pediatr Res. 2007;61(3):345-9.

159. M. J. Buscot vd., “Distinct child-to-adult body mass index trajectories are associated with
different levels of adult cardiometabolic risk™, Eur. Heart J., c. 39, say1 24, ss. 2263-2270a, Haz.
2018, doi: 10.1093/eurheartj/ehy161.

160. M. E. Atabek, O. Pirgon, ve A. S. Kivrak, “Evidence for association between insulin resistance

and premature carotid atherosclerosis in childhood obesity”, Pediatr. Res., c. 61, say1 3, ss. 345—
349, Mar. 2007, doi: 10.1203/pdr.0b013e318030d206

161. Vikram, N. K. Cardiovascular and Metabolic Complications — Diagnosis and Management in
Obese Children. Indian J. Pediatr. 85, 535-545 (2017).

162. Dietz WH. Health consequences of obesity in youth: childhood predictors of adult disease.
Pediatrics. 1998;101(3 Pt 2):518-25.

163. Harel Z, Riggs S, Vaz R, Flanagan P, Harel D. Isolated low HDL cholesterol emerges as the
most common lipid abnormality among obese adolescents. Clin Pediatr (Phila). 2010;49(1):29-34.

164. Caprio S, Hyman LD, McCarthy S, Lange R, Bronson M, Tamborlane WV. Fat distribution
and cardiovascular risk factors in obese adolescent girls: importance of the intraabdominal fat depot.
Am J Clin Nutr. 1996;64(1):12-7.

165. Daniels SR. Complications of obesity in children and adolescents. Int J Obes (Lond). 2009;33
Suppl 1:S60-5.

166.Strauss R.S.Childhood obesity and self-esteem.Pediatrics. 2000; 105: e15

167.Sawyer M.G.,Harchak T.,Wake M.,Lynch J.Four-year prospective study of BMI and mental
health problems in young children.Pediatrics. 2011; 128: 677-684

168.,Schwimmer J.B.,Burwinkle T.M.,Varni J.W.Health-related quality of life of severely obese
children and adolescents.JAMA. 2003; 289: 1813-1819

169.Griffiths L.J.,Wolke D.,Page A.S.,Horwood J.P.,ALSPAC Study TeamObesity and bullying:
different effects for boys and girls.Arch Dis Child. 2006; 91: 121-125

170.,Gortmaker S.L.,Must A.,Perrin J.M.,Sobol A.M.,Dietz W.H.Social and economic
consequences of overweight in adolescence and young adulthood.N Engl J Med. 1993; 329: 1008-
1012

171. Lee YS. Consequences of childhood obesity. Ann Acad Med Singapore. 2009; 38(1): 75-7.
59


http://ahajournals.org/

172. Petry NM, Barry D, Pietrzak RH, Wagner JA. try NM, Barry D, Pietrzak RH, et al. Overweight
and obesity are associated with psychiatric disorders: results from the National Epidemiologic
Survey on Alcohol and Related Conditions. Psycosom Med 2008; 70(3):288-297.

173. Brara, S. M., Koebnick, C., Porter, A. H. & Langer-gould, A. Pediatric Idiopathic Intracranial
Hypertension and Extreme Childhood Obesity. J. Pediatr. 161, 602—-607 (2012).

174. Marton E, Feletti A, Mazzucco GM, Longatti P. Pseudotumor cerebri in pediatric age: role of
obesity in the management of neurological impairments. Nutritional Neuroscience. 2008
Feb;11(1):25-31.

175. W. Klish, J. Skelton, ve M. Geftner, “Overview of the health consequences of obesity in
children and adolescents”, 2019. Available at: https://www.uptodate.com

176.Feldstein A.E.,Charatcharoenwitthaya P.,Treeprasertsuk S.,Benson J.T.,Enders F.B.,Angulo
P.The natural history of non-alcoholic fatty liver disease in children: a follow-up study for up
to 20 years.Gut. 2009; 58: 1538-1544

177 Matteoni C.A.)Younossi Z.M.,Gramlich T.,Boparai N.,Liu Y.C.,McCullough A.J.
Nonalcoholic fatty liver disease: a spectrum of clinical and pathological severity.
Gastroenterology. 1999; 116: 1413-1419

178.Lavine J.E.,Schwimmer J.B.Nonalcoholic fatty liver disease in the pediatric population.Clin
Liver Dis. 2004; 8 (viii-ix): 549-558

179.Huang J.S.,Barlow S.E.,Quiros-Tejeira R.E.et al., NASPGHAN Obesity Task ForceChildhood
obesity for pediatric gastroenterologists.J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2013; 56: 99-109

180.Franzese A.Vajro P.,Argenziano A.et al.Liver involvement in obese children:
ultrasonography and liver enzyme levels at diagnosis and during follow-up in an Italian
population.Dig Dis Sci. 1997; 42: 1428-1432

181.Friesen CA, Roberts CC. Cholelithiasis. Clinical characteristics in children. Case analysis and
literature review. Clin Pediatr (Phila) 1989; 28:294.

182.Holcomb GW Jr, O'Neill JA Jr, Holcomb GW 3rd. Cholecystitis, cholelithiasis and common
duct stenosis in children and adolescents. Ann Surg 1980; 191:626.

183.Goodman DB. Cholelithiasis in persons under 25 years old. Clinicopathologic review of 96
cases. JAMA 1976; 236:1731.

184.Koebnick C, Smith N, Black MH, et al. Pediatric obesity and gallstone disease. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 2012; 55:328.

185.Smotkin-Tangorra M, Purushothaman R, Gupta A, et al. Prevalence of vitamin D insufficiency
in obese children and adolescents. J Pediatr Endocrinol Metab 2007; 20:817.

186.Botella-Carretero JI, Alvarez-Blasco F, Villafruela JJ, et al. Vitamin D deficiency is associated
with the metabolic syndrome in morbid obesity. Clin Nutr 2007; 26:573.

60


https://www.uptodate.com/

187.Kelly A, Brooks LJ, Dougherty S, et al. A cross-sectional study of vitamin D and insulin
resistance in children. Arch Dis Child 2011; 96:447.

188.Turer CB, Lin H, Flores G. Prevalence of vitamin D deficiency among overweight and obese
US children. Pediatrics 2013; 131:e152.

189.American Academy of Pediatrics - Section on Endocrinology, Five Things Physicians and
Patients Should Question. Available at: http://www.choosingwisely.org/societies/american-
academy-of-pediatrics-section-on-endocrinology/ (Accessed on November 27, 2017).

190. Chan G, Chen CT. Musculoskeletal effects of obesity. Current Opinion in Pediatrics. 2009
;21(1):65-70.

191. Sowers MR, Karvonen-Gutierrez CA. The evolving role of obesity in knee osteoarthritis
.Current Opinion in Rheumatology. 2010 Sep;22(5):533-7.

192.D. C. Perry, D. Metcalfe, S. Lane, ve S. Turner, “Childhood obesity and slipped capital femoral
epiphysis”, Pediatrics, c. 142, say1 5, Kas. 2018, doi: 10.1542/peds.2018-1067.

193. N. F. Krebs, J. H. Himes, D. Jacobson, T. A. Nicklas, P. Guilday, ve D. Styne, “Assessment
of child and adolescent overweight and obesity.”, Pediatrics, c. 120 Suppl. Pediatrics, 2007, doi:
10.1542/peds.2007-2329D

194. Manoff EM, Banffy MB, Winell JJ. Relationship between Body Mass Index and slipped capital
femoral epiphysis. J Pediatr Orthop. 2005;25(6):744-6.

195.Nasreddine AY, Heyworth BE, Zurakowski D, Kocher MS. A reduction in body mass index
lowers risk for bilateral slipped capital femoral epiphysis. Clin Orthop Relat Res 2013; 471:2137.

196. Henderson, R. C. Tibia vara : A complication of adolescent obesity. J. Pediatr. 121, 482—-486
(1992).

197. Strauss, R. S., Barlow, S. E. & Dietz, W. H. of abnormal serum aminotransferase alues in
overweight and obese adolescents. J. Pediatr. 136, 727—733 (2000).

198. Walker, J. L. et al. Idiopathic Genu Valgum and Its Association With Obesity in Children and
Adolescents. J. Pediatr. Orthop. 39, 347-352 (2017)

199.Kim SJ, Ahn J, Kim HK, Kim JH. Obese children experience more extremity fractures than
nonobese children and are significantly more likely to die from traumatic injuries. Acta Paediatr
2016; 105:1152.

200. Goulding A, Jones IE, Taylor RW, et al. Bone mineral density and body composition in boys
with distal forearm fractures: a dual-energy x-ray absorptiometry study. J Pediatr 2001; 139:509.

201.Dimitri P, Wales JK, Bishop N. Fat and bone in children: differential effects of obesity on bone
size and mass according to fracture history. J Bone Miner Res 2010; 25:527.

202.Wetzsteon RJ, Petit MA, Macdonald HM, et al. Bone structure and volumetric BMD in
overweight children: a longitudinal study. J Bone Miner Res 2008; 23:1946.

61



203.Lenders CM, Feldman HA, Von Scheven E, et al. Relation of body fat indexes to vitamin D
status and deficiency among obese adolescents. Am J Clin Nutr 2009; 90:459.

204.Dimitri P, Jacques RM, Paggiosi M, et al. Leptin may play a role in bone microstructural
alterations in obese children. J Clin Endocrinol Metab 2015; 100:594.

205.Hannon TS, Rofey DL, Ryan CM, et al. Relationships among obstructive sleep apnea,
anthropometric measures, and neurocognitive functioning in adolescents with severe obesity. J
Pediatr 2012; 160:732.

206.Speiser PW, Rudolf MC, Anhalt H, et al. Childhood obesity. J Clin Endocrinol Metab 2005;
90:1871.

207.Krebs NF, Himes JH, Jacobson D, et al. Assessment of child and adolescent overweight and
obesity. Pediatrics 2007; 120 Suppl 4:5193.

208.S. L. Verhulst vd., “Sleep-disordered breathing in overweight and obese children and

adolescents: Prevalence, characteristics and the role of fat distribution”, Arch. Dis. Child., c. 92,
say1 3, ss. 205— 208, Mar. 2007, doi: 10.1136/adc.2006.101089

209. Peters U, Dixon AE, Forno E. Obesity and asthma. J Allergy Clin Immunol 2018; 141:1169.

210. Chiarelli F, Marcovecchio ML. Insulin resistance and obesity in childhood. Eur J Endocrinol.
2008;159(SUPPL. 1):67-74.

211.Chan CL, McFann K, Newnes L, Nadeau KJ, Zeitler PS, Kelsey M. Hemoglobin Alc assay
variations and implications for diabetes screening in obese youth. Pediatr Diabetes. 2014;15(8):557-
63.

212. Wu EL, Kazzi NG, Lee JM. Cost-effectiveness of screening strategies for identifying pediatric
diabetes mellitus and dysglycemia. JAMA Pediatr. 2013;167(1):32-9

213.Standards of Medical Care in Diabetes—2011. Diabetes Care. 2011;34(Supplement 1):S11-
S61.

214. Kiess W. Metabolic syndrome and obesity in childhood and adolescence. 2015.

215.Hannon, T. S., Rao, G. & Arslanian, S. A. Childhood obesity and type 2 diabetes mellitus.
Pediatrics 116, 473480 (2005).

216.Buscot MJ, Thomson RJ, Juonala M, Sabin MA, Burgner DP, Lehtimaki T, et al. Distinct child-
to-adult body mass index trajectories are associated with different levels of adult cardiometabolic
risk. Eur Heart J. 2018;39(24):2263-70.

217 Wittcopp C, Conroy R. Metabolic Syndrome in Children and Adolescents. Pediatr Rev.
2016;37(5):193-202.

218.Natali A, Ferrannini E. Hypertension, insulin resistance, and the metabolic syndrome.
Endocrinology and Metabolism Clinics. 2004;33(2):417-29

62


https://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-health-consequences-of-obesity-in-children-and-adolescents/abstract/156

219. Zimmet P, Alberti GKMM, Kaufman F, Tajima N, Silink M, Arslanian S, et al. The metabolic
syndrome in children and adolescents - An IDF consensus report., Pediatric Diabetes. 2007;8: p.
299-306.

220. S. N. Magge vd., “The metabolic syndrome in children and adolescents: Shifting the focus to
cardiometabolic risk factor clustering”, Pediatrics, c. 140, sayr 2, Agu. 2017,
doi:10.1542/peds.2017-1603.

221.[118] S. B. Christensen vd., “Prevalence of polycystic ovary syndrome in adolescents”, Fertil.
Steril., c. 100, say1 2, ss. 470—477, Agu. 2013, doi: 10.1016/j.fertnstert.2013.04.001.

222.Lifshitz F. Obesity in Children. J Clin Res Pediatr Endocrinol [Internet]. 2011 Jan 10 [cited
2021 Jun 6];1(2):53-60. Available from: http://cms.galenos.com.tr/Uploads/Article_6280/JCRPE-
1-53.pdf

223. Lee YS. Consequences of childhood obesity. Ann Acad Med Singapore. 2009; 38(1): 75-7.

224. Wolin KY, Carson K, Colditz GA. Wolin KY, Carson K, Colditz GA. Obesity and Cancer.
Oncologist.2010;15(6):556-565.

225. Kuczmarski RJ. CDC growth charts; United States. 2000.

226. WHO Child Growth Standards based on length/height, weight and age. Acta Paediatr Suppl.
2006;450:76-85.

227. Cole TJ, Lobstein T. Extended international (IOTF) body mass index cut-offs for thinness,
overweight and obesity. Pediatric obesity. 2012;7(4):284-94

228. Skinner AC, Ravanbakht SN, Skelton JA, et al. Prevalence of Obesity and Severe Obesity in
US Children, 1999-2016. Pediatrics 2018; 141.

229. GBD 2015 Obesity Collaborators, Afshin A, Forouzanfar MH, et al. Health Effects of
Overweight and Obesity in 195 Countries over 25 Years. N Engl J Med 2017; 377:13.

230. Dietz WH, Robinson TN. Clinical practice. Overweight children and adolescents. N Engl J
Med 2005; 352:2100.

231. Tseng YH, Yeh YH, Chen WJ, Lin KH. Emerging regulation and function of betatrophin. Int
J Mol Sci. 2014;15:23640-57.

232. Zhang R. Lipasin, a novel nutritionally-regulated liver-enriched factor that regulates serum
triglyceride levels. Biochem Biophys Res Commun. 2012;424:786-92.

233. Ren G, Kim JY, Smas CM. Identification of RIFL, a novel adipocyteenriched insulin target
gene with a role in lipid metabolism. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2012;303:E334-51.

234.Wu, S., Gao, H., Ma, Y., Fu, L., Zhang, C., & Luo, X. (2014). Characterisation of betatrophin
concentrations in childhood and adolescent obesity and insulin resistance. Pediatric Diabetes, 17(1),
53-60. d0i:10.1111/pedi.12233

235. Peng Y, Park JS, Melton DA. Betatrophin: a hormone that controls pancreatic beta cell
proliferation. Cell 2013: 153: 747-758.

63


http://cms.galenos.com.tr/Uploads/Article_6280/JCRPE-1-53.pdf
http://cms.galenos.com.tr/Uploads/Article_6280/JCRPE-1-53.pdf

236. Gomez-Ambrosi J, Pascual E, Catalan V et al. Circulating betatrophin concentrations are
decreased in human obesity and type 2 diabetes. J Clin Endocrinol Metab 2014: 99: E2004—E20009.

237. Quagliarini F, Wang Y, Kozlitina J, et al. . Atypical angiopoietin-like protein that regulates
ANGPTLS3. Proc Natl Acad Sci USA. 2012;109:19751-19756.

238. Wang Y, Quagliarini F, Gusarova V, et al. . Mice lacking ANGPTLS8 (betatrophin) manifest
disrupted triglyceride metabolism without impaired glucose homeostasis. Proc Natl Acad Sci USA.
2013;110:1

239. Gao T, Jin K, Chen P, Jin H, Yang L, Xie X, et al. Circulating betatrophin correlates with
triglycerides and postprandial glucose among different glucose tolerance statuses--a case-control
study. PLoS One.

240. Chen X, LuP,He W, Zhang J, Liu L, Yang Y, et al. Circulating betatrophin levels are increased
in patients with type 2 diabetes and associated with insulin resistance. J Clin Endocrinol
Metab. 2015;100:E96-100

241. Zou S., Wu F., Guo C., et al. lodine nutrition and the prevalence of thyroid disease after salt
iodization: a cross-sectional survey in shanghai, a coastal area in China. PLoS ONE. 2012;7(7) doi:
10.1371/journal.pone.0040718.e40718

242. Cheng Han, Xinghai Xia, Aihua Liu, Xiaowen Zhang, et al. Circulating Betatrophin Is
Increased in Patients with Overt and Subclinical Hypothyroidism Published online 2016 Apr 26.
doi: 10.1155/2016/5090852

243. Haoxiang Li, Mengjiao Xu, Li Zhao, Hong Xia, et al. Decreased circulating levels of
ANGPTLS in Graves’ disease patients Hormones (Athens) 2019; 18(2): 189-195. Published online
2019 Mar 21. doi: 10.1007/s42000-019-00095-8

244. Fatih Battal, Hakan Tiirkon, Niliifer Aylang, Hakan Aylang, Sule Yildirim, et al. Investigation
of Blood Betatrophin Levels in Obese Children with Non-Alcoholic Fatty Liver Disease Pediatr
Gastroenterol Hepatol Nutr. 2018 Apr;21(2):111-117. doi: 10.5223/pghn.2018.21.2.111. Epub
2018 Apr 13.

245. Zhiyao Fu,Feven Berhane, Alemu Fite,Berhane Seyoum,Abdul B. Abou-Samra, and Ren
Zhanga, Elevated circulating lipasin/betatrophin in human type 2 diabetes and obesity ,Published
online 2014 May 23. doi: 10.1038/srep05013

246.Hassan AB, Salih SF, Hassan Il, Saadi FS, Abdulah DM, Ahmed IH, et al. Circulating
betatrophin in relation to metabolic, inflammatory parameters, and oxidative stress in patients with
type 2 diabetes mellitus. Diabetes & metabolic syndrome. 2019;13(1):458-63.

247.Zhang Y, Zheng L, Huang K. A new way to regulate inflammation: selective autophagic
degradation of IKKy mediated by ANGPTLS. Cell stress. 2018;2(3):66-8.

248. Yunyun Yang, Xiaolu Jiao, Linyi Li, Chaowei Hu, Xiaoping Zhang, Lili Pan, Huahui Yu, Juan
Li, Dong Chen, Jie Du & Yanwen Qin ,Increased Circulating Angiopoietin-Like Protein 8 Levels
Are Associated with Thoracic Aortic Dissection and Higher Inflammatory Conditions,
Cardiovascular Drugs and Therapy volume 34, pages65—77 (2020).

64



249. Murawska K, Krintus M, Kuligowska-Prusinska M, Szternel L, Stefanska A, Sypniewska G.
Relationship between Serum Angiopoietin-like Proteins 3 and 8 and Atherogenic Lipid Biomarkers

in Non-Diabetic Adults Depends on Gender and Obesity.Nutrients. 2021 Nov 30;13(12):4339. doi:
10.3390/nu13124339.

65



