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OZET

Amag: Beslenme bozukluklar tiim diinyada siklig1 giderek artan 6nemli bir halk
saglig1 problemidir. Beslenme bozukluklar ¢ocukluk ¢aginda ¢ok sayida komorbiditeye
sebep olmakla beraber eriskin yas grubunda da pek cok sistemik hastaligin ortaya
¢ikmasma zemin hazirlamaktadir. Bu ¢alismadaki amacimiz ; primer protein-enerji
malniitrisyonu ve obezitesi olan ¢ocuklarda, yag dokusunda enerjinin harcanmasi ve
depolanmasinda 6nemli bir rol oynadigi diistiniilen yeni adipokinlerden biri olan
Neuregulin 4 (Nrg-4) duzeyini, normal ¢ocuklardaki Nrg-4 diizeyi ile kiyaslamak ve
hastalarin beslenme ve biyokimyasal parametreleri ile arasindaki iligkiyi incelemektir.
Calismamizdaki spesifik tanili bir hastaligi olmayan g¢ocuklarin obez, malnutre ve
normal grupta olmalarinda rol oynadigini diisiindiigiimiiz Nrg-4 hakkinda bilgi edinerek
ileride bu peptidin malniitrisyon ve obezite tedavisinde kullanilabilmesine yardimci
olmay1 amagladik.

Yontem ve Geregler: Cocuk Sagligi ve Hastaliklart 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 gocugun antropometrik dl¢timleri yapildi. Cocuklarin rutin kan tetkikleri alindi. Kan
orneklerinden artan kan ornekleri Insan Nrg-4 ELISA kiti ile ¢alisiimak (izere serum

jelli tiipe 2 ml olacak sekilde ayrildi ve ¢aligma giinline kadar uygun sartlarda saklandi.

Bulgular: Calismamiz yaslar1 2 yas-12 yas, ortalama yast 7,69+3,04 yil olan toplam
142 cocuk tizerinde yapilmistir. Cocuklarin 71°1 (%50) erkek; 71't  (%50) kizdi.
Calismada cocuklar rolatif tartiya gore lic grup olacak sekilde ayrilmis olup %31,7 ‘si
(n=45) malniitre, %33,1’i (n=47) normal ve % 35,2’si (n=50) obez seklinde incelendi.
Malniitre, obez ve normal gruplarin yas dagilimlari arasinda gruplara gore istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Neuregulin-4  degerleri gruplara gore anlamli farklilik gdstermistir (p<0,05).
Normal grubun Neuregulin-4 degeri malniitre ve obez olgulardan istatistik olarak
anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,004; p=0,019). Malniitre ile obez olgularin
Neuregulin-4 degerleri arasina anlamli fark saptanmamistir (p=1,000). Malnutre
cocuklarin Neuregulin-4 degerleri ile total kolesterol ve HDL diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmamistir (p>0,05). Malnutre ¢ocuklarin trigliserit
ile Neuregulin-4 degerleri arasinda negatif yonde (Neuregulin-4 diizeyi arttikga,

Trigliserit diizeyi azalmaktadir) istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=-0,316).
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Malnutre ¢ocuklarin kan glukozu ile Neuregulin-4 degerleri arasinda da negatif yonde
(Glukoz arttikca Neuregulin-4 diismekte) istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmustir
(r=-0,330). Normal rolatif tart1 degerine sahip ¢ocuklarin Neuregulin-4 degerleri ile total
kolesterol Olgiimleri arasinda negatif yonde (total kolesterol arttikca Neuregulin-4
diismekte) istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=-0,462). Diger biyokimyasal
degiskenlerin higbiri ile normal ¢ocuklarin Nrg-4 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamustir (p>0,05). Obez gruptaki ¢ocuklarin Neuregulin-4 degeri ile
biyokimyasal degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir

(p>0,05).

Obez, malnutre ve normal ¢ocuklarda total kolesterol, HDL ve glukoz diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Trigliserit
Ol¢iimleri ise obez, malnutre ve normal ¢ocuklarda anlamli farklilik goéstermis olup
(p<0,01); obez grubun trigliserit dlcimleri malnltre ve normal gruplardan istatistik
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,031). Normal ile malniitre olgularin

trigliserit dlglimleri arasinda anlamli fark saptanmamuistir (p=1,000).

Insiilin degerleri ise gruplara gére anlamli farklilik gdstermis olup (p<0,01); obez
grubun insiilin 6l¢timleri malniitre ve normal olgulardan istatistik olarak anlamli diizeyde
yiiksek saptanmustir (p=0,001; p=0,001). Normal ile malniitre olgularin insiilin 6l¢iimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,733). HOMA-IR 6lgimleri
gruplara gore anlamli farkliik gdstermis olup (p<0,01); obez grubun HOMA-IR
Ol¢iimleri malniitre ve normal olgulardan istatistik olarak anlamli diizeyde yliksek
saptanmistir (p=0,001; p=0,001). Normal ile malniitre olgularin HOMA-IR &lgtmleri

arasina anlaml fark saptanmamustir (p=0,511).

Ferritin degerleri gruplara gére anlaml farklilik gdstermis olup (p<0,05); obez
grubun Ferritin 6lglmleri malnitre ve normal olgulardan istatistik olarak anlaml
diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,020; p=0,039). Normal ile malniitre olgularin Ferritin

Ol¢iimleri arasina istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p=1,000).

Sonug: Gruplarin Nrg-4 diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Obez
cocuklarda normal cocuklara kiyasla Nrg-4 seviyesi diisiik olarak bulunmustur. Ayni
zamanda malnutre ¢ocuklarda Nrg-4 diizeyleri ile ilgili bilgiler sinirl olup ¢alismamizda
normal kilolu ¢ocuklar ile kiyaslandiginda Nrg-4 seviyelerinin daha diisiik oldugu tespit
edilmistir. insanlarda Nrg-4 ile enerji homeostazi ve enerjinin harcanmasi arasindaki
iliski konusunda bilgiler sinirli olmakla birlikte, bu veriler obezite ve komplikasyonlari

ile miicadelede Nrg-4°ii iyi bir hedef molekiil olabilecegini diistindiirmektedir. Gelecekte
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toplum saglig1 i¢cin 6nemli bir tehdit olan obezite tedavisinde kullanilabilecek bir tedavi

yontemi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, malnutrisyon, Neuregulin 4, Cocukluk ¢aginda besleneme

bozukluklari, adipokinler.



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; to find the level of Nrg-4, 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 Nrg-4 level in normal children and to examine the
relationship between the patients' clinical status. By obtaining information about Nrg-4,
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
Nrg-4 ELISA Kit. 1t 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.

Neuregulin-4 values showed a significant difference according to the groups (p
<0.05). Neuregulin-4 value of the normal group was found to be statistically
significantly higher than malnutrition and obese cases (p = 0.004; p = 0.019). There was

no significant difference between the Neuregulin-4 values of malnourished and obese
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patients (p = 1,000). There was no statistically significant correlation between
Neuregulin-4 values of malnourished children and total cholesterol and HDL levels (p>
0.05). A statistically significant negative correlation (as Neuregulin-4 level increases,
Triglyceride level decreases) was found between the triglyceride and Neuregulin-4 levels
of malnourished children (r = -0.316). A statistically significant negative correlation was
found between the blood glucose levels of malnourished children and Neuregulin-4
values (Neuregulin-4 decreases as glucose increases) (r = -0,330). There was a
statistically significant negative correlation (Neuregulin-4 decreases as total cholesterol
increases) between Neuregulin-4 values and total cholesterol measurements of children
with normal relative weight (r = -0,462). There was no statistically significant
relationship between any of the other biochemical variables and Nrg-4 values of normal
children (p> 0.05). There was no statistically significant relationship between the
Neuregulin-4 value of children in the obese group and biochemical variables (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).
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Results: There was a significant difference between the Nrg-4 levels of the groups. Nrg-
4 levels were found to be lower in obese children compared to normal children. At the
same time, information on Nrg-4 levels in malnourished children is limited, and in our
study, Nrg-4 levels were found to be lower compared to normal weight children.
Although information on the relationship between Nrg-4 and energy homeostasis and
energy expenditure in humans is limited, these data suggest that Nrg-4 may be a good
target molecule in combating obesity and its complications. It may be a treatment
method that can be used in the treatment of obesity, which is an important threat to

public health in the future.

Keywords: Obesity, malnutrition, Neuregulin 4, Nutritional disorders in childhood,

adipokines.

Xl



1. GIRIS VE AMAC

Obezite sosyal, psikolojik ve ciddi tibbi sorunlar yaratabilen; alinan enerjinin,
harcanan enerjiden fazla olmasi durumunda viicutta fazla miktarda yag birikimi
sonucu gelisen bir saglik problemidir (1). Toplumda obezite siklig1 arttik¢a obeziteye
bagli komorbit hastaliklarin  goriilme sikligida artmakta ve bu durum 6énemli bir
toplum sagligi problemi haline gelmektedir (2). Cocuklarda obezite etyolojisinde
sekerli icecekler, televizyon, bilgisayar oyunlari, hareketsiz yasam bigimi gibi gevresel

etkenlerle birlikte, epigenetik ve genetik faktorler suglanmaktadir (3-5).

Yeterli beslenme; hayatin idame ettirilebilmesi ve optimal gelisimin
saglayabilmesi igin gerekli olan protein, kalori, mineral ve eser elementlerin
beslenme ile almasina denir. Diinya Saglik Orgiitii malniitrisyonu; biiyiime, yasamin
stirdiiriilmesi ve 6zgilin iglevler icin vicudun gereksinmesi olan enerji ve besin
Ogeleri arasinda bir dengesizlik durumu olarak tanimlamaktadir (6,7). Cocuklarda
malnutrisyonun etyolojisinde diisiik dogum agirligi, anne siitiiniin erken kesilmesi,
kotii saglik kosullari, dini aliskanliklar, iklim kosullar, elverissiz sosyoekonomik
diizey gibi bir ¢ok faktor etkilidir. Cocukluk ¢aginda malniitrisyon risklinin ytiksek
oldugu gruplar ise; bilyiime ve gelismenin en hizli oldugu yenidogan, siit cocuklugu
donemi, adolesanlar, vejeteryan beslenen c¢ocuklar, Kkronik hastaligi bulunan
cocuklardir (8).

Yag dokusu, metabolik homeostazinin modilasyonunda yer alan
adipositokinler veya adipokin olarak bilinen bir dizi biyolojik aktif bilesigi salgilayan
endokrin bir organ olarak da hizmet eder. Yeni kesfedilen adipokinlerden biriside
Neuregulin 4 (Nrg4)’diir. Nrg4’iin fare ve insan ¢alismalarinda obezite, dislipidemi,
insiilin direnci, inflamasyon ve oksidatif stres ile iliskili oldugu gosterilmistir (9-11).
Nrg4 diizeyleri ile VKI, bel gevresi, bel cevresi ve kalca gevresi orani, bel cevresi ve
boy orani, glikoz ve lipid metabolizmasi gibi antropometrik Ol¢timler ile metabolik
Olcimler arasinda negatif korelasyonun mevcut oldugunu saptanmistir. Nrg4
ekspresyonunun obez insan ve farelerde azaldigi saptanmistir (12,13). Malnutre
hastalar ile Nrg-4 arasindaki iliskiyi gosterebilmek icin yaptigimiz literatiir

taramasinda daha Once yapilmis bir calisma olmadigimi saptadik. Beslenme
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bozukluklart tim diinyada siklig1 giderek artan onemli bir halk sagligi problemidir.
Beslenme bozukluklar1 ¢ocukluk c¢aginda c¢ok sayida komorbiditeye sebep olmakla
beraber erigskin yas grubunda da pek ¢ok sistemik hastaligin ortaya ¢ikmasina zemin
hazirlamaktadir. Bu ¢alismadaki amacimiz ; primer protein-enerji malndtrisyonu ve
obezitesi olan cocuklarda, yag dokusunda enerjinin harcanmasi ve depolanmasinda
onemli bir rol oynadigi diisiiniilen adipokinlerden biri olan Nrg-4 diizeyini bulmak,
normal cocuklardaki Nrg-4 diizeyi ile kiyaslamak ve hastalarin klinik durumu ile
arasindaki iligkiyi incelemektir. Calismamizdaki spesifik tanili bir hastaligi olmayan
cocuklarin obez, malnutre ve normal grupta olmalarinda rol oynadigini diistindiigiimiiz
Nrg-4 hakkinda bilgi edinerek ileride bu peptidin malniitrisyon ve obezite tedavisinde

kullanilabilmesine yardimci olmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Obezite tanimi ve siniflandirmasi

Obezite sosyal, psikolojik ve ciddi tibbi sorunlar yaratabilen; alinan enerjinin,
harcanan enerjiden fazla olmasi durumunda viicutta fazla miktarda yag birikimi

sonucu gelisen bir saglik problemidir (1).

Toplumda obezite sikligi arttikga obeziteye bagli komorbit hastaliklarin
gorilme sikligida artmaktadir. Saglik ¢alisanlarinin asir1 kilolu ve obez gocuklari

tanimasi, obezite kaynakli komorbiditeleri azaltma konusunda etkili olacaktir (2).

Viicut kitlesini olusturan yag miktarmi kesin dogrulukta saptamak giinlimiiz
sartlarinda miimkiin olmamaktadir. Fazla kilo ve obezite tanmimini yaparken
bireylerin boylarinin tartilar1 ile olan iliskisi yani antropometrik yontemler

kullanilmaktadir.

Iki yas ve iizerindeki cocuklar1 normal kilolu, fazla kilolu veya obez olarak
gruplandirmak icin antropometrik 6lgeklerden biri olan viicut Kitle indeksini (VKI)
kullanmaktay1z (14). VKI viicut kitlesinin yag oran1 hakkinda bilgi verir. Fakat, bu
yontem kisa boylu cocuklarda ve yetersiz fiziksel aktiviteye bagl kas kitlesi az olan
cocuklarda viicut yag oraninin belirlenmesinde yetersiz kalmaktadir (15). Cocuk
hastalarda yas, cinsiyet ve etnik koken farkliliklari olmasi nedeniyle VKI
araliklarinin bu degiskenler hesaba katilarak duzenlenmesi gerekmektedir. Bu

yiizden VKI’nin her farkli toplum igin olusturulmus referans degerleri vardir.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ve National Center for
Health Statistics (NCHS) 2-20 yas aras1 ¢ocuklar igin VKI referans degerlerini
olusturmustur (16) (sekil 1-2). Ulkemiz cocuklar: icin ise 2015 yilinda O. Neyzi ve

ark. tarafindan VKI referans degerleri olusturulmustur (17).



Yasa ve cinsiyete gore bakilan VKI 5. persantil altinda olanlar zay1f, VKI 5.
ve 85. persantil arasinda olanlar normal kilolu, VKI 85. ve 95. persantil arasinda
olanlar fazla kilolu, VKI 95. persantilin iizerinde olanlar obez, VKI 99. persantil
tizeri veya VKI degeri VKI 35 kg / m? iizerinde olanlar ise morbid obez olarak kabul
edilir (18,19).

2.1.2 Epidemiyoloji

Diinyada insan niifusunun % 7’sinin obez (yaklasik 300 milyon kisi) ve bu obez
bireylerin 2-3 kat1 sayida insanin ise fazla Kilolu oldugu diisiiniilmektedir. Ingiltere’de
2011 yilinda 2-15 yas arast 10 ¢ocuktan tg¢linun asirt kilolu veya obez oldugu
bildirilmistir. Yine aym c¢alismada kiz c¢ocuklarmin ortalama VKI degerinin erkek
cocuklardan daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ingilterede 1995-2004 yillar1 arasinda
obezite sikliginin cinsiyetten bagimsiz olarak 2.5 kat arttig1 saptanmistir. Bu artis hizinin
obeziteye karsi toplum farkindaliginin artmasi ile 2004-2011 yilllar1 arasinda her iKi
cinsiyet grubunda da eski yillara gore %16 oraninda azaltildigi gosterilmistir (20).
Amerikali ¢ocuklar i¢in yapilan calismalarda da benzer sonuglar ile karsilagilmistir.
Cocukluk ¢aginda obezite goriilme sikliginin yillar igerisindeki artisinin saptanmasi, bu
artisin neden oldugu obezite ile Tip 2 diyabet ve benzeri metabolik komplikasyonlarin
artig1 arasindaki iligkiye agiklik kazandirmistir (21,22). Son yillarda yapilan ¢alismalara
gore gelismis iilkelerde obez ve fazla kilolu insanlarin sayilarindaki artig hizinin plato
cizmekte oldugu, gelismekte olan ve az gelismis iilkelerde ise bu artis hizinda devamli

bir artigin gorildigi ifade edilmektedir (23).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verileri, 1975 yilinda 5-19 yas arasi cocuk ve
ergenlerin %1’inden azinin obez oldugunu gostermektedir. Fakat 2016 yili DSO
verilerine gore ise kizlarin %6’sinin, erkeklerin %8’inin obez oldugu bildirilmektedir.
DSO yine 2016 yilinda, iilkemizde 16 milyon obez insan oldugunu ifade etmektedir. Bu
veriler 1s18inda Avrupa’da obezite sikliginin en fazla oldugu tlkenin Tiirkiye oldugu
ifade edilmektedir. Ulkemizde son yillarda yapilan calismalara gore ise, ¢ocuk ve

adolesanlarda obez bireylerin sikliginin %10’un iizerine oldugu gosterilmistir. (14).

Chilhood Obesity Surveillance Initiative Turkiye (COSI- TUR) 2013 verileri;

ilkokul 2. smif 6grencileri dahil edilerek yapilmistir ve dahil edilen okullarin 163’0



sehirlerde (%75,5), 53 tanesi ise kirsal (%24,5) bolgede yer almaktadir. 7 ve 9 yas
araligindaki cocuklar degerlendirildiginde; 4952 c¢ocuktan 410’unun obez oldugu
saptanmistir. Buradan elde edilen veriler Glkemizde obezite sikliginin %8,3, fazla kilolu
sikliginin %14.2 oldugunu gosterilmektedir. Bu oranlar ise ciddi bir saglik sorunu ile
kars1 karsiya oldugumuzu gostermektedir (25). COSI-TUR 2016 verilerine gore ise
ilkokul 2. siniftaki ¢ocuklarin %9,9’unun obez, %14,6’sinin fazla Kilolu, %74’ tiniin
normal Kilolu ve %1,5’inin ise zayif oldugu tespit edilmistir (26). Gelismekte olan
tilkelerde oldugu gibi Tiirkiye’de de obezite sikliginin hizli sekilde arttigimi 3 yil
igerisindeki %1.6°1ik artis oranina bakarak gorebiliriz.

6 ila 10 yaslar arasinda beslenme ile fiziksel aktivite davraniglar1 ve obezite ile
malniitrisyon durumunlarmin saptanmasi i¢in Saglik Bakanlig: tarafindan yapilan

“Turkiye Okul Cagi Cocuklarinda Biiyiimenin Izlenmesi (TOCBI)” izlem
programindaki ¢ocuklarin %6,5’inin obez, %14,3’tiniin fazla kilolu, %7,9’unun zayif,

%1,3’liniin ise ¢ok zay1f gocuklar oldugu saptanmustir (27).
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Sekil 1.1: Vicut kitle indeksi-yas persantilleri, erkekler, 2 ila 20 yas, CDC (27).
BMI: body mass index; CDC: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (Centers for Disease

Control and Prevention).
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BMI: body mass index; CDC: CDC: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (Centers for

Disease Control and Prevention).



2.1.3 Etiyoloji

Cocukluklarda obezite ¢cok degiskenin etki ettigi bir saglik problemidir. Viicudun
yag miktari; kalitimsal faktorler, yeme istegi, beslenme aliskanliklari, fizik aktivite ve
harcanan enerji miktarindan etkilenen karmasik bir metabolik degisikliklerin sonucudur

(28) .

2.1.3.1 Cevresel Faktorler

Cocukluk obezitesi, diisiik aktivite veya gerekenden fazla kalori alimimnin neden
oldugu ¢evresel faktorlerin etkisi altinda olan bir durumdur. Bazi ¢evresel faktorlerin
etkileri, 6nemli bir arastirma ve tartisma konusudur. Cevresel etkenler obezite riskinin
yalnizca belli bir kismini ifade eder fakat degistirilebilir ve diizenlenebilir olduklari i¢in

tedavide onemli yerleri vardir (29,30).

Glisemik endeksi yiiksek gidalar, sekerli ve gazli icecekler, paketli hazir gidalar
icin porsiyon boyutlarmin artmasi ayni zamanda son zamanlarda artan fast food
yiyeceklere olan talep obezitenin artmasinda etkilidir. Ailelerin ¢ocuk beslenmesine olan
etkisinin azalmasi, disiik fizik aktivite, bilgisayar oyunlarinin g¢ocuklarin giinlik
hayatina daha fazla girmesi, ¢evre unsurlarinin degismesi sonucu c¢ocuklarin sokakta
olan yasitlar1 ile yaptiklar1 sosyal aktivitelerinin azalmasi gibi durumlarin tumu
obezitenin artmasinda sebep olarak goriilmektedir (30,31). Calismalar, sekerli igecek
tiketimi ve sedanter yasamin, obezite ve aynmi zamanda metabolik dengesizlikler ile

iligkisini ortaya koymaktadir (32-39).

Gunumiizdeki veriler, seker eklenerek tatlandirilmis iceceklerin beslenmede
yerinin artmasi ile ¢ocuklar ve eriskinlerde obezite goriilme sikliginda artis oldugunu
gostermektedir (40,41). Amerika Birlesik Devletleri'nde ¢ocuklar iizerinde yapilan anket
caligmalarina gore, seker ilave edilmis igeceklerin giinliik kalori ihtiyacinin %10 ila
%15'ini olusturdugu gosterilmistir (42). Yapilan baska bir caligma, fazla kilolu ve
obezitesi olan ergenlerin beslenmesinden seker eklenerek tatlandirilmis igeceklerin
¢ikarilmas1 durumunda, VKi’lerde bir miktar diisiis oldugunu gostermistir (3). Obezite
ile seker ilave edilmis igecekler arasindaki iliski tizerinde genetik faktorlerin de etkili

oldugu gosterilmistir (4).

TV izleyerek gecirilen zaman ile ¢ocuklarda ve ergenlerde obezite prevalansi
arasinda dogrudan iliski gosterilmistir (5,43-47). TV izlemek ¢ocukluk ¢agi obezitesine

neden olan cevresel etkenlerin en onemlilerinden biridir.  Tirkiye kaynakli bir



calismada, 4 saatten fazla TV karsisinda kalanlar ile 1 veya 1 saatten az TV karsisinda
kalan cocuklar arasinda obezite goriilme sikligmin arttigi ifade edilmistir (48). Bu
konuda etkili faktorler olarak; fiziksel aktivite igin ayrilacak siirenin TV izlenerek
azalmasi, fizik aktivitenin azalmasia baglh olarak metabolizma hizinin diismesi, TV
izleyen cocuklarin uyku diizenlerinin bozulmasi, tiiketilen gidalarin secilmesindeki
O0zenin kaybolmasi ve sagliksiz glisemik endeksi yliksek gidalarin tercih edilmesi
gosterilmektedir. Bu konuda gida reklamlarinin da istahi arttirict yonde etkili oldugu
ifade edilmektedir (49-52). Bilgisayar ve oyun konsolu oyunlarinin oynanmasi da
¢ocukluklarda obeziteye sebep oldugu fakat etkisinin TV seyretmekten daha az oldugu
gorlilmiistiir. Bu durumun nedeninin gida icerikli reklam igcermemeleri oldugu

diistintilmektedir (45,53,54).

Kanitlar, uyku diizensizligi ve kisalmig uyku sireleri ile obezite arasinda glgcli
bir iliski mevcudiyetini ifade ediliyor (31,55-57). Uyku siiresi kisalmasi ve uyku
stirelerinin dengesizliginin etkileri tartilar1 ist sinirda olan g¢ocuklarda daha fazla
gorilmektedir (58). Okul oncesi ¢agindaki gocuklar arasinda yapilan g¢aligma, uyku
zamani olarak 1 saat erken uyuyan yani 1 saat fazla uyuyan cocuklarda ge¢ yatma
zamani olanlarin ergenlik doneminde %10  obezite gelistigi gosterilmistir (59).
Cocuklarda bir haftalik uyku yoksunlugunun artan gida alimi, kilo alim1 ve daha yiiksek
leptin seviyeleri ile iliskili oldugu gosterilmistir (60). Uyku siiresinin kisaligi; abdominal
obezite, artmis kan basinct ve anormal lipid profiline neden olarak kardiyak vaskiiler

riski artirmaktadir (61).

Klinik pratikte kullanilan ilaglarmn yan etkisi olarak istah artis1 ve kilo alimi
gorilmektedir. Obezite ile klinige basvuran hastalarda nedenler arasinda diizenli

kullanilan ilaglar da sorgulanmalidir. Tart1 artisina sik sebep oldugu bilinen ilaglar (28);
*Glukokortikoidler
*Trisiklik antidepresanlar
*Siproheptadin
*Antitiroid ilaglar
*Fenotiazin, sodyum valproat
«Ostrojen, progesteron
*Lityum

*Propronolol ve diger beta blokerler



Bagirsak mikrobiyatasinin obezite {izerinde etkili oldugunu savunan bir grup

hayvan ¢alismasi, gézlemsel ¢aligma ve bazi meta analizler mevcuttur (62-67).

Obeziteye pestisit olan diklorodifeniltrikloroetan veya bisfenol A gibi endokrin
bozucu kimyasallarla maruziyetin de sebep olabilecegi ifade edilmektedir (68,69).
Adenovirus serotip 36 enfeksiyonlarinin obeziteye neden olabilecegi ifade edilmektedir

(70,71).

2.1.3.2 Genetik Faktorler

Genetik faktorlerin obezite gelismesinde etkili oldugu giiclii kanitlarla
gosterilmektedir (72). Ailede obez bireylerin olmasi ¢ocuklarda obezite goriilme sikligin
arttirmaktadir. Bu durum sadece genetik gegis ile iligkilendirilemez, ailenin beslenme
aligkanliklar1 ve diger g¢evresel etkenlerinde benzer olmasi etkili olmaktadir (73).
Ebeveynlerden birinde obezite varligi ¢ocukta obezite goriilme ihtimalini 2-3 kat
arttirmaktadir (74).

Erken yasta goriilen obezitede genetik gecis diisiiniilmelidir. Coklu gen defektleri
daha sik goriiliir. Tek gen defektleri ve sendromlarda genetik gegis gostermektedir.
Genetik faktorlerin neden oldugu cocukluk ¢agi obezitesinde eslik eden klinik bulgular
aranmalidir; boy kisaligi, dismorfik bulgular, gelisim geriligi, zeka geriligi, retinal
anomaliler ve sagirlik gibi (28). Prader-Willi Sendromu obezitenin eslik ettigi en sik
gorilen sendromdur. Hipotonisite ve bebeklik donemini beslenme guglikleri, hiperfaji

ve erken ¢ocukluk doneminde gelisen obezite ve gelisim geriligi ile karakterizedir.

En sik goriilen tek gen defekti ise melanokortin 4 reseptdr gen mutasyonudur
(75,76). Leptin veya leptin reseptdr eksikligine neden olan mutasyonlar nadirdir ve

cogunlukla anne ve babanin akraba olmasi ile iligkilidir (77,78).

2.1.3.3 Endokrin Bozukluklar
Endokrin bozukluklarin neden oldugu cocukluk cagi obezitesinde genellikle
morbid obeziteden daha hafif klinik obezite tipleri ile karsilasilmaktadir (79).

Cocukluk ve ergenlik donemi obezitesinin nedenleri arasinda endokrin bozukluklar
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siklik olarak %1°lik kismini olusturur (80). Kortizol fazlahig: (kortikosteroid ilaglar,

Cushing

sendromu),

hipotiroidizm, biiylime hormonu eksikligi, edinilmis

hipotalamik lezyonlar, psédohipoparatiroidzm tip 1la (Albright kalitsal osteodistrofi)

temel obeziteye sebep olan endokrin bozukluklardir (28,81,82) . Obezite ile giden

endokrin hastaliklar Tablo 1’de gosterilmistir.

Endokrin Bulgular
Hastahklar
Hipotiroidizm Biiyiimede azalma, ¢ogunlukla sivi tutulmasina bagl olarak hafif hizlanan kilo

alimi. Degisen okul performansi, halsizlik, kabizlik, pubertal gecikme.

Blylme Hormonu
Eksikligi

Boy kisaligi, hafif artmis kilo alimi, gecikmis kemik yast.

Psodohipoparatiroidizm
tip 1la

Obezite, kisa boy, metakarpal kemiklerde kisalik, gelisim geriligi, hipokalsemi,
subkutan kalsifikasyonlar ve hiperparatiroidik kemik hastalig1.

Kortizol Fazlahg
(Kortikosteroid ilaglar,
Cushing sendromu)

Santral obezite, hirsutizm, ay dede y(z(, hipertansiyon

Hiperinsulinizm

Yenidogan hiperinsiilinizmi,
Mauriac sendromu

pankreas adenomu, kan sekeri distikligi,

Edinilmis hipotalamik
lezyonlar;

Beyin Cerrahisi Sonrast

Siklikla panhipopituitarizmin eslik ettigi, cok hizli kilo alma, istah artis1 ve
sonucunda hiperfaji

Diensefalik Yerlesimli
Tumorler

Bas agrisi, kusma, gérme bozukluklar1 ve kafa i¢i basincinin artmasinin diger
semptomlarini igerebilir.

ROHHAD /
ROHHADNET
Sendromu*

Noral krest tiimoriiniin eslik ettigi veya timor olmaksizin hizli baslangigh
obezite, santral hipoventilasyon ve otonomik diizensizliklerin oldugu tablodur
(hipertermi  veya hipotermiyi icerebilir). Tipik olarak erken ¢ocukluk
déneminde baglar.

Konjenital santral
hipoventilasyon
sendromu

Belirgin santral hipoventilasyon ve otonomik disfonksiyon; PHOX2B

mutasyonu ile iligkilidir. Obezite, belirgin bir semptom degildir.

Tablo 1: Obeziteye Sebep Olan Endokrin Hastaliklar

*ROHHAD / ROHHADNET: hizli baslangich obezite, hipotalamik disfonksiyon, hipoventilasyon,

otonomik duzensizlik, néral krest timarli veya timorsiz.
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2.1.3.4 Metabolik Programlama

Metabolik programla, kesinlesmis olmamakla beraber gelisimin 6nemli
evrelerinde cevre faktorii ve beslenme aliskanliklarinin, ¢ocuklarda obezite ve
metabolik hastaliklara yatkinlik agisindan kalici etkilere sahip olabilecegine dair

artan kanitlarin oldugu duruma verilen isimdir (83,84).

2.1.3.5 Gebelik ve Obezite

Cocuklarda obezite konusundan sucglanan prenatal 6nemli nedenlerden birisi
annenin gebelik 6ncesi ve sonrasindaki kilosudur. Cocuk saghigini ilerleyen donemde
etkileyen faktorler; anne ve baba VKi’si, gebelikte sigara maruziyeti, fetal biyukIik,
dogum agirligi, gebelik sirasinda annenin kan glukoz duzeyi olarak siralanabilir (85-
89).

Dogum haftasina gore diisiik dogum agirhigr (SGA), dogum haftasina gore
yiiksek dogum agirligi (LGA) ve prematiire olan bebeklerde ¢ocukluk ¢agi obezitesi
oranlar1 yliksek saptanmis ve bu duruma yiiksek insiilin direncinin de eslik ettigi
gosterilmigtir. Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde obezite oranlarinin yiiksek
olmast dogumdan sonra hizli bir biiyiime ve infant mamalarina maruz kalmasi olarak

gosterilmektedir (85,90,91).

Gebelikte annede diabetes mellitus olmas, erken gebelikte annenin VKi'nden

bagimsiz olarak, yetiskin erkek ¢ocuklarda artmis VKI ile iliskilidir (92).

2.1.3.6 Bebeklik ve Erken Cocuklukta Obezite

Yapilan calismalar bebeklik ve erken cocukluk dénemlerinde kilolu veya
obez cocuklarin goriilme sikligr ile ergen ve yetiskin yas gruplarinda obezite ve
metabolik sendrom gorulme siklig1 arasinda dogru oranti oldugunu gostermektedir.
(93-96). Bagka bir ¢alismaya goOre ise standart protein igerikli formula ile beslenen

cocuklarin, diisiik protein icerikli formula ile beslenen ¢ocuklara gore okul ¢aginda
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VKli’lerinin daha yiiksek oldugunu saptamustir (97). Diisiik protein icerigi ile
beslenen 2 yas alt1 cocuklarin diigiik viicut agirligina sahip oldugu gosterilmistir (98).
Bu caligmalar, vicut agirliktaki farkin yagsiz kiitle veya yagh kiitle ayrimini

yapmadigina dikkat edilmelisi gerekmektedir.

2.2. Obezitenin Saghk Uzerine Etkileri

Dinya Gzerindeki 195 iilkeyi igeren bir ¢alisma gosteriyor ki obezite halk
saglig1 ac¢isindan ¢ok dnemli bir sorun teskil etmektedir (99). Obezite siklig1 arttikga,
iliskili komorbiditelerin siklig1 da artmaktadir. Bu durum diinya ¢apinda obezite ile
iligkili hastaliklarin birey sagligi agisindan ¢ok Onemli bir yere sahip oldugunu

gostermektedir (100).

2.2.1. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkiler

2.2.1.1. Hipertansiyon

Hipertansiyon goriilme sikligi fazla kilolu ve obezitesi olanlarda artmaktadir. Bu
durum obezitenin siddeti ile dogru orantilidir (101). Hipertansiyon gelisme riski, normal
kilolu ¢ocuklara kiyasla hafif obezitesi olan ¢ocuklarda yaklasik iki kat, siddetli obezitesi
olanlarda dort kat daha yuksektir (102). Klinik olarak énemli sonuclara sahip olan
maskeli hipertansiyon obez ¢ocuklarda daha siktir. Bu yiizden obezitesi olan ¢ocuklarda
kan basinci 6l¢iimii giin igini kayit altina alabilen ambulatuvar sistemler ile yapilmalidir
(103,104). Cocugun obez olmasi, yetiskinlik ddneminde de hipertansiyon riskini arttirir,
ancak bu risk, yetiskinlik donemine kadar birey kilo verirse ortadan kalkar (105,106).

2.2.1.2. Dislipidemi

Yag dagiliminin 6zellikle gobek cevresinde arttig1 obez ve fazla kilolu ¢cocuk ve
adolesanlarda goriilen bir tablodur. Karakteristik olarak diisitk molekiil agirlikli
lipoprotein (LDL) ve trigliserid miktar1 kanda artarken, yiliksek molekiil agirlikli
lipoprotein (HDL)’in kanda diizeyi azalir (107-109). Kanda trigliserid artigt ve HDL’in

azalmasi durumu obezite ile daha yakindan iligkilidir (110).
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2.2.1.3. Ateroskleroz ile Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Obezitesi olan ¢ocuklarda hipertansiyon eslik etsin veya etmesin epikardiyal yag
dokusunda artmaya bagl sol vetrikiil ve sol atriyum ¢aplarinda genislemelerin oldugu ve
bu durumun sistolik ve diyastolik disfonksiyona sebep olabildigi calismalar ile
gosterilmistir (111-113).

Hipertansiyon, kalpte gelisen hipertrofi, endotelyal fonksiyon kaybi,
karotisin intima media tabakasinda kalinlik artisi, aort ve koronerler basta olmak tiizere
arterlerde olusan lipid birikimleri ve fibroz plaklar ateroskleroz riskini obezite varliginda
arttirir. Insulin direnci ise karotiste erken baslayan ateroskleroz olusumu igin bagimsiz
bir risk faktortdir (114). Aterosklerotik doku bozukluklarinin obezlerde erken basladigi,
buna bagli olarak koroner arter hastalig: riskinin arttig1 ve geng yaslarda gozlenebilecegi
ifade edilmistir. Erkek ve obez ¢ocuklarda normal tartili bireylere gore kardiyovaskiler
hastaliklara bagli mortalite goriilme sikliginin 2 kat fazla oldugu gosterilmistir (115).
Eriskin doneme kadar ¢ocukta VKI normal diizeye dénse dahi kardiyovaskiiler riskler

devam etmektedir (116).

2.2.2. Gastrointetinal Sistem Problemleri
2.2.2.1 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahg1 (Hepatosetatoz)

Obezite ile yakin iliskili ¢ocukluk doneminin en yaygin karaciger
problemidir. Histolojik olarak nonalkolik yagli karaciger (NAFL), steatohepatit, siroz
olmak tizere 3 kategoriye ayrilir (117). NAFL hastaliginin toplumdaki gocuklar ve
ergenlerdeki sikligit %7 iken obezitesi olan g¢ocuklarda sikligi %34’e kadar
¢ikmaktadir (118).

2.2.2.2 Kolelitiazis

Yatkinligi olmayan cocuklarda safra kesesi taslarinin en yaygin sebebi
obezitedir (diger nedenler, hemolitik anemi, parenteral beslenme Oykisu) (119).
Kolelitiazis riski VKI artikca artar ve kizlarda erkeklerden daha fazladir. Obez
kizlarda, normal kilolu kizlara goére 7 kat daha sik kolelitiazis ile

karsilagilmaktadir(120).
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2.2.3. Santral Sinir Sistemi Problemleri
2.2.3.1. idiyopatik Intrakranial Basin¢ Basing¢ Artis1 (Psédotumor Serebri)

Cocuklar ve ergenlerde nadirken obezitesi olan c¢ocuklarda siklig1
artmaktadir. Normal Kilolu c¢ocuklarda idiyopatik intrakraniyal basing artisi

prevalansi yaklasik 100.000'de 4°diir ve risk obezitenin siddeti ile artmaktadir (121).

Idiyopatik intrakraniyal basing artis1, ciddi gérme bozukluguna veya korliige
neden olabilir. VKi’nin normale getirilmesi, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonu

olan hastalar icin tedavinin bir pargasidir.

2.2.4. Vitamin ve Mineral Iliskisi

D vitamini ve demir eksikligi obezitesi olan g¢ocuklarda normal kilolu

cocuklara gore daha sik saptanmaktadir. D vitamini eksikligi populasyonlar ve farkli

bolgelerde farkliliklar gostermektedir (122-124).

2.2.5. Obezite ile iliskili Ortopedik Sorunlar
2.2.5.1. Femur Bags1 Epifiz Kaymasi

Obezitenin 6nemli bir risk faktorii oldugu, erken ergenlik déneminde ortaya
¢ikan bir durumdur (125). Klasik vaka tipi; kalgada, kasikta, uylukta veya dizde
donukluk, agri ile gelen ve daha 6ncesinde travma oOykist olmayan obez bir ergen
vakadir. Radyografiler ile tan1 dogrulanir. Kars1 eklemde de femur basi epifiz
kaymasi olusumunu 6nlemek amaciyla hastalara uygun bir kilo verme programi
vermek ve yoOnetim icin bir ortopedi cerrahina ve birlikte obezite uzmanina
yonlendirilmek gerekmektedir (126,127).

2.2.5.2. Genu varus ve Genu Valgus Deformitesi

Genu varus giderek belirginligi artan c¢arpik bacaklar ve tibial torsiyon ile
karakterizedir. Asir1 agirlik tasimaya bagl olarak medial proksimal tibial biiyiime

plagimin biliylimesindeki durmaya bagli ortaya ¢ikar (128). Genu varus'un klinik

15



Ozellikleri, diz agrisi, instabilite sikayetleri ve siddeti giderek artan c¢arpik
bacakliliktir. Tan1 amagli radyografilerden faydalanilir (129).

Genu valgus, tibiofemoral aginin orta hatta dogru kayarak carpik dizlere
neden oldugu bir deformitedir. Fizyolojik genu valgus obezitesi olan ¢cocuklarda daha

yaygindir. Tan1 amagli radyografilerden faydalanilir (130).

2.2.5.3. Kemik Kiriklari

Obez ¢ocuklarda normal viicut agirligina sahip ¢ocuklara gore daha sik kemik
kirilar1 goriiliir. Obez ¢ocuklarda, yetiskin bireylerde oldugu gibi kemik biiyiimesi
evreleri tamamlanmadigi icin kemik kutlesi geridir. Fakat vucut kutleleri fazla

oldugu i¢in kemik kiriklarina yatkinliklart artar (131-133).

2.2.6. Obezitenin Psikolojik ve Sosyal Hayata Etkileri

Obez cocuklar,ergenler ve ebeveynlerinin, saglikli ve normal kilolu ¢ocuklar
ve ergenlere gore fiziksel, sosyal, duygusal yonden okul hayatlari ve normal
yasantilar1 incelendiginde yasam kalitelerinin azaldigi bildirilmektedir (134,135).
Siddetli obezitesi olan ¢ocuklar ve ergenler arasinda saglikla iligkili yasam kalitesi,

kanserli ¢cocuklar ve ergenler tarafindan bildirilene benzer olarak saptanmistir (134).

6-10 yas aras1 fazla kilolu ve obez ¢ocuklar akranlari tarafindan disanarak
ayrimciligin hedefi haline gelebilmektedir (136,137). Obez ergenler, akranlarinin da
Onyargi ve zorbaligi ile karsilagirlar; 6zellikle obez kizlar, bu sebepten yetiskinlige

kadar devam eden olumsuz bir 6z imaja sahip olurlar (136).

Bir grup calisma obezite ve yeme bozukluklari arasinda bir iligki oldugunu
bildirmektedir (138,139). Obezite yonetimi sirasinda kilo verdirmek igin kullanilan
kisitlayic1 yontemler (porsiyon kontrolii, kalori kontrolil) obez ¢ocuklarin fiziksel
goriinlime odaklanmasina sebep olmakta ve ters neden sonug iliskisi dogmaktadir.
Kilo kaybimmi tesvik etme c¢abalari bu ylzdendir ki bir yeme bozuklugunu
tetikleyebilir veya kotiilestirebilir. Riskleri en aza getirmek igin olumlu bir beden
algis1 ve saglikli beslenyi destekleyen danismanlik ve diizensiz yeme kaliplarinin

belirtilerine kars1 dikkatli davranilmalidir (138).
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2.2.7. Obezite ile iliskili Solunum Sistemi Problemleri

Cocuklarda obezite hipoventilasyon sendromu, obstruktif uyku apnesi, astim

ve astim kliniginin siddeti ile adipoz dokunun artmasi arasinda iligkiler mevcuttur.

2.2.7.1 Astim ve Obezite Tliskisi

Cocuklarda yag dokusunun ve VKIi’nin artamasi ile astim goriilme siklig1 ve
astim siddetinin arttigina dair deliller mevcuttur. Fakat astim siideti ve obezite
arasindaki iligkide celiskili durumlar mevcuttur. Bu durum astimin fiziksel aktiviteyi
azaltarak obeziteye sebep oldugu gibi bir ters nedenselligi icermektedir. Astim ve
obezite tam aydinlatilmamis olmakla beraber benzer biyolojik ve fizyolojik yollari
paylasiyorlar. Ortak yonlerini agiklamak i¢in karsimiza basarili kilo yonetimi sonrasi

astim kliniginin gerilemesi gosterilebilir (140).

2.2.7.2 Obstruktif Uyku Apne Sendromu

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS), uykuda st hava yolunun tamamen
titkanmasini ve solunum gabasina ragmen hava hareketinin durmasi ile tanimlar; kismi
hava yolu tikanmas1 obstriktif hipoventilasyon olarak farkli bir baslik olarak ifade edilir.
Klinikte uyku sirasinda horlama goriilmesi tipiktir, fakat her zaman mevcut olmayabilir.
Obezite, bu duruma sebep olan énemli bir faktordir; OUAS goriilme sikligi, normal
tartili cocuk ve ergenlere kiyasla obezlerde belirgin sekilde artmistir. Orta ve siddetli
obeziteye sahip adelosanlarda yapilan bir ¢alismada bireylerin %45 inde OUAS uyku
caligma testlerinde gosterilmistir (141).

Kilo kaybi hipoventilasyonu ve genel durumu diizeltecegi i¢in hizli bir kilo
verme programi uygulamak gerekmektedir. Kilo kaybi yeterli ventilasyonu saglamak
icin yeterli olana kadar surekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) uygulanabilir. OUAS
olan ¢ocuklarin ve adelosanlarin konu hakkinda deneyimli merkezlere sevk edilmesi

gerekmektedir (142,143).
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2.2.7.3 Obezite Hipoventilasyon Sendromu

Nadir bir bozukluk olmakla beraber hayati tehtit eden bir tablodur. Asir
obeziteye bagl kisi uyanikken dahi devam eden alveolar hipoventilasyonu ifade
eder. Bu tabloda bireylerin hava yolunda tikaniklik olmasa dahi obezitenin neden
oldugu bir hipoventilasyon durumu mevcuttur. 64 obez ¢ocukgun dahil edildigi bir
calismada, ¢ocuklarin %17’sinde , abdominal yag dagilimina bagli olarak, siddetli
oksijen desatiirasyon ataklari ile buna eslik eden hipoventilasyon ataklari

saptanmustir (144).

2.2.8. Obezite ile iliskili Endokrin Sistem Bozukluklar
2.2.8.1. Prediyabet

Prediyabet obez ergenler arasinda yaygin goriilen yetiskin donemde tip 2
diyabetes mellitus (T2DM) gelisime ihtimalini arttiran bir tablodur. Kan aglik
glukozunun 100-125 mg/dl arasinda veya HbAlc’nin 5.7-6.4 arasinda olan obez gocuk
ve ergenlere yapilan oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2 saat sonra bakilan kan
sekerinin 140-199 mg/dl arasinda oldugu tabloya verilen isimdir. Bu grupta yer alan
cocuk veya ergenler eriskin donemde T2DM gelisimi agisindan ayritili

degerlendirilmeli ve yakin izlenmelidirler (145,146).

2.2.8.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

T2DM, ergenlerde nadiren tanilanir, fakat yetiskin baslangiclh T2DM'ye kiyasla
diyabetle iliskili komplikasyonlar daha hizli ilerler. Obezite ile beraber sikligi artan
onemli bir saglik problemidir (147,148). T2DM'nin erken taninmasi ¢ok Genmlidir,
clinki agresif tedavi progresif noropati, retinopati, nefropati ve aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik gibi komplikasyonlarin gelisimesini geciktirebilir (149). T2DM
tanis1 aglik ka sekeri, OGTT ve HbA Ic kullanilarak koyulur (146).

2.2.8.3. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, abdominal obezite, hiperglisemi, dislipidemi ve
hipertansiyonun eslik ettigi yetiskin donemde T2DM ve aterosklerotik kardiyovaskuler

hastaliklar igcin metabolik risk faktorlerinin bir araya gelmesini tanimlamak igin
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kullanilan terimdir. Erken c¢ocukluk donemi obezitesi, ergenlik doneminde metabolik

sendrom ve diger kardiyometabolik riskleri arttirir (150-152).

Metabolik sendromun c¢ocuk ve ergenlerde uzun ddnem etkileri tam olarak
bilinmemektedir. Sonu¢ olarak tarama ve tedavide bireysel risk faktorlerine
odaklanilmali ve obezite, disglisemi, dislipidemi ve hipertansiyonun genellikle beraber
bulundugu unutulmamalidir. Birden fazla metabolik sendrom risk faktoriinii bir arada
bulunduran ¢ocuklar daha yakin izlenerek, risk faktorlerine uygun onerilele izlenmelidir

(151).

2.2.8.4. Hiperandrojenizm

Ergenlik donemindeki obez kizlarda, hiperandrojenizm ve erken baslangigh
polikistik over sendromu (PKOS) gériilme sikhigi artmaktadir. Ureme ¢agindaki
kadinlarin % 7'sinden fazlasi PKOS'tan etkilenmektedir ve obezitenin artmasi ile siklig
artmaktadir. Yapilan bir calismada, orta derecede obezitesi olan kizlarin yaklasik %1-2,5
I, asir1 obezitesi olanlarin %3-5,7'si PKOS tanis1 almistir. PKOS, adet diizensizlikleri,
akne, hirsutizm, akantozis nigrikans ve sebore dahil olmak tizere gesitli klinik bulgular
icerir (153).

2.2.8.5. Puberte ve Blylume

Obez cocuk ve ergenlerde, dogrusal biiylimede hizlanma ve kemik yasinin ileri
oldugu goriilmektedir. Obez kiz ¢ocuklarinda erken puberte, obez erkek ¢ocuklarda ise
gecikmis puberte goriilme sikligi artmaktadir (154-156).

2.3 Malnutrisyon ve Tanimi

Cocuk ve adodlesanlarda saglik durumunu gosteren en Onemli parametre
blyUmedir. Blylme, genetik faktorler, cevre ve beslenme degiskenlerinden de
etkilenir. Yeterli beslenme; bir ¢cocugun hayatin1 idame ettirilebilmesi ve optimal
gelisimini saglayabilmesi i¢in gerekli olan protein, kalori, mineral ve eser elementleri

beslenme ile almasina denir (6).
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Diinya Saglik Orgiitii malniitrisyonu; biiyiime, yasamin siirdiiriilmesi ve
Ozgiin islevler i¢in viicudun gereksinmesi olan enerji ve besin Ogeleri arasinda bir

dengesizlik durumu olarak tanimlamaktadir (6,7).

2.3.1 Malnutrisyonun Tarihgesi

Malnutrisyonun tarihgesine baktigimizda ise yetersiz ve dengesiz beslenme
kaynakli hastaliklar Hipokrat doneminden itibaren bilinmektedir. Ilk olarak
Aragon’lu Soriano ‘marasmus’ terimini kullanmis ve giiniimiize kadar bu terim
kullanilmaya devam edilmistir. 1906 yilinda Alman arastirmacilar Czerny ve Keller

‘un distrofisi’ ve ‘siit distrofisi’ terimlerini giindeme getirmistir (157).

Dr. Cecily Williams 1933 yilinda, Ga kabilesi ¢ocuklarini gézlemlemis ve
stitten kesilme doneminde gelisen beslenme bozuklugunu ‘kwashiorkor’ terimiyle
tanimlamigtir. Kwashiorkor; yeni kardesin dogumu ile bakimsiz kalan ¢ocuk
anlamma gelmektedir. Diinyanin degisik iilkelerinde 1940 ve 50°’li yillarda
‘kwashiorkor’ terimi ve beslenme bozuklukluklar1 ile ilgili pek cok calisma
yapilmistir. 1956 yilinda Gomez ve ark. hafif, orta ve agir malnitrisyon olarak
siiflandirmislardir (158).

Jelliffe ise 1959 yilinda protein ve enerji malniitrisyonu terimini kullanmigtir
(159). 1972 yilinda Waterlow ve ark. kronik malniitrisyonu (bodur), akut
malniitrisyondan (zayif) ayirmuslardir (28). 1999°da DSO tarafindan malniitrisyon
icin z skorlamas1 6nerilmis ve buna gore -2 standart sapma limit kabul edilerek; buna
gore -3 ile -2 standart sapma arasindakiler orta derece malniitrisyon, -3 ve alti
standart sapmada olanlar ise ciddi derece malniitrisyonlu olarak degerlendirilmistir.
Bu smiflamaya 2006 yilinda yas gruplar ile ilgili yenilemeler yapilmis ve yeni
standartlar belirlenmistir. [laveten DSO normal antropometrik dlgiimleri uluslararast

kullanim i¢in yaymlamistir (28,160).
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2.3.2 Malnutrisyon Epidemiyolojisi

2018 yilinda yapilan Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi, Tiirkiye’de 5
yasindan kii¢iik ¢cocuklarin %6’siin boyunun yasina gore kisa yani bodur oldugunu
gostermektedir. Tiirkiye’de kronik beslenme sorunlart sonucu olusan bodurluk kirsal
alanlarda %8, Dogu Bolgesi’nde %8, diisiik refah seviyesindeki hanelerde yasayan
cocuklarda %12 ve annesi egitimsiz c¢ocuklar arasinda %9 daha yaygin olarak

saptanmistir. Ayrica, bu ¢gocuklarin %8’inin obez oldugu tespit edilmistir (161).

2.3.3 Malnutrisyon Etiyolojisi

Malniitrisyonun gelismesinde diisiik dogum agirhigi, anne siitiiniin erken
kesmesi, kotli saglik kosullari, dini aligkanliklar, iklim kosullari, elverissiz
sosyoekonomik diizey gibi bir ¢ok faktor etkilidir. Cocukluk caginda malniitrisyon
acisindan riskli gruplar ise; bilylime ve gelismenin en hizli oldugu yenidogan, siit
cocuklugu donemi, adodlesanlar, vejeteryan beslenen cocuklar, kronik hastalig
bulunan ¢ocuklardir (8).Malniitrisyonun sebeplerini birincil, ikincil ve hazirlayici

etmenler olarak gruplayabiliriz.

Birincil etmenler gelismemis veya gelismekte olan iilkelerde daha sik goriilen
besine ulasamamaktan kaynakli etmenlerdir (162-164);

* Aclik, kitlik ve dogal afetler gibi hazirlayici etmenler

 Annenin yasinin ve egitim seviyesinin diisiik olmasi

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

» Annenin ¢ocugun bakiminda yer almamasi veya ¢alisiyor olmasi

* Annede aile malniitrisyon olmas1

« Cocuk beslenmesinde yapilan yanlis uygulamalar ve batil inaglar

« Aile i¢inde hastalik bulunmasi (bagirsak parazitleri, tiberkiiloz )

« Gebelik suresince kot bakim sartlart

Ikincil etmenler ise daha cok gelismis iilkelerde goriilen hastaya bagh

etmenlerdir;

« Prematdirite, diisiik dogum agirlig
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* Emilim kusurlariyla ve gastrointestinal kayiplar ile giden malabsorbsiyon

sendromlar1 (kronik ishaller, kisa barsak sendromu, ¢olyak hastaligi,

intestinal lenfanjiektazi)

» Kistik fibrozis, ¢Olyak, intestinal fistiiller gibi malabsorbsiyon sendromlar1

» Artmis katabolizma ve artmis atilim ile giden malignite ve enfeksiyoz
hastaliklar

« Gastrointestinal sistemin anatomik defektleri ve islevsel bozukluklar1 (yarik
damak, gastro6zefagial reflii hastaligi)

» Psikosomatik hastaliklar ve yeme bozukluklar

« flaglar

Hazirlayic1 etmenler ise yasanilan cevreye goére beslenme durumlarini
etkileyen faktorleri igerir. Kirsal ve kentsel ¢cevreye gore olmak iizere ikiye ayrilir.
Kirsal kesimde yasayanlarda temel problem yetersiz besin alimidir. Sik dogumlar,
anne siitiinlin erken veya gec kesilmesi, ek gidaya erken veya ¢ok ge¢ gecgilmesi,
hijyen bozuklugu ve tekrarlayan enfeksiyonlardir. Kentsel kesimde 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 aliskanliklari, ilaglar etmenler

arasindadir (162-164).

2.3.4 Malniitrisyonun Klinik Siniflamasi

Pediatrik yas grubunda protein ve enerji malniitrisyonu (PEM) klinik duruma
O6demin eslik edip etmemesine gore siniflandirilmaktadir. PEM genel olarak yetersiz
nltrisyonu ifade etmektedir. Yasa gore boy skorunun diisiik olmas1 (bodur, kronik
malniitrisyon) ve boya gore agirlik skorunun diisiik olmasi (kavrukluk, akut
malniitrisyon) anlamina gelecek sekilde siiflandirilmistir. PEM ciddi diizeyde olan

cocuklar ise klinik agidan 3 farkli baglik altinda incelenmektedir (28).
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2.3.4.1 Marasmus

Marasmusta (kalori malndtrisyonu) genelde kii¢lilmiis, bosa giden bir
gorunum, kas kutlesi ve cilt alt1 yag kiitlesi kayb1 goriiliir. Viicut agirhigi, yasa gore

normal vicut agirliginin % 60’1n1in altina diismustiir (28,165).

Kalga ve ist ekstremite kas gruplari genellikle digerlerinden daha fazla
etkilenir. Odem, marasmusta beklenen bir fizik muayene bulgusu degildir;
kwashiorkor ve marasmik kwashiorkor'da gorulir. Marasmus'un diger semptomlari
arasinda alisilmadik viicut 1sis1 (hipotermi, pireksi), anemi, dehidratasyon (strekli
susuzluk ve kiiciilmiis gozlerle karakterize edilen), hipovolemik sok (zayif radyal
nabiz; soguk ekstremiteler, suur kaybi), tasipne (pnomoni, kKalp yetmezligi), karin
belirtileri (siskinlik, azalmis veya metalik bagirsak sesleri, biiyilk veya kiigiik
karaciger, diskida kan veya mukus), primer ve sekonder amenore, kas hipotonisine
bagli batinda distansiyon, perianal yag dokusundaki azalmaya bagli anal veya rektal
prolapsus tipik klinik bulgulardir. Kuru cilt ve kirilgan saglar da marasmus
belirtilerindendir(166).  Marasmus; annede  yetersiz  beslenme, maternal

anemi,ebeveyn cehaleti, yoksulluk gibi faktorlerden kaynaklanir.

2.3.4.2 Kwashiorkor

Kwashiorkorun, temelinde yatan patoloji; yeterli kalori alimina ragmen
yetersiz protein alimidir. Odem, cilt ve sa¢ renginde degisiklik, anemi,
hepatosplenomegali, letarji, agir immiin yetmezlik ve erken oliimler kwashiorkorda
goriilen bulgulardir. Kan osmotik basincindaki diigmeye bagl 6dem ve asitin varligi,
yetersiz protein alimi ve aflatoksinin dnemi vurgulanmakla birlikte, kwashiorkorun
patogenetik mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Marasmus ve kwashiorkorda
total plazma protein konsantrasyonunun anlamli derecede farkli olmamasi kafa
karigtiran bir bulgudur. Son zamanlarda serbest radikallerin etyolojide rol aldigini
gosteren deneysel calismalar yapilmissa da, bunlarin iyi planlanmamis deneysel

calismalar oldugu diistiniilmektedir (167-169).
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Kwashiorkorda 6dem ;

« Hafif (1+): Odem sadece ayaklar etkiler.

« Orta (2+): Odem ayaklar1, bacaklar1 ve / veya iist ekstremiteleri igerir.

+ Siddetli (3+): Genellestirilmis 6dem veya orta derecede art1 ylizde 6dem

seklinde siniflandirilir.

Asirt oksidan  stres, kwashiorkorun bir nedeni olarak  One
stiriilmiistiir. Bununla  birlikte, antioksidan takviyesi yapilarak kwashiorkoru
Onlemeyi hedefleyen bir ¢aligmada basarili sonuglar elde edilememistir. Bu ¢alisma
antioksidan tiilkenmesinin kwashiorkorun bir nedeni degil sonucu olabilecegi
diislincesine yonelinmesine sebep olmustur. Kwashiorkorun, belirli bir diyetle
birlikte bagirsak ~ mikrobiyotasindaki degisikliklerden kaynaklandigini
gostermektedir. Bir ¢aligmada farelerde malniitrisyon, yetersiz beslenen g¢ocuklarin
disk1 mikrobiyotasinin farelere transferi ile ve ¢ocuklarin beslendigi yetersiz diyetle
beslenmeleriyle, indiiklenmistir. Fekal mikrobiyota transferi veya lokal diyet tek
basina malniitrisyona sebep olmak icin yeterli degildir (170). Bu ve diger ¢alismalar,
malniitrisyonda gozlenen diski mikrobiyotasindaki veya viromundaki degisikliklerin
malndtrisyonun etkilerinden ziyade malndtrisyonun sebeplerinden oldugu ve
disbiyozisin 6zel olarak tasarlanmig terapotik gidalarla geri dondirilebilecegi
kavramin1 desteklemektedir. Siddetli yetersiz beslenme, bagirsak mikrobiyomunun
normal gelisimine miidahale ederek potansiyel olarak baska saglik sorunlarna yol
acabilecek olgunlagsmamis bir bakteri popilasyonuna déniismesine yol acabilir (170-
175). Yakin tarihde yapilan ¢alismalar, spesifik mikrobiyotanin "ailelerinin™ bebek
mikrobiyomunun normal olgunlagmasi ile iligkili oldugunu ve normal mikrobiyomun
geri kalaninin iizerinde gelistigi "iskele" olarak hizmet edebildigini gostermistir
(176). Bu mikrobiyotalar yetersiz beslenme nedeniyle bozulur, ancak bu bakterilerin
geri doniisii gelecekte saglanacak saglikli beslenmenin geri doniisiine isaret edebilir

(174).

2.3.4.3 Marasmik Kwashiorkor

Marasmusu olan ¢ocukta araya giren enfeksiyonlara bagli katabolik
kayiplarin artmasi ve diyette protein alimmin bozulmasi ile ortaya ¢ikan durumdur.

Marasmus ve kwashiorkora ait klinik bulgular birlikte goriiliir. Viicut agirhig
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standart degerin %60 altinda iken 6dem de mevcuttur. Cilt bulgularina 6demin eslik
ettigi hastalarda, kaslar ved cilt alt1 yag dokusu atrofiktir. Siklikla {ist ekstremiteler

atrofik ve glicsuz iken alt ekstremitelerde 6dem mevcuttur (177).

2.3.5 Malnutrisyonun Sistemler Uzerindeki Etkileri
2.3.5.1 Kardiyovaskauler Sistem

Marasmus veya kwashiorkor'u olan ¢ocuklarin kardiyak debilerinde olan
azalma doku perfizyonunu olumsuz etkiler. Ayrica malniitre ¢ocuklarda
hipotansiyona egilim ve kardiyomyopati goriilme sikligi artmistir. Marasmuslu
cocuklarda, kardiyak debi ve strok voliim, viicut kiitlesi kaybiyla orantili olarak

azalir; bu nedenle, kardiyak indeks esik bir degere kadar normal kalabilir (178).

2.3.5.2 Solunum Sistemi

Agir akut malnutrisyon nedeniyle tedavi edilen ¢ocuklarin sonraki akciger

fonksiyonlart ile ilgili olumsuz etkiler yasanmamaktadir (179).

2.3.5.3 Hepatobiliyer Sistem

Karaciger biiylimesi ve yagl karaciger oOzellikle kwashiorkor tablosunda
gorulir (180). 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 iiriinlerinin

uretiminde anormallikler meydan gelir.

2.3.5.4 Genitouriner Sistem

Malnutrisyon tablosunda glomeruler filtrasyon hizi azalir ve bobregin fazla
asit veya su yiikiinii atma kapasitesi biiyiik 6l¢iide azalir. Uriner fosfat ve sodyum

atilim azalir. Idrar yolu enfeksiyonlarinda artis gdzlenir (181).
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2.3.5.4 Gastrointestinal Sistem

Cocuklarin mide asidi tretimi azalir. Pankreasta atrofi mevcuttur ve
kwashiorkorda daha belirgin olmak Uzere ekzokrin pankreas yetmezligi
gorulur. Fakat, bu durumda pankreas enzim replasman tedavisi kilo alimini saglamaz
(182). Bagirsak motilitesi azalir ve bu tablo, potansiyel olarak ileusa yol acan
potasyum ve magnezyum eksiklikleri ile beraber kotiilesebilir. Malndtrisyon
enteropatisi olarak da bilinen cevresel enterik disfonksiyon, villoz atrofi, mukozal
incelme, artmig bagirsak gecirgenligi, siki baglanti proteinlerinin kaybi (bagirsak
bariyer fonksiyonunun kaybmma yol agar), lenfositik infiltrasyon ve bagirsak
disbiyozu ile iliskilidir (183,184). Luminal bakteriyel asir1 ¢ogalma yaygindir ve
normalde bakterilerin ve toksinlerinin translokasyonunu sinirlayan bagirsak bariyeri

islevinde azalma olmasi bakteremi ve sepsise yol agar.

2.3.5.5 immun Sistem

Bagisiklik sisteminin disfonksiyonu ve enfeksiyonlar yetersiz beslenme ile
yakindan iligkilidir ve yetersiz beslenmenin hem nedeni hem de sonucu kabul
edilirler (185,186). Ciddi derecede yetersiz beslenen cocuklar, Ust Uste binen
enfeksiyonlar agisindan son derece yiiksek risk altindadir (187). T hiicre aracili
bagisiklik, sekresyonlardaki immiunoglobulin A seviyeleri, kompleman sistemde
fonksiyon bozuklugu nedeniyle de fagositoz azalmistir. Akut faz immiin yaniti
saglam olsa da, 16kositoz ve ates gibi tipik enfeksiyon belirtileri genellikle yoktur

(188). Septik sok genellikle hipoglisemi ve hipotermi ile iligkilidir.

2.3.5.6 Endokrin Sistem

Kan insilin  diizeyinin  disiikligli nedeniyle glukoz intoleransi
saptanir. Blylme hormonu seviyeleri artarken insulin benzeri buyime faktori 1

seviyeleri azalir. Kortizol seviyeleri ise genellikle artar (28,189).
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2.3.5.6 Santral Sinir Sistemi

Malnutre cocuklarin yaklasik ylizde 20°sinde beyin manyetik rezonans
goruntulemede (MRI), serebral atrofi, dilate ventrikuller ve periventrikiler beyaz
cevher degisiklikleri gibi anormal bulgular saptanir (190). Hastalarin ¢cogunda santral

sinir sitemi degisiklikleri malnutrisyon tablosunun tedavisi ile duzelir.

2.3.5.6 Metabolizma ve Cilt Uzerine Etkileri

Malnutrisyon bazal metabolizma hizin1 azaltir. Malnutrisyonun tedavisi ve
iyilesme siirecinde bazal metabolizma hizi belirgin bir sekilde artar ve normale gelir.
Malnutre ¢ocuklarda 1s1 iiretimi ve viicut isisinin korunma dengeesi bozulur. Bu
sebepten dolay1 malnutre ¢ocuklarda hipotermi ve hipertermiye sik rastlanir. Cilt alt1
adipoz dokuda, salgi bezlerinde atrofi gozlenir. Sodyum-potasyum pompa
fonksiyonunda azalma saptanmistir (191-193).

2.3.6 Malnutrisyonun Simiflandirilmasi

Malnutrisyon, genellikle yasa gore viicut agirligi (Gomez), boya gore viicut
agirhgr (Waterlow) ve yasa gore boy Olglilerek smiflandirilir. Yapilan bu
degerlendirmeler sonucunda hafif, orta ve agir olmak Uzere derecelendirilir. Boya
gore viicut agirhiginin diisiik olmasi (wasting) son donemde ortaya ¢ikmis bir
hastalig1; yasa gore boyun diigiik olmas1 (stunting) kronik bir hastalig1 isaret eder.
Gelismekte olan iilkelerde 5 yasin altinda cocuklarin %31’inin yasa gore vicut
agirhginin diisiik oldugu (underweight), %38’inin yasa goére boyunun kisa oldugu
(stunting growth), %9’unun da boya gore viicut agirliginin diisiik oldugu (wasting)

saptanmustir (194).

2.3.6.1 Gomez Siniflamasi

Gomez tarafindan 1956 yilinda tanimlanan malniitrisyon siddetini gosteren
bir siniflandirmadir. Cocugun agirhigi ayni yasa denk gelen gelisimi ve beslenmesi

iyi olan 50. persentildeki bir cocugun agirligi ile kiyaslanir (180).
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Tablo 2: Gomez Simiflamasi

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

2.3.6.2 Waterlow Siniflamasi

Yasa gore boy (YGB) ve boya gore agirlik (BGA) tanimlamalar: 1972
senesinde Waterlow ve arkadaslari tarafindan ortaya cikarilmistir. Boya gore agirlik,
olgunun agirligmin ayni boydaki tamamen saglikli olan g¢ocugun agirhigi ile
karsilagtirilmasina dayanir. YGB tanimiysa olgunun boyunun ayni takvim yasindaki
saglikli olan ¢gocugun boy uzunlugu ile kiyaslanmasia denir. Boyu da icerdigi i¢in
kronik malnutrisyonu ortaya koymada Waterlow siniflamasi daha degerlidir
(195,196). Waterlow siniflamasina gore YGB ve BGA oranlar1 ile malniitre ¢ocuklar
zay1f ve bodur olmak iizere tasnif edilmiglerdir. Bodur olmak yasa gére 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 (197).

Tablo 3: Waterlow Simiflamasi

Normal Hafif PEM Orta PEM Ciddi PEM
Yasa gore boy (%) >95 90-94 85-89 <85
Boya go6re agirhk | 90-110 80-89 70-79 <70
(%)
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2.3.6.3 Wellcome Siniflamasi

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

var olup olmamasina gore malniitrisyon tipini belirleyen siniflamadir (198).

Tablo 4: Wellcome Siniflamasi

Yasa Gore Odem Var Odem Yok
Agirhik (%)
60-80 Kwashiorkor Beslenme Yetersizligi
<60 Marasmik Marasmus
Kwashiorkor

2.3.6.4 Diinya Saglik Orgiitii Stmiflamasi

1999 yilinda ilk defa yapilan smiflandirma 2006 yilinda revize edilmistir
(48). Standart sapma skoruna ( Z skoru) dayali bir siniflamadir. Cocuklarin boya
gore agirlik ve yasa gore boydegerleri igin z- skoru tanimlanmistir. Toplum
taramalarinda kullanilabilir olmasi, ortalama ve standart sapma degerlerinin
hesaplanabilmesi en dnemli avantajidir. Viicut dlgiimlerinin standart sapma olarak
belirlenmesi ile biiylimenin yas ve cinsiyetten bagimsiz ifade edilebilmesi ve kiigik
degisiklikleri gosterilebilmesi agisindan, ozellikle g¢ocuklarda boy biiyilimesinin

degerlendirilmesinde en seckin yontem olarak kullanilmaktadir (195).

Z SKORU: Bireyin antropometrik 6lcimi - Ayni yas grubundaki referans median degeri
Referans median standart sapmast

Tablo 5: Diinya Saghk Orgiitii Stmiflamasi

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

Klinik ve biyokimyasal parametreler kullanilarak  yapilan  bir
simiflamadir(198).

Skorlama:

0-3 Aras1 : Marasmus

4-8 Aras1 : Marasmik Kwashiorkor

9 ve Uzeri : Kwashiorkor olarak smiflandirilir.

Tablo 6: McLaren Simiflamasi

Klinik Bulgular Puan
Odem 3
Dermatoz 2
Odem+Dermatoz 6
Sa¢ Degisiklikleri 1
Serum Albumini(gr/dl)
<1 7
1-15 6
1,5-2 5
2-2,5 4
2,5-3 3
3-3,5 2
3,5-4 1
>4 0

2.4 Neuregulin 4 ve Metabolizma Uzerine Etkileri

Yag dokusu, vicuttaki asir1 enerjinin birincil depolama yeri olarak oldukca
aktif bir organ olarak kabul edilir. Ayni zamanda metabolik homeostazin
modulasyonunda yer alan adipositokinler veya adipokin olarak bilinen bir dizi
biyolojik aktif bilesigi salgilayan bir endokrin organ olarak da hizmet eder (199,200).
Yeni kesfedilen adipokinlerden biriside Neuregulin 4 (Nrg4)’diir. Nrg4’iin fare ve
insan calismalarinda obezite, dislipidemi, insilin direnci, inflamasyon ve oksidatif

stres ile iligkili oldugu gosterilmistir (9-11).
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Neuregulinler, ¢esitli biyolojik siire¢lerin diizenlenmesinde rol oynayan ErbB
/ HER ailesine mensup olan reseptor tirozin kinazlar icin ligand gorevi gortrler
(201,203). Nrg4 tirozin kinaz reserptorlerinden ErbB4'e baglanir (201,204). ErbB4,
ErbB ailesi Uyelerinden daha fazla islev ve 0zellige sahiptir, bu sebepten dolay1
insanlarda goriilen bir grup hastalikta sinyal verici molekil olarak potansiyel bir
hedef haline gelmektedir (205-207). Nrg4 bir ¢ok farkli organ ve dokudan
sentezlenir. Fakat ilk baslarda pankreastan zenginlestirilmis neuregulin ailesi proteini
olarak tanimlanmistir. Daha sonrasinda yapilan g¢alismalarda en yiiksek miktarda
Nrg4 sentezleyen ve salgilayan dokunun kahverengi yag dokusu oldugu saptanmistir
(208,209). Nrg4, epidermal buyume faktori (EGF) benzeri bir alanin proteolitik
olarak serbest birakilmasi yoluyla otokrin / parakrin veya endokrin sekilde islev
goren EGF ailesinin bir Oyesidir (12,210,211). Glikoz ve lipid metabolizmasinin
modiilasyonunda ve enerji homeostazinda rol alan bir endokrin faktordir (13). Son
donemde elde edilen veriler, Nrg4 ekspresyonunun obez insan ve farelerde azaldigini

gostermektedir.

Insanlarda Nrg4 ile enerji homeostazi ve enerjinin harcanmas: arasindaki
iligki konusundaki bilgiler siirlidir. Obez olan yetiskin bireylerin katildig: kesitsel
bir ¢alismada, ylksek Nrg4 seviyelerine sahip bireylerin viicut yag oranlarinin ve
vicut kitle indekslerinin digerlerine gore diisiik oldugu saptanmistir (212) . Obez
cocuklarda yapilan bir ¢alismada ise , Nrg4 diizeyleri ile VKI, bel ¢evresi, bel cevresi
ve kalga gevresi orani, bel ¢evresi ve boy orani, glikoz ve lipid metabolizmasi gibi
antropometrik dl¢tiimler ile metabolik dlglimler arasinda negatif korelasyonun mevcut

oldugunu tespit edilmistir (12).

Yapilan baska bir ¢alismada NAFL hastalig1 olan obez kisilerin serum Nrg4
seviyeleri, NAFL hastalig1 olmayan obezlere gére 6nemli 6l¢iide daha diisiik olarak
saptanmistir. Bu duruma ek olarak, azalmis serum Nrg4 seviyelerinde NAFL
hastalig1 goriilme sikliginin arttig1 gosterilmistir. Fakat, NAFL hastalig1 siddeti ile

kan Nrg4 diizeyleri arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir (213).

Nrg4 yetersizliginin diyet kaynakli obeziteye, bunu takiben glikoz

intoleransina ve instlin direncine neden oldugu fareler tizerinde gosterilmistir. Bu
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durum Nrg4’iin diyete bagl gelisen insiilin direncine karst koruyucu olabilecegini
gostermektedir (214). Zhang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alisma; yeni
tanili tip 2 diyabet hastalarinin kan Nrg4 diizeylerinin, normal glukoz toleransi olan
bireylerden diisiik oldugunu gostemistir (215). Obez hastalarda yapilan baska bir
calisma da kan Nrg4 diizeyi ile yiiksek aclik kan glukozu arasinda ters iliski
oldugunu gostermistir (212). Nrg4 kan diizeyi yiiksek olan Tip 2 diyabet hastalarinda
periferik noropatinin goriilme sikliginin azaldigina dait kanitlar da mevcuttur. Bu
iliski Nrg4’iin kanda miktarinin artmasinin C reaktif proteinin (CRP) kan seviyesini
azaltarak, enflamatuar siireci baskilamasi ile olustugu ifade edilmistir (216). Bu

caligmalarin tam tersi yonde fikir bildiren ¢alismalar da literatiirde mevcut (217,218).

Son zamanlarda yapilan c¢aligmalar, Nrg4'ln aterosklerozdaki roliine dikkat
cekmektedir. Kahverengi yag dokusunun koroner vaskiiler hastalik risk faktorlerini
ve ateroskleroz gelisimini riskini diizenleme yetenegine sahip oldugu bildirilmistir
(219). Serum Nrg4 diizeyi subklinik ateroskleroz hastalarinda belirgin olarak diigiik
saptanmigtir (220). Tian ve arkadaslar tarafinda yapilan bir ¢alisma dolasimdaki
Nrg4' iin siddetli koroner vaskiiler hastaligi olan hastalar1 ayirt etmek i¢in yiiksek
duyarlhiliga ve 6zgiullige sahip oldugunu bildirmektedir (221). Genel olarak kanatlar,
Nrg4 / ErbB sinyalinin damar saghgmin siirdiiriillmesi igin 6nemli oldugunu
gostermektedir (222,223).

Nrg4’iin ¢alisma mekanizmasinin, hedef doku ve organlarinin, obezitede
oynadig1 metabolik roliin tam olarak anlasilabilmesi i¢in henuiz elimizdeki veriler
yetersizdir (224).

Obez eriskin ve cocuklarda Nrg 4 ile igili yeni calismalar olmakla birlikte
malnutrisyonlu ¢ocuklarda Nrg 4 peptid diizeyi ile iliskili ¢aligma bulunmamaktadir.
Bu calisma puberte etkisini ortadan kaldirmak icin prepubertal c¢ocuklarda
yapilmistir. Bu calismada obez hastalar yaninda malnutrisyonu olan g¢ocuklarda
yapilmistir. Bu calismada obez hastalar yaninda malnutrisyonu olan g¢ocuklarda
caligmaya dahil edilmis ve Nrg 4 ile malnutrisyon arasindaki iligki ortaya konulmaya

calisilmaktadir.
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3. YONTEM VE GERECLER

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 poliklinigine Haziran 2019 ve Aralik 2020 tarihleri arasinda basvuran 2 ila
12 yas arasi, norolojik, gastrointestinal, metabolik, endokrin, enfeksiyon hastalig
olmayan ergenligi baslamamis (prepubertal) rolatif tartilarina gére obez, malnutre ve

normal olan ¢ocuklar ¢caligmamiza dahil edildi.

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
tart: ile belirlendi. VKI (kg/m2 olarak) ayrica VKI SDS degerleri CDC verilerine gore
hesaplandi (16).

Istahsizlik sikayeti ile gelen, malniitrisyon saptanan (Waterlow smiflamasina
gore: boya gore agirligi <%90) ve beslenme problemi yaratacak herhangi bir
kronik hastaligi olmayan 2 yas istii prepubertal ¢ocuklar ¢aligmaya dahil edilecektir.

Istah fazlasi sikayeti ile gelen, obezite saptanan (Waterlow simiflamasina
gore: boya gore agirhigi >%120) ve beslenme problemi yaratacak herhangi bir
kronik hastaligi olmayan 2 yas iistli prepubertal ¢ocuklar ¢caligmaya dahil edilecektir.

Kontrol grubu olarak c¢ocuk hastaliklar1 poliklinik muayenesine gelen ve
enfeksiyon hastaliklar1 disinda herhangi bir nedenle kan vermesi gereken, boya gore

agirligr %90-110 arasi olan ¢ocuklar alinacaktir.

Calismamizda rolatif tartiya gore c¢ocuklar %31,7 ‘si (n=45) malnitre;
%33,1’i (n=47) normal ve % 35,2’si (n=50) obez olacak sekilde 3 gruba ayrildu.
Hasta gruplar1 normal hastalara gore neuregulin 4 degerleri ve diger laboratuvar
parametreleri ile karsilastirildi. Malnutre ve obez c¢ocuklarin Nrg 4 diizeyleri ve

biyokimyasal degerleri normal kilolu ¢ocuklar ile kiyasland.

3.1. Etik kurul onay1
Calismamiz i¢in Bezmidlem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 25.09.2019 tarih ve 18/22 karar no’lu etik kurul onay1 alindi
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3.2 Laboratuvar Tetkikleri

Cocuklardan 10-12 saat aglik sonrasi sabah saat 08:00-10:00 arasinda
antekubital bolgeden vakumlu enjektorle biyokimya ve hemogram tiplerine kan
ornegi alindi. Alinan 6rnekler uygun devir ve sure ile santriflyj edildi. Santrifuj edilen
tlplerden gocuklarin serumlari her hasta igin iki tiip olacak sekilde ependorf tliplerine
alinarak human Neuregulin-4 ELISA kiti ile ¢alisma yapilacak giine kadar -80°C’de
sakland1. Laboratuvar tetkiklerinden glukoz, total kolesterol, trigliserit, HDL, serbest
tiroksin (sT4), tiroid stimdlan hormon (TSH), instlin, B12 vitamini, tam kan sayimu,
c reaktif protein (CRP), ferritin ve Neuregulin-4 degerleri degerlendirmeye alindu.
Serum oOrneklerinde; glukoz, total kolesterol, trigliserit, HDL, sT4, TSH, insulin, B12
vitamini, degerleri Abbot Architect 12000, C4000 cihazlar: ile ¢alisildi. HOMA-IR
degerleri glukoz ve insiilin sonuglarmma gore cihaz tarafindan otomatik olarak
hesaplandi. Hastalarin tam kan sayimlari Abbot Cell Dyn Ruby cihazi ile ¢alisildi.
Calisma glninde ependorf tlplerindeki serum oOrnekleri oda 1sisia getirilerek
donmus halde olan serum 6rneklerinin erimesi saglandi. Orneklerin, Neuregulin 4

parametresi degerleri ELISA yontemi ile plak okuyucusunda dlgiildii.

3.2.1 Neuregulin-4 test protokol

Calismada Human Neuregulin-4 ELISA Kit (Elabscience, E-EL-H0890)
kullanildi. Calismaya baslamadan once oOrnekler ve kit oda 1sismna getirildi.
Standartlar, kitin igersinden c¢ikan stok standartin seri diliisyonu kullanilarak
saptandi. Antikor ile kapli mikroplak kuyucuklarina hazirlanan standartlardan ve
serum Orneklerinden 100’er pl pipet araciligiyla eklendi. Mikroplagin {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 ul’de 3 kez yikandi. Biitiin kuyucuklara 100 ul “Biotin-antibody working
solution” koyuldu. Mikro plagm distii kapatilarak 37 C° de 1 saat inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyonun ardindan yikama islemi ELISA plak yikayicida 350 pl’de 5
defa tekrarlandi. Tiim kuyucuklara 100 ul “HRP-avidin working solution” eklendi.
Mikroplagin {izeri kapatilarak 37 C° de 30 dakika inkiibasyona birakildu.
Inkiibasyondan sonra yikama islemi ELISA plak yikayicida 350 pl’de 4 kez yapild.
Tum kuyucuklara 90 pl “Substrate Reagent” pipet araciligiyla alinarak koyuldu,
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mikroplak ustt Ortilerek 10-20 dakika 37 C° de 151k almayacak sekilde inkiibasyona
birakildi. Tiim kuyucuklara 50 pl “Stop Solution” ilave edildi. Mikroplak 10 dakika

icerisinde 450 nm absorbansda okundu.

3.3 istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
NCSS (Number Cruncher Statistical System) Statistical Software (NCSS LLC,
Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, medyan, siklik ve
oran) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren
parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Oneway Anova test ve farkliliga
neden olan grubun tespitinde Bonferroni test kullanildi.  Normal dagilim
gbstermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis test ve
farkliliga neden olan grubun tespitinde Dunn test kullanildi. Gruplarda Neuroglin-4
ile diger degiskenlerin iligkilerinin degerlendirilmesinde Spearman’s korelasyon
analizi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi

kullanild1. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma Haziran 2019 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda yaslar1 2 yas-12 yas
ortalama yas1 7,69+3,04 yil olan toplam 142 ¢ocuk iizerinde yapilmistir. Cocuklarin
71°1 (%50) erkek; 71’1 (%50) kizda.

Calismada rolatif tartiya gore cocuklar ii¢ grup olacak sekilde ayrilmis olup
%31,7 ‘si (n=45) malniitre, %33,1’i (n=47) normal ve % 35,2’si (n=50) obez
seklinde incelendi (Sekil 2).

Rolatif Tarti

Sekil 2 : Roélatif Tarti Dagilim
Malniitre, obez ve normal gruplarin yas dagilimlar1 arasinda gruplara gore

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p:0,407; p>0,05) (Tablo 7).

Olgularin boy Olclimleri dagilimlart da gruplara gore istatistiksel olarak
anlaml farklilik gostermektedir (p=0,001); anlamliligin hangi gruptan kaynaklandig:
incelendiginde; obez grubun boy ortalamasi malniitre ve normal olgulardan istatistik
olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur (p=0,006; p:0,001). Malniitre ve
normal grubun boylari arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p:0,592) (Tablo 7).

Gruplara gore cinsiyet dagilimlar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir (p:0,592) (Tablo 7).
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Tablo 7: Gruplar arasinda demografik 6zelliklerin kiyaslanmasi

Malnttre Normal

Obez

Test

Ort+ss Ort+ss Ort+ss degeri
Yas (y1l) 7.33+3.13 6.54+2.87 7.16%2.49 11.620 0.607
Boy (cm) 123.39+23.23  117.89+20.02 140.70+17.67  16.683 40.001**

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 a0Oneway Anova test bPearson Ki kare test

Gruplarin kilo dl¢timleri ve kilo Z skorlari, boy dlgiimleri ve boy Z skorlari,

BMI o6lgtimleri ve BMI Z skorlar1 dagilimi Tablo 8’de goriilmektedir.

Tablo 8: Gruplara gore kilo, boy ve BMI él¢iimleri ve Z skorlarimin dagilimi

Ortalama+ SD Median Minimum Maximum
KiLO Malnitre 236+ 124 20,0 9,0 68,0
Normal 235+ 99 21,0 11,5 50,0
Obez 49,9+ 188 49,0 16,0 98,0
KiLO Z SCORE Malniitre -1,01+ 1,11 -1,00 -4,50 2,48
Normal 0,20+ 1,00 0,20 -2,50 3,00
Obez 1,80+ 0,89 1,90 -1,20 3,40
BOY Malnitre 1234+ 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 SCORE Malniitre 0,08+ 1,12 0,20 -4,50 2,30
Normal 041+ 129 0,48 -1,70 5,70
Obez 122+ 164 1,10 -1,50 10,40
BMI Malnitre 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 SCORE Malnitre -1,73+ 1,04 -1,80 -3,80 2,18
Normal -0,11+ 0,93 0,16 -2,80 1,62
Obez 1,87+ 0,42 1,90 0,90 2,80
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Malnutre, obez, normal ¢ocuklarin hemoglobin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05); ancak obez ¢ocuklarda bir miktar

yukseklik dikkat cekicidir (Tablo 9).

Olgularin hematokrit dl¢timleri ise gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermektedir (p=0,014); anlamliligin hangi gruptan kaynaklandig:
Bonferroni test ile incelendiginde; obez grubun hematokrit ortalamasi malniitre
olgulardan istatistik olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,042). Diger

gruplarin hematokrit dl¢imleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05)

(Tablo 9). Sekil 3 iizerinde ¢ocuklarin gruplarina gore Hct degerlerinin dagilimi

gosterilmistir.

Obez, malnutre, normal gruplardaki ¢ocuklarin MCV ve MCHC diizeyleri

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9: Gruplarin hemogram degerlerine gore degerlendirmeleri

Medyan
Ort£SD (min-max) Test degeri  *p
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 Malnutre 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  Malnitre 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 Malnutre 32,81+1,77 33,1(25,9-35,7) 1,049 0,353
Normal 32,84+1,73 33 (27-35,3)
Obez 32,31+2,4 32,9 (20-35)

**p<0,01

a0neway Anova test&post hoc Bonfereroni test
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Sekil 3: Gruplarin hematokrit diizeyleri dagilimi
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Tablo 10: Gruplarmm biyokimya parametrelerine gore degerlendirmeleri

Medyan
Ort£SD (min-max) Test degeri p

Total Kolesterol Malnutre 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 Malnitre 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 Malnitre 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 Malnutre 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 Malnitre 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 Malnitre 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 Malnitre 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 Malnitre 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 Malnitre 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 Malnutre 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 Malnitre 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)

20neway Anova test&post hoc Bonfereroni test **p<(0,01

°Kruskal Wallis test&post hoc Dunn test
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Obez, malnutre ve normal cocuklarda total kolesterol, HDL ve glukoz

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gorilmemektedir (p>0,05)
(Tablo 10).

Trigliserit 6lcuimleri ise obez, malnutre ve normal ¢ocuklarda anlamli farklilik
gostermis olup (p<0,01); Dunn testi ile yapilan Post hoc degerlendirmelere gore;
obez grubun trigliserit élgimleri malniitre ve normal gruplardan istatistik olarak
anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,031). Normal ile malniitre olgularin

trigliserit 6lgtimleri arasinda anlamli fark saptanmamuistir (p=1,000) (Sekil 4).

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 4: Gruplarin trigliserit diizeylerinin dagilim
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Insiilin degerleri ise gruplara gére anlamli farklilik gdstermis olup (p<0,01);
Dunn test ile yapilan Post hoc degerlendirmelere gore; obez grubun insiilin 6l¢iimleri
malniitre ve normal olgulardan istatistik olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir
(p=0,001; p=0,001). Normal ile malniitre olgularin insiilin 6l¢limleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,733) (Sekil 5).

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 5: Gruplarin Insiilin diizeylerin dagilim

HOMA-IR olgumleri gruplara gore anlaml farklilik gostermis olup (p<0,01);
Dunn test ile yapilan Post hoc degerlendirmelere gore; obez grubun HOMA-IR
Ol¢iimleri malniitre ve normal olgulardan istatistik olarak anlamli diizeyde yliksek
saptanmistir (p=0,001; p=0,001). Normal ile malniitre olgularin HOMA-IR 6l¢tmleri

arasina anlaml fark saptanmamistir (p=0,511)(Sekil 6).
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 6: Gruplarimn HOMA-IR dizeylerinin dagilim

Ferritin degerleri gruplara goére anlamli farklilik gdstermis olup (p<0,05);
Dunn test ile yapilan Post hoc degerlendirmelere gore; obez grubun Ferritin
Olclimleri malniitre ve normal olgulardan istatistik olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir (p=0,020; p=0,039). Normal ile malniitre olgularin Ferritin olgiimleri
arasina istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p=1,000).

B12, T4, TSH ve CRP diizeyleri gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 11: Gruplarm Neuregulin-4 degerlerine gore degerlendirmeleri

Medyan Test
Oort+£SD (min-max) degeri
Neuregulin-4 Malnutre 1,76+0,71 1,3(1,1-3,1) 9,470 0,009**
(ng/mL) Normal 2,26+0,65 2,5(1,1-3,3)
Obez 1,95+0,82 1,9 (1,1-4,1)
°Kruskal Wallis test&post hoc Dunn test
**p<0,01

Neuregulin-4 degerleri gruplara gore anlaml farklilik gostermistir (p<0,05).
Dunn test ile yapilan Post hoc degerlendirmelere gore; normal grubun Neuregulin-4

degeri malniitre ve obez olgulardan istatistik olarak anlamli diizeyde yiiksek
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saptanmistir (p=0,004; p=0,019; p<0,05). Malniitre ile obez olgularin Neuregulin-4
degerleri arasina anlaml fark saptanmamistir (p=1,000; p>0,05) (Tablo 11, Sekil 7).

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 7: Neuroglin-4 degerlerinin gruplara gore dagilimi
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Tablo 12: Gruplara gore Neuregulin-4 ile diger parametrelerin korelasyonu

Neuregulin-4(ng/mL)

Malnutre Normal Obez
r p r P r p
Yas (y1l) 0,065 0,671 -0,047 0,756 0,057 0,693
Kilo Z Score 0,118 0,440 0,053 0,725 0,075 0,605
Boy Z Score 0,054 0,723 -0,094 0,531 0,037 0,799
BMI Z Score 0,066 0,665 0,112 0,452 -0,006 0,965
HGB 0,032 0,833 -0,096 0,521 -0,310 0,028*
HCT 0,192 0,207 -0,028 0,851 -0,091 0,529
MCV 0,390 0,008**  -0,074 0,621 -0,205 0,154
MCHC -0,400 0,007**  -0,120 0,421 -0,213 0,137
Total Kolesterol  -0,001 0,993 -0,462 0,001** 0,048 0,740
HDL Kolesterol 0,017 0,912 -0,187 0,208 0,245 0,086
Trigliserid -0,316 0,034* -0,279 0,057 -0,063 0,663
Glukoz -0,330 0,027* -0,031 0,834 0,043 0,767
Insiilin -0,211 0,163 0,055 0,715 -0,136 0,347
HOMA-IR -0,202 0,183 0,071 0,637 -0,116 0,423
Ferritin -0,152 0,318 0,002 0,991 -0,028 0,847
B12 -0,158 0,301 -0,197 0,184 0,022 0,881
T4 -0,227 0,138 -0,057 0,703 -0,080 0,582
TSH 0,06 0,668 0,023 0,880 -0,050 0,730
CRP 0,163 0,286 0,076 0,611 0,222 0,122

r: Spearman’s korelasyon katsayisi

*p<0,05

**p<0,01

Malniitre, normal, obez c¢ocuklarin kendi i¢lerinde Neuregulin-4 degeri ile
yas, kilo Z skoru, boy Z skoru, BMI Z
gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 12).
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Malnutre grupta Neuregulin-4 ile hemoglobin ve hematokrit 6l¢timleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmazken (p>0,05); MCV ile
aralarinda pozitif yonde (MCV arttik¢ca Neurequlin-4 artmaktadir) istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmustir (r=0,390; p<0,01) (Sekil 8) (Tablo 12).
GRUP: Malnutre
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Sekil 8: Malnutre grubun; Neuregulin-4 élgiimleri ile MCYV iliski grafigi
Malniitre gocuklarin MCHC degerleri ile Neuregulin-4 degerlerii arasinda ise
negatif yonde (MCHC arttikca Neuregulin-4 diismekte) istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmistir (r=-0,400; p<0,01) (Sekil 9) (Tablo 12).

GRUP: Malnutre
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Sekil 9: Malnutre grubun; Neuregulin-4 él¢iimleri ile MCHC iliskisi grafigi
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Malniitre ¢ocuklarin Neuregulin-4 degerleri ile total kolesterol ve HDL

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmazken (p>0,05);

Trigliserit ile Neuregulin-4 degerleri arasinda ise negatif yonde (Neuregulin-4 dizeyi

arttikca,

Trigliserit diizeyi

azalmaktadir)

istatistiksel olarak anlamli

iliski

saptanmistir (r=-0,316; p<0,05). Glukoz ile Neuregulin-4 degerleri arasinda da
p stir ( p g g

negatif yonde (Glukoz arttikca Neuregulin-4 diismekte) istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmistir (r=-0,330; p<0,05) (Sekil 10) (Tablo 12).

GRUP: Malnutre
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Sekil 10: Malnitre grubun; Neuregulin-4 6lgimleri ile Trigliserit ve Glukoz

iliskisi

Malniitre ¢ocuklarin Neuregulin-4 dizeyleri ile insulin, HOMA-IR, ferritin,

B12, T4, TSH ve CRP olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamugtir (p>0,05) (Tablo 12).
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Normal rolatif tarti degerine sahip ¢ocuklarin Neuregulin-4 degerleri ile
hemoglobin, hematokrit, MVC ve MCHC o6l¢timleri arasinda da istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 12).

Normal rolatif tart1 degerine sahip ¢ocuklarin Neuregulin-4 degerleri ile total
kolesterol Olcumleri arasinda negatif yonde (total kolesterol arttikca Neuregulin-4
diigmekte) istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=-0,462; p<0,01). Diger
biyokimyasal degiskenlerin higbiri ile istatistiksel olarak anlaml iliski

saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 12).

GRUP: Normal
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160,07
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Neuregulin-4(ng/mL)

Sekil 11: Normal grubun; Neuregulin-4 dl¢iimleri ile total kolesterol iliski

grafigi
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Obez gruptaki g¢ocuklarin Neuregulin-4 degeri ile hemoglobin &lglimleri
arasinda negatif yonde (hemoglobin arttikca Neuregulin-4 diismekte) istatistiksel
olarak anlamli iligski saptanmistir (r=-0,310; p<0,05). Hematokrit, MVC ve MCHC
olcumleri ile Neuregulin-4 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir
(p>0,05) (Tablo 12, Sekil 12).

Obez gruptaki ¢ocuklarin Neuregulin-4 degeri ile biyokimyasal degiskenler

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 12).

GRUP: Obez

15,0071

o

14,0071

HGB

13,007
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Neuregulin-4(ng/mL)

Sekil 12: Obez grupta; Neuregulin-4 dl¢iimleri ile hemoglobin iliski grafigi
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5. TARTISMA

Obezite sosyal, psikolojik ve ciddi tibbi sorunlar yaratabilen; alinan enerjinin,
harcanan enerjiden fazla olmasi veya harcanan enerji miktarinin azalmasi durumunda
viicutta fazla miktarda yag birikimi sonucu gelisen bir saglik problemidir. Dlnya
Saghk Orgiitii malnitrisyonu; biiyiime, yasamin siirdiiriilmesi ve dzgiin islevler igin
viicudun gereksinmesi olan enerji ve besin dgeleri arasinda bir dengesizlik durumu
olarak tamimlamaktadir. Glinimizde dengesiz yetersiz ve sagliksiz beslenmenin
artmast ¢ocukluk ¢aginda blyime ve gelismenin ¢ocugun yasina uygun bir sekilde
devam etmesini engellemektedir. Ayni zamanda farkli komorbidite ve

komplikasyonlara yol agmaktadir (1,2,6,7).

Bu calismada Nrg-4 diizeyi farkli viicut yapilarina sahip prepubertal
cocuklarda dl¢iilmiis ve gruplar arast anlamli farklilik bulunmustur. Obez ¢ocuklarda
normal gruptaki ¢ocuklara kiyasla Nrg-4 seviyesi diisiik olarak bulunmustur. Ayni
zamanda malnutre ¢ocuklarda normal kilolu ¢ocuklar ile kiyaslandiginda daha diisiik
Nrg-4 seviyesi tespit edilmistir. Nrg-4 agirlikli olarak kahverengi yag dokudan
sentezlenen bir adipokindir. Nrg-4 eksikliginin fare ve insanlar iizerinde yapilan
arastirmalarda obezite, dislipidemi, insilin direnci (IR), inflamasyon ve oksidatif
stres ile ilgili oldugu gosterilmistir (10,11,225). Guncel bilgiler, Nrg-4
salgilanmasinin, obez fare ve insanlarda belirgin bir sekilde azaldigini gostermistir.
Bu durum Nrg-4’iin dizenleyici yonunin ilgi ¢ekici bir hal almasina sebep olmustur
(226). Obez kisilerde, Nrg-4 ekspresyon eksikliginin obezite kaynakli metabolik
komplikasyonlarin gelismesinde arttirict dnemli bir etken oldugu diisiiniilmektedir
(224). Kahverengi yag dokusunun aktivitesinin diizelenmesinin ve mevcut
kahverengi yag dokusu miktarmin arttirilmasinin obezite ve obeziteye bagli gorilen
metabolik  bozukluklarin  diizeltilmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegi
distintilmektedir (227). Nrgd'in ekspresyonu, kahverengi yag dokusu aktivitesinin
artmasi ve farelerde beyaz yag dokusunun kahverengilesmesi ile iliskilendirilmistir
(13). Cinli 1212 obez yetiskininin dahil edildigi bir ¢alismada, yiksek Nrg4
seviyelerine sahip bireylerin viicut yag oranlarinin ve viicut kitle indekslerinin diistik
oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da obez ¢ocuklarda Nrg-4 seviyesi norma
cocuklara kiyasla diisiik bulunmustur. Ayni zamanda metabolik sendrom riskinin,

daha diisiik plazma Nrg4 konsantrasyonlarina sahip hem erkek hem de kadinlarda,
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diger etken faktorler i¢in ayarlama yapildiktan sonra artmis oldugu gosterilmistir.
(212) . Yas ve cinsiyete gore diizenlenerek obez ¢ocuklarda yapilan bir caligma Nrg4
diizeyleri ile VKI, bel cevresi, bel ¢evresi ve kalca cevresi orani, bel cevresi ve boy
orani, glikoz ve lipid metabolizmasi gibi obezite gostergeleri arasinda ters orantinin
mevcut oldugunu gosterilmistir. (12). Insanlarda Nrg-4 ile enerji homeostaz1 ve
enerjinin harcanmasi arasindaki iliski konusunda bilgiler sinirhdir. Fakat tum bu
veriler obezite ve komplikasyonlar1 ile miicadelede Nrg-4’U iyi bir hedef molekil
haline getirmektedir. Gelecekte toplum sagligi i¢in 6nemli bir tehdit olan obezite

tedavisinde kullanilabilecek bir tedavi yontemi de olabilir.

Bizim calismamizda da buradaki cocuklarda oldugu gibi normal gruptaki
cocuklarin Nrg-4 duzeyleri, obez grubun Nrg-4 duzeylerinden yuksek olarak
saptanmistir. Nrg-4 dizeyi ile ilgili daha 6nce malniitre hasta grubunda yapilmis
literatiirde bir ¢alisma bulunmamakla beraber Nrg-4 diizeylerinin normal gruptan
disiik olmasini malniitre ¢ocuklarin kahverengi ve beyaz yag dokusunun az olmasina
baglayabilir. Calismamizda obez ve malniitre ¢ocuklarin Nrg-4 diizeyleri arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir (Sekil 7, Tablo11). Ayn1 zamanda Nrg-4 ile yas, kilo
Z skoru, boy Z skoru, BMI Z skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski de

gosterilememistir (Tablo 12).

Cinli 123 obez ¢ocugun dahil edildigi ve bu obez ¢ocuklardan 58 cocugun
NAFL hastalig1 olarak tanimlandig1 bir ¢alismada serum Nrg-4 duzeyleri ile serum
trigliserid diizeyi arasinda negatif, serum HDL diizeyleri arasinda pozitif iligki
gosterilmigtir (12). Bizim ¢alismamizda Nrg-4 ile trigliserit arasinda negatif
korelasyon bulunmustur. Wang ve arkadaglar tarafindan yiiksek yag igerikli diyet ile
beslenen fareler iizerinde yapilan baska bir ¢alismada, 2 grup halinde incelenen
farelerden Nrg4 ekspresyonunun yikseltildigi grubun obezite ile iliskili metabolik
bozukluklardan korundugu ve serum trigliserit diizeyinin diger gruptan daha diisiik
oldugu gosterilmistir (214). Wang ve arkadaslar1 bagka bir fare calismasinda
mezenkimal kok hiicrelerde Nrg4'lin asir1 eksprese edilmesinin yiiksek yag igerikli
diyet ile beslenen farelerde insiilin direnci ve lipid metabolizmasii iyilestirme
yeteneklerini artirip artirmayacagini aragtirmak amaciyla yaptiklart ¢aligmada; yag
dokusundan tiretilen Nrg-4 sentezi fazla olan mezenkimal kék htcrelerin bir grup

fareye verilmesinin o gruptaki farelerde viicut agirligini azaltigini ve kan total
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kolesterol ve trigliserid seviyelerinin diger gruptaki farelere kiyasla anlaml diizeyde
distiigiinii gosterdiler (228). Yan ve arkadaslari tarafindan 311 yeni tanmi tip 2
diyabetli yetiskin hastanin dahil edildigi bir ¢alismada plazma Nrg4 diizeylerinin,
HDL duzeyleri ile pozitif olarak iliskili, cinsiyet ve yas i¢in ayarlama yapildiktan
sonra bile olumsuz bir kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olan TG ile ise negatif
olarak iligkili oldugunu gosterilmislerdir (11). Serum Nrg-4 diizeyindeki artis ile
serum HDL diizeyindeki artig, yani pozitif korelasyon Zang ve arkadaglar1 tarafindan
yapilan bir ¢alismada da gosterilmistir (215). Malnitre hasta grubunda Nrg-4 ve kan
lipidlerinin  diizeyleri arasindaki iliskiyi karsilagtirabilecegimiz bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bizim ¢alisma verilerimize gore ise malndtre hasta grubunda Nrg-
4 duzeyi arttikca trigliserit kan diizeylerinin azaldigi, fakat Nrg-4 diizeyi ile total
kolesterol ve HDL diizeyleri arasinda anlamli bir iligskinin olmadigi gosterilmistir
(Sekil 10, Tablo12). Normal hasta grubunda ise Nrg-4 duzeyleri ile total kolesterol
diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmistir. Normal hasta grubunda
Nrg-4 ile diger kan lipidleri arasinda iliski gosterilememistir (Sekil 11, Tablo 12).
Calismamizdaki obez hasta grubunda ise kan lipidleri ile Nrg-4 diizeyleri arasinda

anlamli bir iligki gosterilememistir (Tablo 12).

Elimizde olan veriler, yag dokusundan Nrg4 ekspresyonunun azalmasinin
farelerde ve yetiskin insanlarda glikoz intoleransinin artisi ile baglantili olabilecegini
gostermektedir (214,215,229). Hayvan ¢alismalar1 bizlere Nrg4'iin diyetle
indiiklenen IR'ye karsi koruyucu roller oynayabilecegini gostermektedir. Fareler
tizerinde yapilan bu ¢alisma, kontrollere gore yiiksek yag iceren diyetle beslenmeyi
takiben Nrg4 seviyesi diisiik farelerin daha yiiksek aclik kan glukozu ve plazma
insiilin konsantrasyonlarina sahip olduklarini gostermektedir. Ayni zamanda Nrg4’iin
kan seviyesinin azliginin, diyet kaynakli obeziteyi takiben glikoz intoleransina ve
IR'ye neden oldugunu bildirmektedir (214). Ma ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
baska bir fare galismasinda, farelerde Nrg4 gen transferiyle Nrg4 salgilanmasinin
arttirilmasinin IR'yi diizelttigi, kronik inflamasyonu azalttig1 ve kilo alimimi 6nleyici
etkisinin oldugu gosterilmistir (230). Diyabet surecinde Nrg-4 ekspresyonunun
degistigini arastiran calismalar da mevcuttur. Zhang ve arkadaslarinin yaptigi bir
insan c¢aligmasinda, yeni tanilt T2DM grubundaki Nrg4 konsantrasyonlarinin, normal
glikoz tolerans1 grubundakilerden daha diisiik oldugunu gosterdi. Ayrica, yeni tanili

T2DM grubunda Nrg4 konsantrasyonlar: ile aglik insiilini arasinda ve ayrica Nrg4
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seviyeleri ile HOMA - IR arasinda 6nemli bir ters iliski tespit edildi. T2DM riskinin
azaldig1 gosterildi (215). Cai ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada, yetiskin
obez hastalarin plazma Nrg4 seviyelerini ile aglik kan glukozu arasinda negatif
iliskili oldugunu ortaya konuldu (212). Yan ve arkadaslarinca Cin’de yapilan bir
calisma da, plazma Nrg4 konsantrasyonlarinin, diyabetik periferik ndropatisi
olmayan yeni tanili T2DM hastalarinda saglikli kontrollere gore belirgin sekilde daha
diisiik oldugunu ve diyabetik periferik néropatili yeni tanili T2DM hastalarinda daha
da azaldigini1 gosterdi. Daha da 6nemlisi ayn1 ¢alismada periferik noropati patogenezi
ile yakin iliskili olan CRP ve HbAlc duzeylerinin Nrg-4 kan konsantrasyonu ile
negatif yonde iligkili oldugu gosterilmistir (225). Bizim c¢alismamizda obez
cocuklarin olusturdugu grubun insiilin sevileri malniitre ve normal ¢ocuklarin
olusturdugu gruplarin insiilin seviyelerinden anlamli diizeyde yiiksek olarak
bulunmustur. Normal ile malniitre ¢ocuklarin olusturdugu gruplar kendi aralarinda
degerlendirildiginde insulin sevileri arasinda anlamli fark saptanmamustir (Sekil 5,
Tablo 10). Yine insiilin degerlerinin kiyaslanmasinda saptanan sonuca benzer bir
sonu¢ HOMA-IR kiyaslamasinda da elde edilmistir. Obez ¢ocuklarin olusturdugu
grubun HOMA-IR degerleri malniitre ve normal g¢ocuklarin olusturdugu grubun
HOMA-IR degerlerinden anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Normal ile malniitre
cocuklarin olusturdugu gruplar birbirleri ile kiyaslandiginda HOMA-IR degerleri
arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (Sekil 6, Tablo 10). Malnitre grubu
olusturan ¢ocuklarin aglik kan glukozu ile Neuregulin-4 arasinda ise negatif yonde
anlaml iliski saptanmustir (Sekil 10). Obez ve normal gruplarin aglik kan glukozu ile

Nrg-4 degerleri arasinda ise anlamli bir iliski saptanamamagtir.

Yag doku endokrin bir organ olarak da goérev alir. Bu gorevleri i¢in kullandig:
mediyatorleri adipokinler denir. Bu adipokinlerden birisi de Nrg-4 dir. Nrg-4
obezite, IR, dislipidemi, enflamasyon, oksijen radikallerinin dizenlenmesinde islev
yapar (9,11,199,200,225). Guo ve arkadaslar1 Nrg4'iin hepatik steatozdan NAFL
hastaligina gecisi diizenledigini gésteren bir hayvan ¢alismasi yapti. Nrg4 dizeyi
diisiik olan olan farelerin karacigerler dokularinda, fibrozis ve yangiy1 tetikleyen
mRNA ekspresyonunun artisina bagli, karaciger hiicre inflamasyonu, karaciger hiicre
olimi ve fibrozisi siddetlendirdigini NAFL hastaliginin  fare modelinde
gosterdiler. Bu ¢alismada transgenik olarak Nrg-4 sentezinin arttirtldigi farelerin

karacigerinde fibrozise ve enflamasyona neden olan genlerin ekspresyonunun
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anlaml1 diizeyde azaldigin1 gosterdiler (206). Ma ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
baska fare calismasinda Nrg-4’iin beslenme ile iligkili obezitenin neden oldugu
kronik inflamasyonu 6nledigi ve IR yi de azaltarak bu sayede kilo alimini azalttigi
gosterildi (230). Bu ¢alismalara ek olarak yetiskin insanlar dahil edilerek ile yapilan
2 c¢alisamada da yiiksek duyarlilikli CRP ile Nrg-4 arasindaki negatif iliski
gosterildi. Bunlardan ilki Yan ve arkadaslarinin Cinli T2DM hastalarini diyabetik
norapatilerinin olup olmamasina gore ayirarak yaptiklar1 ¢alismadir. Bu ¢alismada
HbAlc, yiksek duyarlilikli CRP diizeyleri ile Nrg4 arasinda negatif iligki
gosterilmistir (225). Bir diger klinik ¢alismada, Nrg4'in kan diizeyinin azalmasinin,
T2DM'li hastalarda artmis yiiksek duyarliliklt CRP diizeyleriyle iliskili olabilecegini
gosterdi (216). Bizim ¢alismamizda ise enflamasyon belirteglerinden biri olan ferritin
Olglimleri gruplara gore anlamli farklilik géstermis olup; obez ¢ocuklarin olusturdugu
grubun ferritin diizeyleri, malniitre ve normal c¢ocuklarin olusturdugu gruplarin
ferritin diizeylerinden istatistik olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmigtir. Normal
ile malniitre olgularin ferritin 6l¢limleri arasina anlamli bir fark gosterilememistir
(Tablo 10). Nrg-4 kan dlzeyleri ile ferrritin arasindan da anlamli bir iliski
gosterilememistir (Tablo 12). Hasta gruplarimizin CRP degerleri arasinda anlamli bir
iliski saptanmamis olup, gruplarin Nrg-4 diizeyleri ile CRP degerleri arasinda da
anlamli bir farklilik saptanamamistir (Tablo 12). Calismamizda kullanilan CRP
degerleri ile yukaridaki yetigkin hastalarda kullanilan yiiksek duyarlilikli CRP
arasindan hassasiyet ve duyarlilik a¢isindan farklar mevcuttur. Ayn1 zamanda yiiksek
duyarlilikli CRP degeri kardiyovaskiiler hastaliklardan daha fazla etkilenmektedir.
Yetigkin gruplar obez, T2DM, NAFL hastalig1 ve metabolik sendroma sahip hasta
gruplar1 olduklar: i¢in aterosklerozis goriilme sikliklarinin da artmis oldugunu bu
nedenle ¢ocuk hasta grubundaki obez hastalarin Nrg-4 ile CRP iliskisinden farklilik

gosterdiklerini diisiinmekteyiz.

Calismamizda elde ettigimiz veriler ile diger ¢aligmalardan elde edilen veriler
arasinda bir grup farkliliklar mevcuttur. Bu farkliliklarin temel sebebinin diger
calismalardaki hasta gruplarimin yetiskin hastalardan olugmasi ve bu hastalarin
T2DM, NAFL hastaligi, metabolik sendrom veya aterosklerotik kalp hastaliklar1 gibi
kronik hastaliklarinin  mevcut olmasi nedeniyle olustugunu diisiinmekteyiz.
Gunumuzde Nrg-4 ile ilgili ¢ok az sayida ¢ocuk ¢aligmasi mevcuttur. Bu nedenle

cocuk yas grubunda Nrg-4 ile ilgili ¢ok az veriye sahibiz. Yapilan ¢alismalarin hepsi
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obez hasta gruplarini igermekte fakat beslenme problemlerinin bir diger ucu olan
malniitre hastalar1 icermemektedir. Caligmamiza 2-12 yas arasi rolatif tartiya gore
obez, malnutre, normal cocuklar, yasa ve cinsiyete dikkat edilerek, ayn1 zamanda
kronik hastaliklar1 olmayacak sekilde dahil edilmislerdir. Bu nedenle inflamasyon
belirtecleri, kan yaglari, IR gibi bulgularin yetiskin hastalardan farklilik gosterdigini

diistinmekteyiz.
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6. SONUC

1. Nrg-4 diizeyi farkli viicut yapilarina sahip prepubertal 2-12 yas arasi ¢ocuklarda
Olclilmiis ve gruplar arasi anlamli farklilik saptanmistir. Obez ¢ocuklarda normal
gruptaki ¢ocuklara kiyasla Nrg-4 seviyesi diisiik olarak bulunmustur. Ayni zamanda
malnutre ¢ocuklarda normal kilolu c¢ocuklar ile kiyaslandiginda daha diisiik Nrg-4

seviyesi tespit edilmistir.

2. Nrg-4 ile yas, kilo Z skoru, boy Z skoru, BMI Z skoru arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki saptanmamustir.

3. Malnitre hasta grubunda Nrg-4 ve kan lipidlerinin diizeyleri arasindaki iligkiyi
karsilastirabilecegimiz literatiirde bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim c¢alisma
verilerimize gore ise malnitre hasta grubunda Nrg-4 diizeyi arttikga trigliserit kan
diizeylerinin azaldigi, fakat Nrg-4 dizeyi ile total kolesterol ve HDL dizeyleri
arasinda anlamli bir iliskinin olmadig1 saptanmistir. Normal hasta grubunda ise Nrg4
duzeyleri ile total kolesterol diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu
saptanmistir. Normal hasta grubunda Nrg-4 ile diger kan lipidleri arasinda anlamli
bir iliski gosterilememistir. Caligmamizdaki obez hasta grubundaki ¢ocuklarin ise

kan lipidleri ile Nrg-4 diizeyleri arasinda anlamli bir iligski gosterilememistir.

4. Calismamizda obez g¢ocuklarin olusturdugu grubun insiilin sevileri malniitre ve
normal ¢ocuklarin olusturdugu gruplarin insiilin seviyelerinden anlamli diizeyde
yiksek olarak saptanmigtir. Normal ile malniitre ¢ocuklarin olusturdugu gruplar
kendi aralarinda degerlendirildiginde insiilin sevileri arasinda anlamh fark

saptanmamistir.

5. Obez c¢ocuklarin HOMA-IR degerleri malniitre ve normal ¢ocuklarin HOMA-IR
degerlerinden anlamli diizeyde yiiksek olarak bulunmustur. Normal ile malniitre
cocuklarin olusturdugu gruplar birbirleri ile kiyaslandiginda ise HOMA-IR degerleri

arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

6. Malniitre ¢ocuklarin aglik kan glukozu ile Neuregulin-4 arasinda negatif yonde
anlaml iligki saptanmistir. Obez ve normal gruplarin aglik kan glukozu ile Nrg-4

degerleri arasinda ise anlamli bir iliski gosterilememistir.
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7. Calismamizda obez ¢ocuklarin olusturdugu grubun ferritin diizeyleri, malniitre ve
normal ¢ocuklarin olusturdugu gruplarin ferritin diizeylerinden istatistik olarak
anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir. Normal g¢ocuklar ile malniitre ¢ocuklarin
ferritin olgtimleri arasina anlamli bir fark gosterilememistir. Nrg-4 kan dizeyleri ile

ferrritin arasindan da anlamli bir iliski saptanmamustir.

8. Hasta gruplarimizin CRP degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamis olup,
gruplarin Nrg-4 diizeyleri ile CRP degerleri arasinda da anlamli bir farklilik

saptanmamuistir.
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