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TURKCE OZET

OBEZITE VE METABOLIK SENDROM TANILI COCUKLARDA IRiSIiN
DUZEYLERININ, NON-ALKOLIiK YAGLI KARACIGER HASTALIGI, GLUKOZ VE
LiPIiT METABOLIZMASI ILE iLiSKiSI

Amag: Bu calismada, obez ve metabolik sendromlu ¢ocuklarda serum irisin diizeyinin, antropometrik
Ol¢timler, metabolik ve biyokimyasal parametreler, hepatosteatoz varligi, gilinliik kalori alimi ve

fiziksel aktivite diizeyi ile iliskisinin belirlenmesi amaglandi.

Gereg ve yontem: Calismaya, izmir S.B.U. Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’nde takipli 101 obez ve 41 metabolik sendromlu
cocuk ile kontrol grubu olarak hastanemiz polikliniklerine ¢esitli yakinmalar ile bagvuran ve diglanma
kriterlerine sahip olmayan 59 saglikli ¢ocuk dahil edildi. Anamnezleri alinip fizik muayeneleri,
antropometrik ve kan basinci dl¢timleri yapilan olgularin, poliklinikte hekimleri tarafindan istenen kan
tetkikleri ile ayni kan alma islemi esnasinda 2 ml serum 6rnegi alinarak, irisin diizeyi ¢alisilmak iizere,
hastanemiz ELISA laboratuarinda 6zel kitlerde ¢alisilacak sekilde ayrildi. Obez olgularda abdomen
ultrasonografisi yontemi ile non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) varligi arastirildi.
Metabolik sendrom tanisi icin NCEP-ATP III’tin Cook ve arkadaslan tarafindan modifiye edilen
metabolik sendrom tani kriterleri kabul edilerek tiim veriler saglikli, obez ve metabolik sendrom olarak

iic grup arasinda degerlendirildi.

Bulgular: Metabolik sendromu olan ve olmayan obez olgularin viicut agirlig1 ve viicut kitle indeksi,
saglikli gruba gore daha yiiksek olarak saptandi (p<0,05). Metabolik sendromlu olgularin viicut
agirhig, bel gevresi, sistolik ve diyastolik kan basinci dl¢limleri, metabolik sendromu olmayan obez
olgulara kiyasla yiiksek saptandi (p<0,05). Tiim obez hastalarin 79’unda (%55,6) NAFLD vardi ancak
metabolik sendrom eslik eden ve etmeyen hastalar arasinda NAFLD varligi acisindan anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). NAFLD saptanan obez hastalarin AST, ALT, TG diizeyleri ile HOMA-IR
skorlari, NAFLD bulunmayanlara kiyasla yliksek saptand1 (p<0,05). Ortanca irisin diizeyi metabolik
sendromu olmayan obez grupta 2,4 ug/ml (0,7-4,11 pg/ml) olup, metabolik sendromlu gruptan (1,5
pg/ml) ve saglikli gruptan (1,38 pg/ml) anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05). Serum irisin
diizeyleri ile HOMA-IR skoru, trigliserit diizeyi ve diizenli egzersiz aligkanlig1 arasinda negatif
korelasyon bulunurken, insiilin direnci varlig: ile iliskili fizik muayene bulgusu varligi ile pozitif

korelasyon saptand1 fakat bu sonuglar istatistiksel agidan anlamli kabul edilmedi (»p>0,05).
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Sonu¢: Metabolik sendromu olan ve olmayan obez cocuklarda serum irisin diizeyleri saglikli
cocuklara kiyasla daha yiiksek bulundu, ancak metabolik sendrom parametreleri ile irisin arasinda
anlaml iliski gosterilemedi. NAFLD’si olan ve olmayan hastalar arasinda AST, ALT, TG diizeyleri
ve HOMA-IR skorlar1 agisindan anlamli fark saptanirken, irisin diizeyleri arasinda fark yoktu.
Obezlerde saptanan yiiksek serum irisin diizeylerinin, bu hastalarda yag kitlesinin artmasi ve buna
sekonder koruyucu bir mekanizma ile kas dokuda FNDCS5 gen ekspresyonunun artisi, kahverengi yag
hiicrelerine doniisiim ve termogenezin indiiklenmesi ile iliskili olabilecegi diisiiniildii. Irisinin
cocukluk yas grubunda, obezite, metabolik sendrom ve NAFLD ile iligskisi ve tam1 ve tedavide
kullanilabilirliginin ortaya konulabilmesi i¢in daha uzun izlem siireli ve daha biiyiik gruplar1 kapsayan

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: obezite, metabolik sendrom, non-alkolik karaciger hastaligi, irisin,

cocuk.
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INGILIiZCE OZET

THE RELATIONSHIP OF IRISIN LEVELS IN CHILDREN WITH OBESITY AND
METABOLIC SYNDROME, NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE, GLUCOSE AND
LIPID METABOLISM

Aim: In this study, we aimed to determine the relationship between serum irisin levels, anthropometric
measurements, metabolic and biochemical parameters, presence of hepatosteatosis, daily calorie intake

and physical activity in children with obesity and metabolic syndrome.

Materials and methods: In this study, 101 obese and 41 children with metabolic syndrome who were
followed in Pediatric Endocrinology Outpatient Clinic in [zmir SBU Dr. Behget Uz Children's Disease
and Surgery Training and Research Hospital and 59 healthy children who applied to our polyclinic
with various complaints and did not have the exclusion criteria, were included. Medical examinations,
anthropometric and blood pressure measurements of the patients were performed and the blood tests
required by their physicians in the outpatient clinic were taken and 2 ml of serum samples were
seperated for irisin levels to be studied in the ELISA laboratory. The presence of non-alcoholic fatty
liver disease (NAFLD) by abdominal ultrasonography was investigated in obese patients. Diagnostic
criteria for metabolic syndrome modified by Cook and friends of NCEP-ATP III was accepted for
diagnosis and all data were evaluated among three groups as healthy, obese and metabolic syndrome.
Results: The body weight and body mass index of metabolic syndrome and other obese subjects were
higher than the healthy group (p<0,05). The body weight, waist circumference, systolic and diastolic
blood pressure measurements of the patients with metabolic syndrome were higher than the obese
patients without metabolic syndrome (p<0,05). NAFLD was present in 79 (55.6%) patients with obese
and metabolic syndrome, but no significant difference was found between the two groups in terms of
NAFLD (p>0,05). AST, ALT, TG levels and HOMA-IR scores of obese patients with NAFLD were
higher than those without NAFLD (p<0,05). The median irisin level was 2,4 pg/ml (0,7-4,11 pg/ml)
in the obese group and it was higher than the metabolic syndrome group (1,5 pg/ml) and the healthy
group (1,38 pg/ml) (p<0,05). While there was a negative correlation between serum irisin levels and
HOMA-IR score, triglyceride level and regular exercise habits, there was a positive correlation with
the presence of physical examination findings related to the presence of insulin resistance, but these

results were not considered statistically significant (p>0,05).
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Conclusion: Serum irisin levels were found to be higher in children with metabolic syndrome and in
other obese children than in healthy children, but there was no significant relationship between
metabolic syndrome parameters and irisin. AST, ALT, TG levels and HOMA-IR scores were
significantly different between patients with and without NAFLD and there was no difference between
irisin levels. High levels of serum irisin in obese patients were thought to be associated with increased
fat mass in these patients and an increase in FNDCS5 gene expression in muscle tissue with a secondary
protective mechanism, conversion to brown fat cells and induction of thermogenesis. In order to
determine the relationship between iris and obesity, metabolic syndrome and NAFLD in childhood, it

is necessary to carry out studies with longer follow-up periods and larger groups.

KEY WORDS: obesity, metabolic syndrome, non-alcoholic fatty liver disease, irisin, children.



KISALTMALAR

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

NAFLD: Non-alkolik Yagli Karaciger Hastalig

NASH: Non-alkolik Steatohepatit

VKI: Viicut Kitle Indeksi
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DKB: Diyastolik Kan Basinci
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NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey
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IDF: International Diabetes Federation

PKOS: Polikistik Over Sendromu
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HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

TG: Trigliserit
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T1DM: Tip 1 Diabetes Mellitus
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T2DM: Tip 2 Diabetes Mellitus
PNPLAS3: Patatin-Like Phospholipase Domain-Containing Protein 3
AST: Aspartat Aminotransferaz

ALT: Alanin Aminotransferaz

TSH: Tirotropin Stimiile Edici Hormon
UCP: Uncoupling Protein

ATP: Adenozin Trifosfat

FNDCS: Fibronektin Tip III Domain 5
GLUT: Glukoz Transporter
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c¢GMP: Siklik Guanozin Monofosfat
AMPK: AMP-Aktive Protein Kinaz
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FOXO1: Forkhead Box Protein O1
PEPCK: Fosfoenolpiruvat Karboksikinaz
Go6Paz: Glukoz-6-fosfataz
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eNOS: Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz

PGCla: Peroksizom Proliferator Aktive Edici Reseptdor Gamma Koaktivator 1 a
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1.GIRIS

Giinlimiizde obezite, ¢ocuk ve adolesan yas grubunun en sik goriilen kronik hastaliklarindan
biri olup 6nemli bir saglik problemidir. Cocukluk ¢agi obezitesi dzellikle gelismis iilkelerde olmakla
beraber biitiin diinyada artan bir prevalansa sahiptir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diabetes
mellitus (T2DM), metabolik sendrom gibi sonuglar1 ile birlikte eriskin doneme de yansiyan ciddi bir

mortalite ve morbidite sebebidir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2016 verilerine gére; 5 yasin altinda tahmini 41 milyon gocuk ve
5-19 yas arasinda 340 milyondan fazla ¢cocuk ve ergen fazla kilolu veya obezdir. Bu oran 1975 verileri
ile kiyaslandiginda %4'ten 2016'da %18'e yiikselmistir. Artis hem erkekler hem de kizlar arasinda
benzer sekilde gerceklesmis olup, 2016'da kizlarin %18'i ve erkeklerin %19’u fazla kilolu sinifina
dahil olmustur (1).

Bu yas grubundaki obezite siklig1 giderek artmakta olup etiyolojide siklikla kalori alimi ve
kullanimi1 arasindaki denge bozuklugu sorumlu olsa da genetik faktorler, cevresel faktorler, giinliik
aktivite yetersizligi, beslenme aligkanliklar1 ve hormonal faktorler de suglanmaktadir. Fazla kiloluluk
ve obezite kronik hastaliklarin artmasina ve yasam siiresinin kisalmasina neden olmakta, yasam

kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir.

Ulkemizde okul gagindaki ¢ocuklarda obezite prevalansini ve prevalansi etkileyen faktorleri
arastiran genis c¢apli ¢alismalar yetersiz olmakla birlikte; Tirkiye'de ¢ocukluk ve adolesan cagda
obezite lizerine yapilmis toplam 76 makalenin incelenmesiyle olusan bir derlemede ¢ocukluk ¢agi
obezite prevalansinin, 1990-1995 ile 2011-2015 yillar1 aras1 veriler kiyaslandiginda, 11,6 kat artigla
%0.6'dan %7.3'e yiikseldigi goriilmistiir (2). Prevalansin her iki cinsiyette arttig1 fakat, erkeklerde bu
artisin daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Ulkemizde de cocukluk cag1 obezitesi ile miicadelenin

onemi, konuyla ilgili ulusal saglik politikalarina iliskin yayinlarda yer almaktadir.

Gilinlimiizde obezite beraberinde getirdigi sorunlar nedeniyle tek bir hastalik olarak kabul
edilmemelidir. Cocukluk ¢aginda baglayan obezite, beraberinde gelisen insiilin direnci nedeniyle tip 2
diyabetin, eslik eden hiperlipidemi ve hipertansiyon ile beraber metabolik sendromun gelismesine yol
acarak yetiskin ¢agda kardiyovaskiiler hastaliklar dahil bircok komorbiditeye zemin hazirlamaktadir.
Obezite prevalansindaki artis nedeniyle, non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD), pediyatrik

yas grubunda kronik karaciger hastaliginin 6nde gelen nedenleri arasinda yer almaktadir. Yapilan



caligsmalarda obezite ve metabolik sendrom nedeni ile izlenen olgularda hepatosteatoz, daha nadir

olarak steatohepatit (NASH) ve siroz sikliginda artis saptanmistir (3, 4, 5).

Insan viicudunda hem yag dokusu hem de iskelet kasi, hormon salgilayan endokrin organlar
olarak tanimlanmig olup, buradan salgilanan adipokinler ve myokinlerin obezite ile iligkili metabolik
ve vaskiiler hastaliklar ile baglantili oldugu gosterilmistir. Irisin, obezite patofizyolojisinde ve glukoz
metabolizmasinin diizenlenmesinde yeri oldugu 6ne siiriilen yeni bir miyokindir (6, 7, 8). Cogunlukla
iskelet kasindan salgilanan irisin, kahverengi adipositlerin uyarimi yoluyla termogenez, enerji

harcanmasi ve glukoz metabolizmasi iizerine etki etmektedir.

Son caligsmalar irisinin yetiskinlerde T2DM ve metabolik sendrom ile iliskili oldugunu
bildirmistir (9, 10). Metabolik sendrom siklig1 ile kan irisin seviyesi arasinda pozitif korelasyon
oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (11, 12). Pediyatrik yas grubunda irisin ve metabolik

sendrom arasindaki iliskiyi degerlendiren sinirl sayida calisma vardir.

Obezite ile iliskili yapilan calismalarda irisin diizeyleriyle ilgili celiskili sonuglar elde
edilmistir. Ornegin, baz1 calismalarda irisin diizeyleri ve viicut kitle indeksi (VKI) arasinda pozitif bir
iligki bulundugu goriilmiistiir (13, 14). Bununla birlikte herhangi bir korelasyonun bulunmadigini (15,

16) veya negatif korelasyon oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (17, 18).

Viicut kitle indeksi disinda giinliik fiziksel aktivite ve diyet igerigi gibi hayat tarzi
degisikliklerinin kan irisin seviyesi iizerine etkisi olduguna yonelik ¢alismalar da mevcut olmakla

beraber potansiyel etkiler heniiz tam aydinlatilamamistir (19, 20).

Bu ¢alismada, non-alkolik yaglh karaciger hastali§i olan veya olmayan, obez ve metabolik
sendromlu ¢ocuklarda, serum irisin diizeyinin saglikli kontrollere gore farkli olup olmadigi, irisin
diizeylerinin antropometrik 6l¢iimler, glukoz metabolizmasi, metabolik ve biyokimyasal parametreler,
hepatosteatoz varligi, giinliik kalori alimi1 ve fiziksel aktivite diizeyi ile iliskisinin olup olmadiginin
belirlenmesi amaglanmistir. Ayrica elde edilecek verilerin, tedaviye yonelik yapilabilecek ¢alismalara

151k tutabilecegi konusu diger amacimizi olugturmustur.



2. GENEL BILGILER

2.1. OBEZITE

2.1.1. Tamim

Obeziteyi tanimlarken yaygin olarak DSO obezite siniflandirmasi esas alinmakta, VK1 ile yas
ve cinsiyet gore belirlenen VKI persentil degerleri kullanilmaktadir (21). VK1, bireyin viicut
agirhgmin (kilogram cinsinden), boy uzunlugunun (metre cinsinden) karesine (VKIi=kg/m2)

boliinmesiyle elde edilen bir degerdir.

Pediyatrik endokrin toplulugu (PES) 2017 kilavuzuna gore, 2 yas iistii cocuk olgularda VKI
>85 ve <95 persentil olmasi fazla kiloluluk, >95 persentil olmasi1 obezite olarak tanimlanmaktadir.

Iki yas alti cocuklar i¢in VKI degerlendirmesi yapilmasi énerilmemektedir (22).

2.1.2. Epidemiyoloji

144 tilkenin toplam 450 ulusal temsili kesitsel anket sonucuna gore, 2010 yilinda, 43 milyon
cocugun kilolu veya obez oldugu, 92 milyon ¢ocugun ise risk altinda oldugu gériilmiistiir. 2016 DSO
verilerine gore ise, 5 yas alt1 ¢ocuklarin 41 milyonunun, 5-19 yas ¢ocuk ve ergen popiilasyonun ise
340 milyonunun obez veya fazla kilolu oldugu goriilmiistiir. Bu oran 1975 yilinda %4 ve 2010 yilinda
%6,7 iken, 2016 yilinda %18 olarak karsimiza ¢ikmistir (1).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi (The National
Health and Nutrition Examination Survey-NHANES) sonuglarina gore 1988—1994 ve 2003-2004
donemi arasinda 2-5 yas grubu icin fazla kilolu olma siklig1 %7,2’den %13,9’a yiikselmistir (23).
Verilerden de anlagilacagi gibi obezite hem gelismis hem de gelismekte olan iilkeler i¢in anaokulu
doneminde bile 6nemli bir halk saglig1 sorunu olma 6zelligini korumaktadir. Cocukluk ¢ag1 obezitesi,
aile Oykiisii varligina ve obezitenin ciddiyetine bagli olarak yetiskinlikte devam etmekte ve bir¢ok

komorbiditeyi beraberinde getirmektedir.

Ulkemizde gocuklarda obezite prevalansini ve obeziteyi etkileyen faktorleri arastiran yeterli
sayida, genis capli ve glivenilir ¢calisma olmasa da ¢esitli illerde yapilan ¢alismalarda okul ¢agindaki
cocuklarda, fazla tartili cocuk prevalansinin %4-13 arasi, obez ¢ocuk prevalansinin ise %9-27 arasi
oldugu bildirilmektedir (24, 25). Mugla’da 2003-2004 yillar1 arasinda Merkez flge’de 11 ilkdgretim
okulunda kayitl1 278 anaokulu 6grencisi lizerinde yapilan arastirmada, fazla kilolu ¢ocuk prevalansinin

%10.,4, obezite prevalansinin ise %11,1 oldugu bildirilmektedir (26). Bu sonuglar, iilkemizde de tiim



diinyada oldugu gibi okul 6ncesi donemdeki ¢ocuklarda obezitenin dnemli bir halk sagligi problemi

oldugunu gostermektedir.

2.1.3. Patofizyoloji

Obezite, multifaktoriyel kokenli olup hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin enerji
metabolizmas1 ve yag dokusu lizerindeki etkilerinin bir bilesenidir. Aile oykiisii varligi, cocuklarda
obezite gelisim riskini arttirmaktadir. Bunun yaninda ikizler ile yapilan ¢aligmalarda, farkli ortamlarda
yetisen ikizlerde belirgin VKI farki olmamasi, genetik etkiyi gostermektedir (27, 28). Genetik

yatkinlig1 olan bireylerde ¢evresel etmenlerin de varligi ile obezite olusumu kolaylagsmaktadir.

Cocukluk c¢aginda obezitenin gelismesinde rol oynayan risk faktorleri icerisinde; aktivite
yetersizligi, uzun siireli televizyon seyretme ya da bilgisayar kullanma gibi hareketsiz aktivitelerin
yogunlugu, kompleks karbonhidrat ve lifli besin alimimnin azalmasi, yagh ve kalorili yiyecek ve

icecekle beslenme aligkanliginin artmasi yer almaktadir.

Obezitenin gelismesinde dikkat ¢ceken faktorlerden bir digeri, yasamin ilk yillarindan itibaren
var olan beslenme seklidir. Yapilan ¢aligmalarda, obezite goriilme sikliginin anne siitii ile beslenen
cocuklarda, anne siitii ile beslenmeyen ¢ocuklara gore daha diisiik oranlarda oldugu, anne siitii verme
stiresinin, tamamlayici besinlerin tiirii, miktar1 ve baglama zamanlarinin obezite olusumunu etkiledigi

bildirilmektedir (29, 30).

Fiziksel aktivite yetersizligi de insiilin direnci, obezite ve metabolik sendroma yatkinlik yaratan
bir diger onemli etkendir. Fiziksel aktivite ve yasam tarzi degisikliklerinin etkili bir sekilde
uygulanmasi insiilin direnci gelisimini ve ilerlemesini yavaslatabilir (31, 32). Diyet ve fiziksel
aktivitede artig insiilin direnci, dislipidemi ve glukoz toleransina olumlu etkiler saglarken,

kardiyovaskiiler komplikasyonlarin da kontrol altina alinmasini kolaylastirir (33).

2.2. METABOLIK SENDROM

2.2.1. Tamim

Metabolik sendrom, ortak genetik ve ¢evresel ortamlarda gelisen, abdominal obezite,
dislipidemi, glukoz intoleransi ve kan basinci yiiksekligi gibi kardiyak ve metabolik risk faktorlerinin

bir arada bulunmasiyla karakterize klinik bir tablodur (34, 35).

[k kez Reaven tarafindan 1988’de tanimlanan bu sendrom ayn1 zamanda Sendrom X, Insiilin
Rezistans Sendromu, Reaven Sendromu olarak da adlandirilmustir. Ik tanimlandiginda hiperglisemi,

hipertansiyon, dislipidemi gibi birkac¢ risk faktoriinii igerdigi diisliniilen bu hastaligin artmis
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kardiyovaskiiler hastalik riski tasidigi ve temelde yatan problemin insiilin direnci oldugu ve bir¢ok
metabolik degisiklige yol agtiginin da anlasilmasiyla “Metabolik Sendrom” tanimi kullanilmaya

baslanmustir (36).

Glinlimiizde insiilin direnci sendromu veya metabolik sendrom isimleriyle anilan bu
sendromun farkli organizasyonlara ait degisik tanimlamalar1 bulunmaktadir. Bu tanimlamalarin temel
bilesenlerini ise abdominal obezite, insiilin direnci, kan basinci yiiksekligi ve dislipidemi

olusturmaktadir.

Insiilin direnci, insiilin aracili hiicresel etkilere karsi azalmis doku yaniti olarak tanimlanur.
Genel olarak kullanilan insiilin direnci terimi, fizyolojik insiilin seviyelerine cevap olarak hiicreye
glukoz aliminin azalmasi ve bu durumun glukoz ve insiilin metabolizmas: iizerindeki etkilerini ifade
eder (37). Insiilin direnci siklikla obezite ile iliskili olmakla birlikte, tiim obez hastalar insiilin direncine

sahip degildir veya insiilin direnci saptanan hastalarin tiimii obez olmayabilir.

Giinlimiizde insiilin direncini belirlemede giivenilir yontem olarak HOMA-IR (Homeostasis
Model Assesment of Insulin Resistance) kullanilmakta olup aclik kan sekeri (mg/dl) ve aclik insiilin
(IU/ml) degeri carpiminin 405°e boliinmesi ile elde edilmektedir. Cocuk ve adolesan yas grubunda,
The National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) ve The
International Diabetes Federation (IDF) tarafindan HOMA-IR i¢in farkli degerler 6nerilmektedir (38).
2015 yilinda yayinlanan Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi Uzlagi Raporu’nda, HOMA-IR i¢in
prepubertal donemde 2,5 ve pubertal donemde 3,16 nin iizeri degerler insiilin direnci a¢isindan anlamli

kabul edilmektedir.

2.2.2. Epidemiyoloji

Cocukluk yas grubunda metabolik sendrom ile ilgili hi¢gbir resmi tanimlama gelistirilememekle
beraber, obezite sikligindaki artis nedeni ile ilerideki komplikasyonlar1 6n goérmek ve metabolik
sendromlu olgular1 komplike olmamis obez vakalardan ayirt etmek igin net bir tanimlama gereksinimi
duyulmaktadir. Bu konuda diinya ¢apinda ¢esitli organizasyonlara ait tanimlamalar mevcut olmakla

beraber tan1 kriterlerinin igerigine gore metabolik sendrom prevalansi farklilik gésterebilmektedir.

Erigkinlere kiyasla daha az goriilmesine karsin, ¢ocuk ve adolesanlarda tiim diinyada artan

obezite sikligina paralel olarak metabolik sendrom prevalansinda da artis olmaktadir.

2003 yilindan beri yayinlanan 378 ¢alismanin gézden gegirilmesi sonucu 85'inin dahil edildigi

bir inceleme sonucunda, 2013 yil1 verileri olarak tim ¢ocuk popiilasyonunda ortalama metabolik



sendrom prevalanst %3,3 (%0-19,2), fazla kilolu ¢ocuklarda %11,9 (%2,8-29,3) ve obez ¢cocuklarda
%29,2 (%10-66) olarak belirlenmistir (39).

Ankara’da yaslar1 10 ile 17 aras1 degisen 1385 dgrenci iizerinde yapilan bir ¢aligmada, fazla
kilolu veya obez ¢ocuk orant %4,9, metabolik sendromlu ¢ocuk orani %2,2, obez ¢ocuk orani ise
%21,1 olarak belirlenmistir. NCEP-ATP III kriterleri kullanilarak yapilan bu ¢alismada fazla kilolu ve
obez ¢ocuklardaki metabolik sendrom oraninin, normal kilolulara gére 10 kat fazla oldugu tespit

edilmistir (40).

2.2.3. Patofizyoloji

Metabolik sendromun patofizyolojik temeli heniiz net olarak agiklanamamakla beraber, insiilin
direncinin genetik predispozisyonda dnemli bir yere sahip oldugu gosterilmistir. Obezite ortaminda
karacigerde, adipositlerde, iskelet kaslar1 ve pankreasta serbest yag asitlerinin birikmesinin bozulmusg
insiilin sinyalizasyonuna ve ardindan insiilin direncine yol actig1 one siiriillmektedir (41). Metabolik
sendromun bilesenlerini olusturan dislipidemi, hipertansiyon, hiperglisemi ve obezitenin temelinde

instilin direncinin rol oynadigi diistiniilmektedir.

Insiilin, karaciger, yag, kas ve kan damarlari da dahil olmak {izere viicudun cesitli
dokularindaki reseptorlerine baglanip bircok yonde etki gosterir (Sekil 1). Pankreas [ hiicreleri
tarafindan salgilanan insiilin, portal sistem yoluyla karacigere ulasarak kan glukoz dengesinin
saglanmasina katkida bulunur. Insiilin direnci varh@inda, hepatik glukoz iiretiminin baskilanmasi
engellenir ve anormal glukoz homeostaz1 olusur. Bunun yaninda, hepatik lipogenezi uyaran insiilin
etkisi ile serbest yag asitleri ve trigliseritler dolasimda serbest kalir. Bu durum dislipidemi ve ektopik

adipoz doku artis1 ile sonuglanir (42).



Sekil 1. Metabolik sendrom patogenezi; tip 2 diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklarin artmis riski
igin Ongoriilen mekanizmalar (43)
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Metabolik sendromla iligkili tablolar arasinda non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD),
polikistik over sendromu (PKOS), obstruktif uyku apne sendromu (OSAS), kolelitiazis,
gastrodzofageal reflii (GOR), depresyon ve astim da sayilabilir. Hiperglisemi, hipertrigliseridemi,
yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) diigiikliigli, hepatik transaminaz yiiksekligi, hiperiirisemi,
mikroalbliminiirinin yaninda, C-reaktif protein (CRP) ve plazminojen aktivatorii inhibitorii-1 (PAI-1)

yliksekligi de metabolik sendromun laboratuvar bulgular1 arasinda yer alir.
2.2.4. Tam Kriterleri

Cocukluk donemi ve adolesan donem icin metabolik sendrom tanimlari yetigkinler icin
kullanilan tanimlardan daha cesitlidir. Cocuk popiilasyonunda yapilan ilk arastirmalar adolesan yas
grubuna odaklanmustir (44-47). Ayni1 veri tabanini kullanan arastirmacilar bile (NCEP-ATP III) %4,2
(45) ile %9,2 (46) arasinda degisen, iki kattan fazla farklilik gosteren prevalans tahminlerine sahiptir.
Bugiine kadar, pediyatrik popiilasyonlarda metabolik sendromun tanimlanip tanimlanamayacagi ve

tanimlanirsa hangi kriterlerin kullanilacagi konusunda acik bir fikir birligi yoktur.

Metabolik sendrom, 1998 yilinda DSO, 2001 yilinda NCEP-ATP III tarafindan tanimlanmustir.
Son olarak IDF, 2007'de uluslararas1 bir uzman grubunu bir araya getirip, bir konsensus tanimi

gelistirmistir (35).



2.2.4.1. Diinya Saghk Orgiitii Tam Kriterleri (WHO-1998)

Diinya Saglik Orgiitii, insiilin direncinin metabolik sendrom igin altta yatan baglica risk faktorii
oldugunu vurgulayarak, tan1 icin insiilin direnci bulgusunu sart koymustur. Diinya Saglik Orgiitii
kriterlerine gore metabolik sendrom tanisi insiilin direncine iligkin bulguya ek olarak en az iki risk
faktoriiniin varligi ile konulur. Tani i¢in kullanilan diger risk faktorleri arasinda obezite, hipertansiyon,
dislipidemi ve mikroalbiiminiiri yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii, metabolik sendrom teriminin,

sendrom tani kriterlerini karsilayan T2DM tanil1 hastalar i¢in kullanilmasina izin vermistir (48) (Tablo

).

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri

Asagidakilerden en az biri:

Insiilin direnci;

* Diabetes mellitus (Ag¢lik kan sekeri >126 mg/dl, oral glukoz tolerans testinde 2. saatte kan glukozu >200
mg/dl) veya

* Bozulmus glukoz toleransi (Oral glukoz tolerans testinde 2. saatte kan glukozu 140-199 mg/dl) veya

* Bozulmus aglik glukozu (Aglik kan glukozu 100-125 mg/dl) ve

Asagidakilerden en az ikisi:

* Hipertansiyon (Sistolik kan basinci1 >140 mmHg, diyastolik kan basinci > 90 mmHg veya antihipertansif
kullantyor olmak)

* Dislipidemi (Trigliserit diizeyi >150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte <35 mg/dl, kadinda <39 mg/dl)

» Abdominal obezite (VKI >30 kg/m2 veya bel-kalga oranmin erkekte >0,9, kadinda >0,85 olmas1)

« idrarda albiimin atiliminin >20 pg/dk veya albiimin/kreatinin oraninin >30 mg/g olmasi

2.2.4.2. Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF-2007) Tam Kriterleri

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu, pediyatrik metabolik sendromun, erigkin IDF tanimina
dayali olmasini, ancak sadece 10 yas ve istii ¢ocuklar i¢in uygulanmasini ve 10 ile 16 yas
arasindakilerde abdominal obeziteyi tanimlamak igin, bel ¢evresi 90. persentilinin veya erigkin
degerlerinin (hangisi daha diisiikse) kullanilmasini 6nermistir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu, 16

yas ve Ustll olgular i¢in yetiskin kriterlerinin gegerli oldugunu belirtmistir (Tablo 2).




Tablo 2. Cocuklarda ve adolesanlarda metabolik sendromun IDF tanimi (35)

Yas grubu Bel cevresi Trigliserit HDL Kan basic1 Aglik kan
sekeri
6-10 >90 persentil
10-16 >90 persentil >150 mgy/dl <40 mg/dl Sistolik kan >100 mg/dl
veya diisiikse iizeri basinct >130mm | veya Tip2
erigkin ayrim Hg veya diastolik | DM*
degerleri kan basinct
>85mm Hg
16 yas iizeri Irka gore >150 mgy/dl Erkeklerde <40 | Sistolik kan >100 mg/dl
(eriskin degismekle iizeri veya mg/dl) ve basimnc1 2130 mm | veya Tip2
kriterleri) beraber, trigliserit kadinlarda <50 | Hg veya DM*
erkeklerde yiiksekligi mg/dl, diyastolik kan
>94cm, nedeniyle veya HDL basinct >85 mm
kadinlarda tedavi gorme diistikligii icin | Hg veya daha
>80cm Ozel tedavi Oonceden teshis
gorme edilmis olan
hipertansiyon

*Aclik kan sekeri 100-125 mg/dl ise ve diyabet olmadigi biliniyorsa, oral glukoz tolerans testi yapilmalidir.

2.2.4.3. The National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel 111

(NCEP-ATP III) 2001 Tam Kriterleri

NCEP-ATP III tanimi, en sik kullanilan metabolik sendrom 6lgiitlerinden biridir. Hiperglisemi,

insiilin direnci, viseral obezite, aterojenik dislipidemi ve hipertansiyonun temel 6zelliklerini igerir.

Hekimler tarafindan kolayca saptanabilen dl¢limleri ve laboratuvar sonuglart sayesinde klinik ve

epidemiyolojik olarak kullanimi kolaydir. Hatirlanmasi nispeten basit olan bu kriterlerin herhangi

birinin varhigi sart goriilmemekle birlikte, 5 kriterin 3’{iniin karsilanmasi gerekmektedir (47) (Tablo

3).

Tablo 3. NCEP-ATP III 2001 Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Asagidakilerden en az 3’1i:

* Abdominal obezite

Erkek >102 cm, Kadin >88 cm

* Trigliserit diizeyi > 150 mg/dl (> 1,69 mmol/l)
* Diisiik HDL diizeyi

Erkek <40 mg/dl (1,04 mmol/l)

Kadm <50 mg/dl (<1,29 mmol/l)

* Artmis kan basinci

Sistolik > 130 mmHg veya

Diyastolik > 85 mmHg

* Artmis aclik kan sekeri > 110 mg/dl (6,1 mmol/l)




Metabolik sendrom prevalansi diinya capinda cocukluk ve adolesan donemde artig
gostermesine ragmen tani i¢in belirlenmis standart kriterler yoktur. Bu nedenle NCEP-ATP III
kriterleri farkli arastirmacilar tarafindan ¢ocuk ve adolesanlar i¢in modifiye edilerek kullanilmaktadir.

Bu kriterler Tablo 4, 5, 6 ve 7°de detayli olarak verilmistir.

Tablo 4. NCEP-ATP III'iin Cook ve arkadaslar tarafindan modifiye edilen metabolik sendrom tani kriterleri

Asagidakilerden en az 3’ii:

* Aclik kan sekeri > 110 mg/dl (6,1 mmol/l)

* Bel gevresi > 90 persantil (Yasa ve cinse gore, NHANES III)
» Trigliserit > 110 mg/dl

* HDL <40 mg/dl

+ Kan basinci > 90 persantil (Yas, cins ve boya gore)

Tablo 5. NCEP-ATP III’iin de Ferranti ve arkadaglari tarafindan modifiye edilen metabolik sendrom tani
kriterleri

Asagidakilerden en az 3’1

* Aglik kan sekeri > 110 mg/dl (6.1 mmol/l)

* Bel ¢evresi > 75 persantil (Yasa ve cinse gore, NHANES III)
* Trigliserit > 100 mg/dl (= 1,1 mmol/l)

* HDL <50 mg/dl (<1,3 mmol/l)

+ Kan basinci > 90 persantil (Yas, cins ve boya gore)

Tablo 6. NCEP-ATP III’iin Cruz ve arkadaslari tarafindan modifiye edilen metabolik sendrom tani kriterleri

Asagidakilerden en az 3’1

* Bozulmus ac¢lik glukozu (ADA kriterlerine gore)

* Bel gevresi > 75 persantil (Yasa ve cinse gore, NHANES III)
* Trigliserit > 90 persantil (Yasa ve cinse gore, NHANES III)
* HDL <10 persantil (Yasa ve cinse gore, NHANES III)

* Kan basinc1 > 90 persantil (Yas, cins ve boya gore)
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Tablo 7. NCEP-ATP III'iin Ford ve arkadaglari tarafindan modifiye edilen metabolik sendrom tani kriterleri

Asagidakilerden en az 3’ii:

* Aclik kan sekeri > 110 mg/dl (6.1 mmol/l)

* Bel ¢evresi > 90 persantil

» Trigliserit > 110 mg/dl

* HDL <40 mg/dl

* Kan basinc1 > 90 persantil (Yas, cins ve boya gore NHBPEP)

Yasa ve cinsiyete 6zgii belirlenmis tutarli deger araliklari, anlasilabilirligi, 6l¢iim ve kullanim
kolaylig1 agisindan NCEP-ATP III'tin Cook ve Arkadaslar1 Tarafindan Modifiye Edilen Metabolik

Sendrom Tan1 Kriterleri kullanilmistir (Tablo 4).

Yeni tanimlamalarda ¢cocuk ve adolesan yas grubundaki gelisimsel degisiklikler nedeni ile
belirli yas gruplarina ayirim zorunlu kilinmaktadir. 6 yas alt1 ¢cocuklar obeziteyle ilgili yetersiz veri
olmasi nedeniyle tanimlama disinda birakilmistir (49). Diger yandan IDF, 10 yasin altinda metabolik
sendrom tanis1 konmamasi gerektigini fakat bu yas grubunda abdominal obezite agisindan gerekli
yasam tarzi degisiklikleri ve ileriye yonelik komplikasyonlarla ilgili gerekli bilgilendirmeyi giiglii bir

sekilde onermektedir.

2.3. NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

2.3.1. Tamim

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi, karaciger parankiminde enfeksiyon, ila¢ veya otoimmiin
bir siireg ile iliskili olmayan asir1 yag birikimi ile karakterize bir metabolik bozukluktur. Rastlantisal
karaciger enzim yiiksekliginin en sik nedeni olan bu hastalik, basit hepatosteatozdan, non-alkolik
steatohepatite (NASH) kadar genis bir yelpazede goriilebilirken, siroz ve hepatik karsinomaya kadar
ilerleyebilen bir klinik durumdur (50).

Fizyolojik olarak, karaciger agirliginin %5' trigliseritler, yag asitleri, fosfolipitler, kolesterol
ve kolesterol esterlerini igeren lipitlerden olusur. Hepatosteatozda lipit icerigi %5'ten fazladir ve

steatoza bir inflamatuar siire¢ eslik ediyorsa bu durum steatohepatit olarak adlandirilir.

Non-alkolik yagli karaciger hastalig1, artan obezite sikligindan 6tiirti, pediyatrik popiilasyonda
en yaygin kronik karaciger hastaliklarindan biri olarak goriilmektedir (51). NAFLD bir¢ok iilkede
yetiskinlerde karaciger nakli nedenlerinde ikinci sirada olup, Oniimiizdeki on yilda en yaygin

endikasyonlardan biri olarak rastlanacagi tahmin edilmektedir (52).
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2.3.2. Epidemiyoloji

Diinyada obez ve metabolik sendromlu ¢ocuklarda, hepatosteatoz prevelansini gosteren genis
caplt giivenilir caligmalar mevcut degildir. Tan1 yontemi tercihine bagli olarak degismekle birlikte,
pediyatrik popiilasyonda NAFLD'nin prevalansinin %3-12 arasinda oldugu ancak bu oranin obez

olgularda %70-80’e ytikseldigi tahmin edilmektedir (53).

Schwimmer JB. ve arkadaglarinin pediyatrik popiilasyonda yaptig1 bir calismada (54) irk ve
etnisiteye gore diinya ¢apindaki NAFLD prevalanslart; Asya irkinda 9%10,2, siyah irkta %1,5, hispanik
irkta %11.8 ve beyaz irkta %8,6 olarak saptanmustir. Almanya, Avusturya ve Isvigre’deki 111 dzel
pediyatrik obezite merkezinde takip edilen 16.390 asir1 kilolu ve obez ¢ocugun dahil edildigi genis
kapsaml1 bir ¢calismada, NAFLD siklig1 erkeklerde daha sik goriilmekle birlikte %11 (erkek %14,4,
ki1z %7,4) olarak saptanmustir (55). Bu ¢alismada obez grupta %9,5, morbid obezlerde %17 oraninda
NAFLD oldugu, ayrica 12 yas iizeri gruptaki prevalansin, 12 yas alt1 olanlara oranla daha yiiksek
oldugu (sirasiyla %8 ve %12) goriilmiistiir. Ulkemizde yapilan smirli sayida calismada obez
olgulardaki NAFLD siklig1 %11-48 arasinda degismekle beraber, metabolik sendromlu olgularda bu
oran %70’e kadar ¢cikmaktadir (56-58).

2.3.3. Histopatoloji

Cogu durumda NAFLD' nin histolojik 6zellikleri ¢gocukluk ¢aginda sik rastlanmayan alkolle
indiiklenen karaciger hastaligindan ayirt edilemez. Bu nedenle patolog etiyolojide alkol kullanimini
dislamak i¢in klinisyene giivenmelidir. Tan1 amagl olarak NAFLD, basit hepatosteatoz (6zellikle

nonspesifik inflamasyonu olan veya olmayan makrovezikiiler steatoz) ve NASH olarak ikiye ayrilir.

Non-alkolik yagli karaciger hastaligindaki steatoz tipik olarak makrovezikiiler olmakla
beraber, makro ve mikro vakiiollerden olusan bir steatoz goriinlimii saptanabilir. Karakteristik kopiikli
sitoplazmik goriiniime sahip olan ger¢ek mikrovezikiiler steatoz, tekli hepatositlerde veya kiiciik
yamalar i¢inde goriilebilir, ancak asla yayilim gostermez (59). Hastalik seyrinin baslangicinda, steatoz
bolge 3'te en belirgindir, ancak hastaligin ilerlemesi ile birlikte steatoz hepatik asiniisler boyunca esit

olarak veya diizensiz sekilde yayilabilir.

Non-alkolik steatohepatitin histolojik o6zellikleri makrovezikiiler steatoz, hepatositlerin
balonlanma dejenerasyonu, daginik inflamasyon, apoptotik cisimler ve Mallory benzeri cisimlerdir.
Erken evrelerde, histolojik degisiklikler, siklikla asiner 3 bolgesinde olmak tizere ciddi degisikliklerle
belirgin bir dagilim gosterir. Steatohepatitin 6zellikleri her biyopside esdeger oranlarda mevcut

degildir ve bu nedenle biyopsi tek basina tanisal degildir. Bu durum taniy1 zaman zaman zorlastirir.
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Dogumsal karaciger hastaliklarin karmasiklig1 ve genis spektrumlu histopatolojik bulgulardan
otiiri, NAFLD' nin siddetini degerlendirmede patologlara yardimec1 olmak igin skorlama sistemleri

tasarlanmistir (60).
2.3.4. Patofizyoloji

Non-alkolik yagl karaciger hastaliginda instilin direnci ile iligkili olarak hepatositlerde yag
birikimi ve lipit peroksidasyonunun artmasinin yaninda, yag birikimi sonrasi oksidatif stres ve anormal
sitokin sentezi ile karakterize “iki vurus” hipotezi kabul gormektedir (61). Diger yandan mevcut
kanutlar, siirecte bircok yolagin etken olabilecegini gostermektedir. Bu yolaklar lipotoksisite, bagirsak

disbiyozu, endoplazmik retikulum stresi ve benzeri siiregleri icerir (62).

Non-alkolik yaglh karaciger hastaliginin gelisimi ve prognozunda, ¢evresel etkenlerin yaninda
genetik faktorler de etkilidir. Yeni saptanmis bir gen olan PNPLA3, asir1 beslenme, yag birikimi,
hepatik hasar ve inflamasyonda artisa bagli olarak NAFLD ile iliskilendirilmistir (63).

Cocukluk yas grubunda hepatosteatoz, beslenme bozukluklari, genetik ve metabolizma
hastaliklari, zehirlenmeler, ila¢ kullanimi1 gibi ¢esitli klinik durumlarla birlikte goriilebilir. Son
caligsmalar hepatosteatozu, ¢ocuklarda ve genglerde tarif edilen metabolik sendromun hepatik bir

belirtisi olarak tanimlamaktadir.

2.3.5.Klinik
Non-alkolik yagl karaciger hastaligi olan ¢cocuklar genellikle asemptomatiktir. En sik goriilen
semptomlar sag hipokondriyal bolgede agr1 ve halsizlik olmakla beraber ¢ocuklarda goriilebilen diger

nadir semptomlar depresyon, konsantrasyon eksikligi, bulanti, ishal, karin sigligidir.

Non-alkolik yagh karaciger hastaligi veya NASH olan ¢ocuklarin ¢ogu, abdominal adipoz
doku fazlalig1 ile birlikte fazla kilolu veya obezdir (4). Hepatomegali olgularin ¢cogunda mevcuttur,
bunun yaninda kronik karaciger hastaliginin belirtileri ve semptomlar1 (asit, 6zofagus varisleri)

oldukca nadirdir.

2.3.6. Tam
Non-alkolik  yaglhh  karaciger  hastaligit  tamisinda  biyokimyasal  parametreler
(aminotransferazlar), ¢esitli goriintiileme yontemleri (ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans, manyetik rezonans spektroskopi) ve eslik edebilecek diger metabolik komplikasyonlari

belirlemek ic¢in aglik kan sekeri (AKS), insiilin, trigliserit (TG), total kolesterol, diisiik dansiteli

13



lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve HbAIC gibi serum belirtegleri

kullanilmaktadir.

Her ne kadar NAFLD, cocuklarda ve ergenlerde transaminaz yiiksekliginin en yaygin nedeni
olsa da artmig olan alanin aminotransferaz (ALT), rutinde kullanilan esik degerlerinde hastalik
varligiin ve/veya siddetinin duyarl bir belirteci degildir (64). Tanida AST ve ALT diizeylerinin
birlikte degerlendirilmesi dnemlidir, ¢linkii artmis AST/ALT oram fibrotik NASH gibi ilerleyici ve

daha siddetli bir durumu yansitabilir.

Dislipidemi, NAFLD'li ¢ocuklarin ¢ogunda, trigliserit yiiksekligi ve/veya diisik HDL
kolesterol seklinde goriilebilir. Fakat NAFLD tanisinin koyulabilmesi i¢in, kronik karaciger
hastaligina yol agabilecek diger tiim nedenlerin diglanmasi gerekmektedir (50) (Tablo 8).

Tablo 8. Cocuklarda hepatosteatoz nedenleri

Beslenme bozukluklar1 o Obezite

e Malnutrisyon

o Kwashiorkor

o [Esansiyel yag asidi eksiklikleri
e (inko eksikligi

Intoksikasyonlar e Karbon tetrakloriir
e Organik fosfatlar
o Alkol

Mlaglar e  Glukokortikoidler

e Ostrojen

e Tetrasiklin

e  Metotreksat

e Fosfor

e Valproik asit

e Aspirin

e Asetaminofen

e A vitamini

e Asparaginaz
Metabolik Hastaliklar e  Genetik bozukluklar

e Galaktozemi

e Fruktoz intoleransi
e Glikoneogenez

e Tirozinemi

e Homosistiniiri

e Nieman-pick

e Refsum hastalig1

e Kistik fibrozis

e Diabetes mellitus
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Diger nedenler e Reye sendromu

e HCYV enfeksiyonu

e Total parenteral nutrisyon
e Gebelik

Konvansiyonel ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR)
taramasi karacigerin orta ve siddetli yag degisikliklerinin invazif olmayan tespiti i¢in giivenilirdir.
Bilgisayarli tomografi ve MR goriintiileme teknikleri portal hipertansiyon ile sirozu tespit etmede iyi
bir dogruluk diizeyine sahip olmakla beraber, cocukluk yas grubunda teknik nedenlerden otiirii

uygulanabilirligi ve radyasyon riski nedeni ile daha az tercih edilmektedir.

Non-alkolik yagli karaciger hastalig1 taramasinda kolay ulasilabilir ve ucuz olmasi nedeni ile
siklikla abdominal ultrasonografi kullanilir. Karacigerde yag depolanmasi bobrek ile
karsilastirildiginda karacigerin daha “parlak” goriinmesine neden olur. NAFLD tanisinda USG’nin
%87-94'liik bir prediktif degeri vardir, fakat karacigerde lipit yogunlugunun %30°un altinda oldugu
vakalarda sensitivitesi diismektedir (5). Ultrasonografi bulgulari ile karaciger ekojenitesi, bobrek
parankim ekojenitesi ile kiyaslanarak karar verilmektedir. Karaciger parankim ekojenitesi hafif, orta

ve agir olmak iizere li¢ grupta siniflanir (65) (Tablo 9).

Tablo 9. Non-alkolik yagli karaciger hastaliginin USG ile degerlendirilmesi

GRADE TANIM BULGULAR

Grade 1 Hafif steatoz Hafif diffiiz ekojenite artisi, diyafram ve intrahepatik
damar duvarlart normal goriiniimde

Orta derecede ekojenite artisi, diyafram ve intrahepatik
Grade 2 Orta derece steatoz damar duvarlar1 goriintiisiinde hafif silinme

Ileri derecede ekojenite artis1, diyafram ve intrahepatik
Grade 3 Agir derece steatoz damar duvarlarinda belirgin silinme, karaciger sag lob
posteriorunun goriintiisiinde silinme
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Non-alkolik yagli karaciger hastalig1 tanisinda karaciger biyopsisi altin standarttir. Etiyolojisi
klinik, laboratuvar ve goriintiileme yontemleriyle belirlenemeyen durumlarda tanit koydurucu tek
yontemdir. Bu yontem, 6 aydan uzun siire devam eden transaminaz yiiksekligi ile birlikte semptomatik
olan hastalar i¢in kullanilabilir, fakat tarama testi olarak kabul edilmez. Biyopsi, reversibl bir
hepatosteatoz doneminden, karaciger sirozu hatta karsinomaya kadar ilerleyebilecek siiregte

evrelemeye yardimei olabilir.

2.3.7. Tedavi

Non-alkolik yaglh karaciger hastaliginda yasam tarzi degisiklikleri (diyet ve egzersiz) esas
tedaviyi olusturur. Fakat cocukluk ve adolesan donemde bunu saglamak zordur. Giiniimiizde hastaligin
patogenezi, genetik belirtegler ve barsak mikrobiatasinin siliregteki rolii lizerine yapilan arastirmalar,

cesitli tibbi ve cerrahi tedavi yaklagimlarinin gelismesine saglamistir.

Diyet ve egzersiz hem hepatik hem de ekstra-hepatik insiilin duyarliligini artirarak, 6zellikle
glukoz ve lipit homeostazi ile iligkili olan insiilin metabolizmasi {izerine sinerjistik etki eder. Uzun
sireli yasam tarzi degisikliklerinin, karaciger histolojisini steatoz derecesi, hepatik lobiiler
inflamasyon, hepatosit balonlamasi ve NAFLD aktivite skoru agisindan iyilestirdigini gosteren
caligmalar mevcuttur (66). Nobili V. ve arkadaslarinin biyopsi ile kanitlanmigs NAFLD olan 84 obez
cocuk iizerinde yaptig1 bir ¢caligmada, diisiik kalorili diyet, haftalik beslenme danismanligi ve diizenli
aerobik egzersizi iceren 1 senelik izlem sonucunda, VK, aclik glukozu, insiilin, lipit ve

aminotransferaz diizeylerinde iyilesme ve USG’de steatoz bulgularinda azalma saptanmistir (67).

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi olan obez ¢ocuklar i¢in yasam tarzi miidahaleleri artmis
fiziksel aktiviteyi de igermektedir. Egzersiz, hepatositlerde yag asidi alimini, oksidatif stresi ve
inflamasyonu azaltmanin yanisira, insiilin duyarliligini artirarak hastaligin prognozuna olumlu yonde
etki edebilir (68, 69). Lee S. ve arkadaslarinin 44 obez ¢ocukta, aerobik ve direng egzersizlerinin
NAFLD’ye etkisini arastirdigi bir ¢aligmada, hepatik yag fraksiyonunda belirgin degisiklikler
saptanmistir (70).

Pediyatrik NAFLD' de su anda mevcut olan farmakolojik tedaviler; esas olarak viicut agirligini
azaltmayi, hepatik steatoz, enflamasyon ve fibrozisin dnlenmesini veya tersine ¢evrilmesini, ayrica
hiperkolesteroleminin tedavisini amaclamaktadir. Cocuklarda ve eriskinlerde E vitamini, sisteamin
bitartrat, probiyotikler, tamamlayici ¢oklu doymamis yaglar ve pentoksifilin gibi tibbi tedavilerin

yararli etkileri bildirilmistir; ancak daha biiyiik randomize klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (71, 72).
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2.4. iRiSIN
2.4.1. Tanmim

Insanda beyaz ve kahverengi olmak iizere iki tip yag dokusu vardir. Beyaz yag doku enerji
depolanmasindan sorumlu iken, kahverengi yag doku enerji harcanmasini ve termogenezi saglar (73).
Kahverengi yag doku bu etkisini, mitokondri i¢ zarinda bulunan bir transmembran protein olan

mitokondriyal ayrilma protein 1 (UCP1) proteini aracilig1 ile yapar (Sekil 2) (74).

Sekil 2. Irisinin etki mekanizmasi

Exercise

l

APGC1a

v

Brown fat-like

l AENDCS adipocytes
\. i
o e
Cleaved A
Trisin % J -
- —_r —_—> Tauce
B
! = —t
White adipocytes l

Increased oxygen consumption
Heat loss

Oksidatif fosforilasyon sirasinda mitokondride elektron transportu sonucu olugan protonlarin
mitokondri matriksinden zarlar aras1 bosluga tasinmasi ile birlikte mitokondri i¢ zar1 boyunca proton
gradiyenti olusur. Olusan proton gradiyeti ile ATP sentezlenir ve depolanan enerji 1s1 olarak aciga
cikar. Kahverengi yag dokusunda UCP’ler, zarlar arasi alanindaki protonlar1 mitokondri matriksi
icerisine tastyarak, mitokondriyal proton gradiyentini azaltir ve sonug olarak oksidatif fosforilasyon
aracilig1 ile ATP tretimini kismen engellemis olur. Protonlar UCP’ler iizerinden matriks igerisine

gecerken, depolanan enerji 1s1 olarak aciga ¢ikar (Sekil 3) (75).
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Sekil 3. Mitokondriyal enerji diizenlenmesi ve UCP’lerin rolii
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Irisin, 2012 yilinda Bostrom ve meslektaslar1 tarafindan kesfedilen ve iskelet kasindan
salgilanan yeni bir peptittir (76). Ozel proteazlar tarafindan pargalanan bir transmembran protein olan
fibronektin tip III domain 5 (FNDCS5) den iiretilen irisin, UCP1 ekspresyonunu arttirarak beyaz yag
dokusuna, kahverengi yag dokusuna benzer 6zellikler kazandirir. Bu kahverengi yag dokusuna benzer
adipositlere “bej yag hiicreleri” de denir ve bu hiicreler ayn1 zamanda termogenezde rol alirlar (16,
18). Bu mekanizmanin instilin direnci, obezite ve NAFLD ile ilgili baz1 hastaliklarin daha iyi kontrol

edilmesinden sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.

Irisinin glukoz ve lipit homeostazisinde, kardiyovaskiiler ve endotel fonksiyonlarinda ve
merkezi sinir sisteminin diizenlenmesinde rol oynadigina inanilmaktadir (77). Egzersiz, obezite, diyet,
kronik hastaliklar ve farkli farmakolojik ajanlar dahil olmak iizere viicuttaki irisinin fizyolojik

seviyelerini etkileyen bir¢ok faktor bulunmaktadir.

2.4.2. Molekiiler Yapi

FNDCS, bir N-terminal sinyal peptidi, bir Fibronektin III alani, bir transmembran bolge ve bir
sitoplazmik kuyruk iceren bir glikolize tip I membran proteinidir (Sekil 4) (78). Bilinmeyen proteazlar
ile boliinme sonras1 aktivasyonunu takiben, 112 aminoasitten olusan bir protein olan irisin, uygun

dokuya ulagmak i¢in dolasima gecer.
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Sekil 4. Irisinin molekiiler yapisi

FNDC5

{RISIN B ROLGEST

12kDa

2.4.3. Irisinin Fizyolojik Etkileri ve Doku Dagilimi

Yapilan ¢aligmalarda miyositlerin in-vitro olarak irisin ile etkilesimi, glukoz tasiyici protein 4
(GLUT4) ve mitokondriyal ayrilma protein 3 (UCP3) ekspresyonunu arttirarak mitokondriyal
biyogenez yoluyla glikoliz ve oksidatif metabolizmada artisa neden oldugu gosterilmistir (79). Diger
yandan irisinin, FNDCS ekspresyonunda ve viicutta enerji harcanmasinda artisa, hiperlipidemi ve
hipergliseminin azalmasina ve cAMP-protein kinaz A-hormon duyarli lipaz/perilipin yolag:

vasitasiyla insiilin direncinin kontrol altina alinmasina katkida bulundugu saptanmistir (Sekil 5).

Farkli ¢alismalarda hepatik metabolizmada irisinin koruyucu etkisi de bildirilmistir. Irisinin,
AMP-aktive protein kinaz (AMPK) ve asetil-CoA-karboksilazin karaciger kinaz B1 ile fosforilasyonu

yoluyla glukozun dokularca kullanimi ve lipit metabolizmasini diizenledigi gosterilmistir (80).

Irisinin ayrica, kilo kayb1 ve glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde etki gdsteren UCP1i,
p38 mitogen-activated protein kinaz (p38 MAPK) fosforilasyonu yoluyla uyardigi gosterilmistir.
Irisinin glukoz homeostaz1 iizerindeki etkisini, Fosfoinozitid 3-Kinaz (PI3K) / protein kinaz B (Akt) /
Forkhead box protein O1 (FOXO1) aracili Fosfoenolpiruvat Karboksikinaz (PEPCK) yolaginin ve
Glukoz-6-fosfataz (G6Paz)’in inhibisyonu ile gergeklestirdigi anlasilmistir (81).

Xie C. ve arkadaglarinin fare kardiyomiyoblastlari iizerinde yaptig1 bir ¢aligmada, irisinin
kalsiyum sinyal yolagi ve PI3K-AKT yi regiile ederek miyokardiyal hiicre metabolizmasini arttirdig,
hiicre farklilasmasini tegvik ettigi ve endotel fonksiyonunu iyilestirdigi gosterilmistir (82). Fare
mezenterik arterleri iizerinde yapilan bir ¢alismada ise irisinin nitrik oksit (NO)-guanosin 3’, 5’ siklik

fosfat (cGMP) bagimli yol {izerinden etki ederek vazorelaksasyon yarattigi gosterilmistir (83).
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[risinin farkl1 viicut bdlgelerindeki gesitli farmakolojik etkilerinden &tiirii, insan viicudundaki
dagiliminin yeterli ve uygun diizeyde oldugu kabul edilmistir. insan ¢alismalarinda serebrospinal s1v1,
meme ve yumurtalik kanseri hiicreleri, karaciger, pankreas, mide, serum, tiikiiriik ve idrarda irisin

tespit edilmistir (84, 85).

Sekil 5. Irisin metabolizma iizerinde etkileri (78)
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2.4.4. Irisinin Dolasim Diizeylerini Etkileyen Faktorler

Her ne kadar irisin salinimi egzersizden sonra artis gosterse de egzersiz ve irisin seviyeleri
arasindaki  bu iliskiyi arastiran calismalarin = sonuglar1  tartismalidir. Bunun yaninda
obezite varligi, lipit profili, ilag kullaniminin disinda bobrek yetmezligi ve hormonal durumlar gibi

patolojik durumlarda da irisin plazma seviyelerini etkiledigi goriilmiistiir.

2.4.4.1.Egzersiz

FNDCS ekspresyonunun ve sirkiile olan irisin diizeylerinin egzersize gore diizenlenmesinde
celiskili sonuclar mevcuttur. Bostrom (7), Huh ve meslektaslar1 (68), egzersizin FNDC5 ekspresyonu
ve plazma irisin seviyesinde 6nemli artisa neden oldugunu 6ne siirerken, Kurdiova T. (86), Timmons

JA. ve arkadaglar1 (87), ikisi arasinda herhangi bir pozitif veya negatif iliski olmadig1 sonucuna
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varmislardir. Sonuclardaki bu tutarsizlik, egzersizin ¢esit, yogunluk ve siiresindeki farkliliklar ile

aciklanabilir.

Hayvanlar iizerine yapilan caligsmalarla ilgili olarak, farkli tiirdeki egzersiz ve diyetin
dolasimdaki irisin iizerindeki etkilerini gosteren birka¢ makale belirtilmistir. Uzun siireli kosu
egzersizi, iskelet kasinda UCP1, peroksizom proliferator aktive edici reseptér gamma koaktivator 1-
alfa (PGCla) ve FNDCS5 ekspresyonunda 6nemli degisikliklere neden olup irisinin enerji harcamasi
ve kahverengi yag dokuya doniisiim {izerine etkisine katkida bulunmustur (88). Bu degisiklikler hem
yiiksek yagli diyetle beslenen hem de sedanter yasayan hayvanlara kiyasla egzersiz uygulanan ve
normal diyetle beslenen hayvanlarda daha belirgin olarak saptanmistir. Brenmoehl J. ve arkadaglarinin
akut egzersiz seanslarinin irisin iizerine etkileriyle ilgili fareler iizerine yaptiklar1 ¢alismada, yiiksek
tempolu kosu bandi seansindan hemen sonra alinan 6rneklerde serum ve kas irisin diizeylerinin

yiikseldigini gostermislerdir (89).

2.4.4.2. Obezite

Obezite, diyabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in iyi tanimlanmus bir risk
faktoriidiir. Irisin ile beyaz yag dokunun kahverengi yag dokuya doniismesi, obezite i¢in umut verici
bir tedavi yontemi olarak kabul edilmeye baslanmistir. Giiniimiizde bir¢ok calisma, obezitenin ve
egzersizin irisin diizeylerindeki kombine etkisini arastirmig olmakla birlikte daha 6nce s6z edildigi
gibi sonugclar tartigmalidir. Bazi calismalar hem iskelet kas1 hem de yag dokusunda FNDCS5' in azalmis
ekspresyonunun obeziteden kaynaklandigini ileri siirerken (66, 88), obezite ve FNDCS5/irisin diizeyleri
arasinda anlamli bir iligki bulunmadigini 6ne siiren ¢alismalar da mevcuttur (19, 86). Sasirtict bir
sekilde bazi ¢aligmalar ise obezite ile FNDC5/irisin diizeyleri arasinda, obezitenin irisin seviyelerini
arttirdigini gosteren pozitif bir iliski oldugunu 6ne stirmiistiir (14, 68). Bu pozitif iligki, kilo kaybina

bagl olarak kas kitlesinin kaybinin ardindan irisin diizeylerinin diismesi ile agiklanmistir.

2.4.4.3. insiilin Direnci

Endojen irisin salgisi ile insiilin direnci, DM ve diyet arasinda korelasyon ile ilgili yapilan
caligmalarda tartismalar devam etmektedir. Bu iliskileri degerlendiren bir¢cok ¢alisma yaymlanmistir.
Hofmann T. ve arkadaslar1 ile Chen JQ. ve arkadaslar tarafindan 6zetlenen bu ¢aligmalarda, irisin
salgilanmasinin diizenlenmesi ile ilgili tutarl bir sonug gosterilememistir. Calisma sonuglarindaki bu
farkliliklarin, biiyiik oranda kayitlarda bulunan olgulardaki farkliliklar nedeniyle oldugu ileri
siiriilmektedir (18, 90).
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Saglikli erigkinlerde irisin seviyeleri ve insiilin direnci arasindaki korelasyonu kurmayi
amaclayan c¢alismalarin yeniden ele alindig1 bir derlemede, irisin ve insiilin direnci arasinda pozitif
iligkinin var oldugu sonucuna varilmistir (91). Dahasi ¢alisma sonuglarina gore, yiiksek karbonhidratli
diyetin daha yiiksek irisin seviyeleri ile iliskili oldugu goézlemlenirken, saglikli beslenme aliskanliklar

diisiik irisin seviyeleri ile iligkili bulunmustur.

Tip 1 Diabetes Mellitus (TIDM) olan bireylerde yapilan bazi ¢alismalarda, insiilin iireten
hiicrelerin tamamen yok olmasina neden olan yiiksek inflamatuar belirtegler ile iliskili olarak yiiksek

irisin seviyeleri saptanmigtir (92).

2.4.4.4. Farmakolojik Ajanlar

Baz1 hayvan c¢aligmalarinda, DM ve kilo azaltmaya yonelik kullanilan farmakolojik ajanlarin
irisin sekresyonu iizerindeki etkileri arastirilmistir. Hem normal hem de diyabetik obez farelere,
metformin ve glibenklamid uygulandiktan 2 hafta sonra FNDCS5 ekspresyonu ve irisin salinimi
oOl¢iilmiis, metforminin kiiltiirlenmis iskelet kasinda FNDCS protein ekspresyonunu ve irisin salinimini

artirdig1 goriiliirken, glibenklamidte bu etki gdsterilememistir (93)

Diger bir ¢alismada hiperkolesterolemili olgularda statinler ve ezetimib kullanimi ile irisin
seviyeleri arasindaki iligki test edilmis, sadece simvastatin ile tedavi edilen grupta, yiiksek FNDC5

mRNA ekspresyonu ve irisin salgilanmasi gosterilmistir (94).
2.4.4.5. Patolojik Kosullar

Diyabetli bireylerde, pankreatik B-hiicre fonksiyonu ile irisin, adiponektin, betatrofin gibi yeni

peptitler arasindaki iligki son yillarda bir¢ok arastirmacinin odak noktasi olmustur.

Bir ¢alismada, T2DM olan hastalarda B-hiicre fonksiyonunun dolasimdaki irisin seviyeleri
iizerindeki etkisi degerlendirilmis, irisin diizeyinin insiilin duyarlihigi ile pozitif korelasyonu

gosterilmis ancak irisin ile B-hiicre yogunlugu arasinda korelasyon bulunmamistir (95).

Tip 2 DM’ ye sahip 365 olgu iizerinde yapilan bir ¢aligmada, kronik bobrek yetmezligine sahip
hastalarda mevcut olan anormal metabolizma ve enerji tiiketiminin, irisin seviyesinde belirgin bir
azalma ile iliskili oldugu gésterilmistir (96). Irisinin, iskelet kasinin yan1 sira kalp kasinda da yiiksek
oranda eksprese edildigi gosterilmis ve eriskinlerde yapilan ¢alismalarda miyokartta koroner dolagim
ile enerji tiiketimi arasindaki dengenin bozuldugu miyokard infarktiisti gibi durumlarda, dolagimdaki

irisin seviyelerinin diistiigii saptanmistir (97).
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Sonug olarak, ¢esitli endokrin ve metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol oynayan yeni
bir miyokin/adipokin olan irisin, egzersiz, obezite ve insiilin direnci varliginin yaninda kullanilan
farmakolojik ajanlar ve bireye ait kronik hastaliklar gibi bircok durumdan etkilendigi gosterilmistir

(Sekil 6).

Sekil 6. Irisin salinimini etkileyen faktorler

Adiponektin Yagdan ve KH dan zengin
Urotensin-II diyet
Betatrofin
Serum sitokinleri Proteinden zengin diyet

Metformin
Simvastatin
Insiilin
Fenofibrat

IRISIN

diger etkiler kalp

Inflamasyon |
Oksidatif

NO iiretimif

Vazorelaksasyon?
Kan basinci|

stress|

karaciger iskelet kasi yag doku beyin

Glukojenez|
Insiilin direnci|
Kolesterol
sentezi|

UCP11
Termogenez?
Kahverengi yag
dokusu?t

Mitokondrial

biyogenez{
Miyogenez
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2.4.4.6. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahg:

Erigkin yas grubunda yapilan ¢aligmalarda, irisinin NAFLD' nin patogenezindeki rolii ile ilgili
celigkili sonuclar mevcuttur (74, 98). Zhang HJ. ve arkadaslarinin 296 eriskin obez hasta tizerinde
yaptig1 bir ¢alismada serum irisin diizeylerinin intrahepatik trigliserid icerigi ile ters orantili oldugu ve
NAFLD olan olgularda daha diisiik saptandigi gosterilmistir (99). Diger yandan Choi ES. ve
arkadaslar1 (100) serum irisin diizeylerinin NAFLD grubunda normal kontrollere gére daha yiiksek
oldugunu, hafif yagh karaciger grubunda, orta-agir yagh karaciger grubuna gore daha yliksek
oldugunu saptamiglardir. Serum irisin seviyesinin, NAFLD'nin erken evresinde bir savunma
mekanizmasi olarak arttifin1 ve daha sonra NAFLD'nin ilerlemesiyle bu mekanizmanin yetersiz

kaldigini, bu nedenle hepatosteatozun agirlastigini savunmuslardir.

Yagsam tarzi degisikliklerinin 6nemli bir bileseni olan fiziksel egzersizin, NAFLD' de olumlu
etkisi gosterilmistir. Bu baglamda, fiziksel egzersizin kilo kaybi olmaksizin hepatik steatozu
azaltabildigini gosteren bir metaanaliz mevcuttur (69). Karacigerde yaglanmay azaltan bu mediatorler
net olarak bilinmemekle birlikte, irisin seviyesinin intrahepatik trigliserit icerigiyle negatif korelasyon

gosterdigi bir ¢aligma, irisinin bu sonuca dahil oldugunu gostermektedir (98).

Polyzos ve ark. (98) NAFLD ve NASH tanil1 olgularin irisin diizeyleri arasinda fark olmadiginm
fakat saglikli kontrollere gore belirgin diisiik oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismanin sonucunda,
NAFLD ve NASH gruplar arasinda irisin seviyelerinin benzer olmasina ragmen irisinin, bagimsiz ve

pozitif olarak portal inflamasyonunun varligi ile iligkili olabilecegi sonucuna varilmistir.

Irisinin ¢ocukluk yas grubunda, saglikli ve obez olgularda hepatosteatoz varlig1 ve derecesi ile
iliskisine yonelik yeterli sayida calisma mevcut olmayip, tan1 ve tedavide kullanilabilirligi a¢isindan

giivenilir verilere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Kapsam

Bu ¢alismaya, Izmir S.B.U. Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’nde, obezite veya metabolik sendrom tanilar1 ile takipli
olan olgular ve kontrol grubu olarak hastanemiz polikliniklerine ¢esitli yakinmalar ile bagvuran
diglanma kriterlerine sahip olmayan olgular alindi. Yaslar1 10-17 yas arasinda olan toplam 201 hasta

caligmaya dahil edildi.

Calisma Oncesi Helsinki Deklerasyonu’na uygun olarak Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar: Ve
Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan 16.03.2017 tarihinde 2017/128 numarali
karar ile onay alindi. Hastalar, calismanin i¢lenme ve digslanma kriterlerine gore degerlendirildikten

sonra, bilgilendirilmis onam formlar1 imzalanarak ¢alismaya katilma izinleri alindi.

3.2. Yontem ve Teknik

Hastalar ve aileleri ¢calismayla ilgili bilgilendirildikten sonra hazirlanmis olgu rapor formu
1s181inda anamnezleri alinip fizik muayeneleri, antropometrik ve kan basinci dl¢limleri yapildi.
Poliklinikte hekimleri tarafindan istenen kan tetkikleri ile ayni1 kan alma islemi esnasinda 2 ml serum

ornegi aliarak hastanemiz ELISA laboratuarinda &zel kitlerde calisilmak iizere ayrildi.

Hastalar, yas ve cinsiyete gore viicut kitle indeksi persentillerine bakilarak normal kilolu veya
obez olarak siniflandirildi. Viicut kitle indeksi, VKI = Agirlik (kg) / [Boy (m)] 2 formiiliine gore
hesaplandi. Yasa ve cinsiyete gore viicut kitle indeksi persentilleri, DSO 2007 gelisim kilavuzuna gére
belirlendi (Sekil 7). Pediyatrik Endokrinoloji Dernegi 2017 Klinik Uygulama Kilavuzu verileri baz
alinarak VKI > 85 ve <95 persentil olan olgular fazla kilolu ve > 95 persentil olanlar ise obez olarak

tanimlandi.
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Sekil 7. DSO 5-19 yas arasi ¢ocuk bilyiime egrileri

World Health
Organization

BMIi-for-age BOYS

5 to 19 years (percentiles)

BMI (kg/m?)

Months ! 69 368 3 3
VYears 10 1 12 13 14

Age (completed months and years)

World Health
Organization

BMli-for-age GIRLS

5 to 19 years (percentiles)

Maonths 3 E P 3 5
Years 5 5 10 11 12 13
Age (completed months and years)

2007 WHO Reference
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Kronik hastalik nedeniyle izlenen, aktif enfeksiyon veya ila¢ kullanimi, ailesel dislipidemi
varligi, malignite varlig1 veya kemoterapi dykiisii olan hastalar ile endojen nedenli obez hastalar, test

sonuclarini etkileyebilecegi ve giivenilirligi azaltabilecegi i¢in ¢alisma dis1 birakildi.

Iclenme ve dislanma kriterlerine gére ¢alismaya alinmis olan toplam 201 olgunun 59°u normal
kilolu (saglikli), 142’si obez olarak belirlendi. Saglikli olgularin anamnez ve Oykiileri almip
antropometrik 6l¢iimleri yapildi. Boy dl¢iimii, ayakkabisiz olarak dik pozisyonda standart boy dlgme
skalasi ile, viicut agirligi, ayakkabisiz ve minimal kiyafet ile giinliik standardizasyonu yapilan baskiil
ile yapildi. Obez olgularda bel gevresi, mezura umbilikus hizasindan gececek sekilde dl¢iildii. Obez
cocuklardaki bu degerlendirmelerin yaninda detayl fizik muayeneleri ile birlikte kan basinci 6l¢timleri
yapilip poliklinikte 8 saat aglik sonrasi istenmis olan a¢lik kan sekeri, aglik instilin, TG, HDL, LDL,
total kolesterol, AST, ALT, serbest T3, serbest T4, tiroid stimulan hormon (TSH) degerleri ve
abdominal ultrasonografi sonuglar1 incelendi. HOMA-IR degeri, aclik insiilin diizeyi (ulU/ml) x aglik
glukozu (mg/dl) / 405 formiilii ile hesaplandi; ¢calismamizda tiim hastalar 10 yas iizeri olmasi nedeni

ile pubertal donem i¢in gecerli olan 3,16 tlizeri degerler insiilin direnci agisindan anlamli kabul edildi.

Herhangi bir yakinma nedeni ile bagvurmus olup, kan tetkiki yapilacak olan saglikli olgular ve
obez olgulardan ayrica, ayni kan alma girisimi esnasinda 2 ml serum Ornegi ayrilarak hastanemiz
Enzyme Lynked-Immunosorbent Assay (ELISA) laboratuvarinda santrifiij edildikten sonra serum

kismi1 -80°C’de analiz edilinceye kadar saklandi.

Obez olgular, NCEP-III” iin Cook ve arkadaslari tarafindan modifiye edilen metabolik sendrom
tan1 kriterleri dogrultusunda, metabolik sendrom olan veya olmayan olmak tizere iki grup olarak
siniflandirildi. Olgiimleri ve laboratuar bulgular1 degerlendirilen obez ve metabolik sendromlu olgular
hastanemiz beslenme ve diyetetik uzmanina yonlendirilip 3 giinliik besin tiiketim kayitlar1 ile giinliik

ortalama kalori alimlar1 hesaplandi.

Calisma kapsaminda olgularin diizenli egzersiz Oykiileri sorgulandi. Caligmaya alinan obez
olgularda egzersiz yapanlarin tiimiiniin aerobik nitelikte egzersiz (bisiklet, kosu, yiizme, basketbol ve
futbol) yapt1g1 6grenildi. Egzersiz siireleri, haftada 2-8 saat aras1 olup, son 6 aydir DSO 6nerilerindeki

gibi giinde 60 dakika veya daha fazla egzersiz yapan olgular diizenli egzersiz yapiyor olarak kabul

edildi.

Obez ve metabolik sendromlu olgularin kan basinci 6l¢iimleri, Amerikan Pediyatri Akademisi
Cocuk ve Ergenlerde Kan Basinci Olgiimii ve Yénetimi 2017 Klinik Uygulama Kilavuzu kullanilarak

gergeklestirildi. Elde edilen 6l¢iimler yas, cinsiyet ve boy persentiline gore degerlendirilip, uygun
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yontem ile 3 farkli 6lglimde 95 persentil ve iizeri olanlar hipertansif olarak tanimlandi (101). Kan
basinct persentili 90 ve {izeri olan olgular metabolik sendrom kriterlerinden birini karsiliyor olarak

kabul edildi (Tablo 4).

Fizik muayenede obez olgularda insiilin direncine eslik edebilecek bel ¢evresindeki strialar,
akantozis nigrikans, keratozis pilaris, bufalo horgiicli gibi bulgular not edilip fizik muayene bulgusu
var seklinde gruplandirildi. Bu hastalara rutin olarak NAFLD agisindan yapilan abdomen USG’de,
yaglanma varlig1 ve karaciger ekojenitesine gore yaglanma derecesi; Grade 1 (hafif), 2 (orta) ve 3
(agwr) karaciger yaglanmasi olarak smiflandirildi. Metabolik sendrom eslik eden ve etmeyen obez
olgularin kendi i¢inde deegrlendirilmelerinin yani sira, USG ¢ekimi yapilan tiim obez olgular
hepatosteatoz saptanip saptanmamasina gore 2 grup halinde incelendi. Olgularin aglik kan sekeri,
insililin, HOMA-IR skorlari, AST, ALT, TG, HDL ve irisin diizeyleri ile hepatosteatoz varligi

arasindaki iligki sorgulandi.
3.3. Gereg

Ozel bir arastirma ve teshis iiriinleri firmasi tarafindan bagis yapilmis toplam 270 irisin kiti
ELISA laboratuvarinda, kullanilmadig siire igerisinde +2°C/+8°C’de sakland1 (Tablo 10). Bu test,
insan biyolojik sivilarinda (plazma, serum, hiicre kiiltlirii siipernatanti vb.) irisinin kantitatif

saptanmasina yonelik kompetitif Enzyme Lynked-Immunosorbent Assay (ELISA)’dir.

Bu yontemde dogal irisini tantyan bir poliklonal antikor, irisin kapli plakada, 6nceden
belirlenmis bir dizi rekombinant irisin standart proteini ile reaksiyona girer. Relatif reaktiviteler
standart proteinler ile belirlenir. Biitiin standartlar, kontroller ve 6rnekler iki kez ¢alisilmaktadir. Kit
icinde 100 pl'den kiiglik bir hacimde olan reaktifler santriflij edilmektedir. Kristaller, soliisyondaki
yuksek tuz konsantrasyonuna bagli olarak 10X ¢ozeltisinde goriinebilir ve tampon ¢ozeltilerinin

seyreltilmesinden dnce oda sicakliginda veya 37 °C'de kolayca ¢oziinebilir.

Tablo 10. irisin kitinin igerigi

Irisin Rekombinant Protein ile kaplanmus 1 plak 6 x 16-kuyulu serit
2 sise Yikama Tamponu 10x 2 x 30ml

2 sise ELISA Tamponu 10x 2 x 30ml

1 sise Algilama Antikoru 30 ul

1 flakon HRP (Horseradish Peroxidase) 100x (HRP Konjuge tavsan IgG) | 150 pl
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1 sise irisin Standard (liyofilize) 5ug
1 sise TMB (Tetramethylbenzidine) Substrat Cozeltisi 12 ml
1 sise Durdurucu Cozelti 12 ml

2 tabak si1zdirmazlari (plastik film)

2 silika jel mini ¢anta

Teknik olarak serumlar, hazirlanis asamasinda bir seperator tiip ile ayrildiktan sonra oda
sicakliginda 30 dakika bekletilerek pihtilasma saglandi. Daha sonra 20 dakika boyunca 1000 devir de
santrifiij edildi. Taze olarak ¢alisilmayacak olan serum 6rnekleri -80°C’de laboratuvar kosullarinda
saklandi. Baslangic noktasi olarak, 1/4 serum seyreltmesi uygulanan orneklerde, test araliginin
disindaki degerler saptandiginda daha yiiksek seviyede seyretme yapildi. Seyreltilen 6rneklerdeki
irisin konsantrasyonunu hesaplamak icin enterpolasyon degerleri seyreltme faktorii ile ¢arpildi (Sekil

8). Asagidaki veriler, bu protokolde aciklanan farkli standart konsantrasyonlar1 kullanilarak elde

edildi:

Sekil 8. irisin diliisyon standart egrisi

2
1.8 ‘——————_1
1,6
1.4 1
1,2 1
1
0.8
0,6 -
0.4 1
0,2 1

0
0,001 0.01

O
o

Bu analiz ile tespit edilebilen en diisiik irisin seviyesi 0,001 pg/ml olup test araligi 0,001 pg/ml-
5 pg/ml’ dir. Sonuglarin giivenilirligi ile ilgili, anahtar reaktifin atlanmis olmasi, inkiibasyon
siirelerinin yetersiz olmasi, plak okuyucularin ayarlarimin optimal olmamasi, uygun sicaklik

kosullarinin saglanamamasi, diliisyon hatalar1 gibi olasi sorunlar, tekrarlayan kontroller ve ekip

0.1 1 10

concentration (dg /ml)

deneyimi ile minimale indirilmeye ¢alisildi.
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Standard Irisin

Optical Density

(pg/mi) (mean)
5 0.219
25 0.428

1 0.803
0.5 1.161
0.25 1.409
0.1 1.631
0.01 1.781
0.001 1.882




3.4. Gii¢ Analizi ve Istatistiksel Yontemler

Degiskenlerin analizinde SPSS 25.0 (IBM Corparation, Armonk, New York, United States)
programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile, varyans homojenligi
Levene ile degerlendirildi. Bagimsiz iki grubun nicel verilere gore birbiri ile karsilastirilmasinda
Independent-Samples T testi, Bootstrap sonuclariyla birlikte kullanilirken, Mann-Whitney U testi
kullamldi. Ikiden fazla grubun nicel verilere gore birbiriyle karsilastirilmasinda parametrik
yontemlerden One-Way Anova, post hoc analizleri i¢in Games-Howell testi kullanilirken,
nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis H testi, Post Hoc analizler i¢in Dunn’s test kullanildi.
Kategorik degiskenlerin birbiri ile karsilastirilmasinda Fisher-Freeman-Holton testi, Pearson Chi-
Square ve Fisher Exact testleri kullanildi. Nicel degigkenlerin birbiriyle olan korelasyonlarin
incelemek i¢in ise Pearson korelasyon ve Kendall's Tau-b testleri kullanildi. Nicel degiskenler
tablolarda ortalama + SS (Standart Sapma) ve medyan (Minimum / Maximum), kategorik degiskenler

ise n (%) olarak gosterildi. Degiskenler %95 giiven diizeyinde incelenip, p<0,05 anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismamiza yaslar1 10-17 yil arasinda (ortalama 12,97+2,25 yil) degisen, toplam 201 ¢ocuk
(108 kiz, 93 erkek) dahil edildi. Hasta grubunun 41’ini metabolik sendromlu obez hastalar (%20,4) ve
101’ini metabolik sendromu olmayan obez cocuklar (%50,2) olusturdu. Kontrol grubu olarak 59
sagliklt ¢cocuk (34 kiz, 25 erkek) alindi. Calismamizdaki metabolik sendrom, obezite ve kontrol

grubunun demografik, klinik ve antropometrik 6zellikleri ayrintili olarak Tablo 11, 12 ve 13’te verildi.

Tablo 11. Calismaya alinan olgularin demografik ve klinik 6zelliklerinin dagilimi*

Hasta Sayis1 (n=201) Yiizde (%)
Gruplar | Metabolik Sendrom 41 20,4
Obez 101 50,2
Saghkh 59 29,4
Cinsiyet | Kiz 108 53,7
Erkek 93 46,3

OneWay ANOVA,; Post Hoc Test: Games Howell, Kruskal Wallis Test, Post Hoc Test: Dunn's Test, Mann Whitney U Test, Fisher
Freeman Halton, Fisher Exact Test, Pearson Chi Square Test.
* Hasta sayilari=n, dagilimlar1 (%) olarak verilmistir.
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Tablo 12. Calismaya alinan tiim olgularin demografik, klinik ve antropometrik verileri*

Ortalama + SS Medyan (min. — max.)
Yas 12,97+2,25 13 (10-17)
Kalori alim (kkal/giin)
1.924,50 + 541,01 1835 (1180 — 3542)

Viicut agirhg (k

dieut agirhg: (ke) 72,28 + 23,35 71 (25— 192)
B

oy (cm) 158,87 + 10,99 160 (135 — 192)
Viicut kitle indeksi
(kg/m>) 28,39 + 8,07 28,36 (12,57 — 76,91)
Bel gevresi (cm) 96,73 + 12,93 94 (71 — 164)
Sistolik kan basinci
(mmHg) 117,72 + 11,77 120 (90 — 150)
Diyastolik kan basinci
(mmHg) 75,72 + 9,49 78 (45 — 100)

* Normal dagilim gosteren parametreler ortalama + SS seklinde, normal dagilim gostermeyen parametreler median (min-max)
seklinde verilmistir. SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum.

Tablo 13. Metabolik sendromu olan ve olmayan obez olgularin klinik 6zelliklerinin dagilimi*

Hasta sayisi (n) Yiizde (%)

Insiilin direnci Var 88 64,2

Yok 49 35,8

Fizik muayene Var 75 52,8

bulgular Yok 104 472

Diizenli egzersiz Var 37 26,2

Yok 104 73,8

Hepatosteatoz Var 79 56,8

Yok 60 35,8

Hepatosteatoz Grade 1 52 65,8
derecelendirmesi

Grade 2 26 32,9

Grade 3 1 1,3

OneWay ANOVA; Post Hoc Test: Games Howell, Kruskal Wallis Test, Post Hoc Test: Dunn's Test, Mann Whitney U Test, Fisher
Freeman Halton, Fisher Exact Test, Pearson Chi Square Test.
* Hasta sayilari=n, dagilimlar1 (%) olarak verilmistir.
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Hasta grubunun (tiim obezler) viicut agirlig1 ve VKI, kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak
saptand1 (p<0,05). Metabolik sendromlu olgularin viicut agirligi diger obez olgulara gére anlamli
yiiksek olarak saptanirken, iki grup arasinda VKI, boy ve cinsiyet a¢isindan anlamli fark bulunmadi

(Tablo 14) (Sekil 9).

Tablo 14. Metabolik sendromlu, obez ve saglikli gruplarin demografik ve antropometrik verilerinin

kargilagtirilmasi*

Metabolik Sendrom Obez Saghkh p
(n=41) (n=101) (n=59)

Yas (yil) 13 (10-17) 12 (10-17) 14(10-17)B 0,006
(min. — max.)
Cinsiyet 22 kiz (%53,7) 52 kiz (%51,5) 34 kiz (%57,6) 0,778
n (%) 19 erkek (%46,3) 49 erkek (%48,5) 25 erkek (%42,4)
Viicut agirh@
(kg) 88,79 + 21,00 BC 78,23 +20,09 € 50,63 £ 12,15 <0,001
(Ortalama +
SS.)
Boy (cm)
(Ortalama =+ 160,90 £ 9,15 157,63 £ 9,77 159,58 £ 13,71 0,244
SS.)
Viicut Kitle
indeksi (kg/m?) | 31,99 (26,49 — 54,82) 30,06 (23,37 - 19,83 (12,57 — 25,5) <0,001
(min. — max.) 76,91) AB
Bel cevresi (cm)
medyan deger 94 (71 — 164) 0,041
(min. — max.) 96 (80— 137)

OneWay ANOVA; Post Hoc Test: Games Howell, Kruskal Wallis Test, Post Hoc Test: Dunn's Test, Mann Whitney U Test, Fisher
Freeman Halton, Fisher Exact Test, Pearson Chi Square Test, A: Metabolik sendrom grubuna gére anlamli, B: Obez gruba gore
anlamli, C: Saglikli gruba gore anlamli, SS: Standart Sapma, Min.: Minimum, Max.: Maximum

* Normal dagilim gosteren parametreler ortalama + SS seklinde, normal dagilim géstermeyen parametreler median (min-max), hasta
dagilimlart (%) seklinde verilmistir.

Metabolik sendromu olan ve olmayan obez olgularin klinik ve laboratuvar verileri
karsilastirildiginda, metabolik sendromlu olgularin sistolik ve diyastolik kan basinct dl¢timleri diger
obez olgulara gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05) (Sekil 9). Ancak her iki grup arasinda
egzersiz aligkanliklari, hepatosteatoz varligi ve derecelendirmesi, insiilin direncine isaret edecek fizik
muayene bulgulari, laboratuar ile kanitlanmis insiilin direnci varlig1 ve giinliik kalori alimlar1 agisindan

anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 15).
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Tablo 15. Metabolik sendromu olan ve olmayan obez olgularda klinik ve laboratuvar verilerinin

kargilagtirilmasi*

Metabolik Sendrom Obez
Y
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 125 (107 — 150) 110 (90 — 149) <0,001
Diyastolik kan basinci (mmHg) 80 (70 — 100) 70 (45 - 98) 0,001
Var 9 (%22,5) 28 (%27,7)
Diizenli egzersiz 0,672
aliskanhg
n (%) Yok 31 (%77,5) 73 (%72,3)
Var 26 (%63,4) 53 (%54,1)
Hepatosteatoz 0,351
varhgi
n (%) Yok 15 (%36,6) 45 (%45.,9)
Grade 1 14 (%53,8) 38 (%71,7)
Hepatosteatoz
derecelendirmesi 0,114
n (%) Grade 2 11 (%42,3) 15 (%28,3)
Grade 3 1 (%3,8) 0
Fizik muayene Var 27 (965.9) 48 (%47.5) 0,063
bulgular:
Yok 14 (%34,1) 53 (%52,5)
Insiilin direnci Var 30 (%73,2) 58 (%60,4) 0,177
Yok 11 (%26,8) 38 (9%39,6)
Kalori alim (kkal/giin) 1962 (1425 —3542) 1800 (1180 —3067) 0,145

OneWay ANOVA,; Post Hoc Test: Games Howell, Kruskal Wallis Test, Post Hoc Test: Dunn's Test, Mann Whitney U Test, Fisher
Freeman Halton, Fisher Exact Test, Pearson Chi Square Test.

* Normal dagilim gostermeyen parametreler median (min-max) seklinde, hasta dagilimlar1 (%) olarak verilmistir.
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Sekil 9. Metabolik sendromlu, obez ve saglikli olgularda viicut agirlig, viicut kitle indeksi, sistolik ve diyastolik
kan basinci degerlerinin karsilastirilmast. A: viicut agirligs; B: viicut kitle indeksi; C: bel gevresi; D: sistolik kan basinci
(SKB); E: diyastolik kan basinci (DKB).
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Metabolik sendromlu olgularda TG, aglik insiilin diizeyleri ile HOMA-IR diizeyleri obez gruba
gore anlamli olarak yiiksek, HDL diizeyleri ise diisiik bulundu (p<0,05). Metabolik sendromu olan ve
olmayan obez olgular arasinda AKS, HbAIC, AST ve ALT diizeyleri agisindan anlamli fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 16) (Sekil 10).

Medyan irisin diizeyleri, saglikli grupta 1,3 pg/ml (0,84-2,436 pg/ml) olarak metabolik
sendromlu grupta 1,5 pg/ml (0,591-4,855 pg/ml), obez grupta 2,4 ng/ml (0,708-4,11 pg/ml) olarak
saptandi. Metabolik sendromu olmayan obez grubun, metbolik sendromlu ve saglikli gruplara gore
irisin diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptandi (»<0,001). Irisin diizeylerinin metabolik sendromlu ve

saglikli olgular arasindaki farki anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 16).
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Tablo 16. Metabolik sendromlu, obez ve saglikli grubun laboratuvar verilerinin incelenmesi*

Metabolik Sendrom Obez Saghkh P
(n=41) (n=101) (n=59)
Medvan (Min. — Max.) | Medvan (Min. — Max.) | Medvan (Min. — Max.)
Insiilin
19,5 (9 -47 15,95 (2,9 -49 - 0,012
(WIU/mi) 5(9-47) 95 (2,9-49)
Aclhik kan
1-11 1-1 -

sekeri (mg/dl) 93 (7 0) 90,5 (7 08) 0,073
HOMA-IR 43(2,2-9,4) 3,4(0,5-10) - 0,006
HBAI1C 5,6 (4,3-6) 5,5(4,6-6,4) - 0,832
Trigliserit

148 (64 — 399 92 (31 -420 - <0,001
HDL (mg/dl) 40 (29 -74) 50,5 (36 — 137) - <0,001
AST (IU/L) 21 (11 -77) 20,5 (11-51) - 0,525
ALT (IU/L) 25(10-116) 21 (6 -103) - 0,209
Ir1s1n (p,g/ml) 1,5 18 (0,591 — 4,855) 2,411 (0,708 _ 4’1 1) AC 1,386 (0,84 — 2,436) <0,001

OneWay ANOVA; Post Hoc Test: Games Howell, Kruskal Wallis Test, Post Hoc Test: Dunn's Test, Mann Whitney U Test, Fisher
Freeman Halton, Fisher Exact Test, Pearson Chi Square Test, A: Metabolik sendrom grubuna goére anlamli, C: Saglikli gruba gore
anlamli, Min.: Minimum, Max.: Maximum.
* Normal dagilim géstermeyen parametreler median (min-max) seklinde verilmistir.

Sekil 10. Metabolik sendromu olan ve olmayan obez olgularin insiilin, HOMA-IR, trigliserit, HDL ve irisin
degerlerinin karsilagtirilmasi. A: insiilin; B: HOMA-IR; C: trigliserit; D: HDL; E: irisin.
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Calisma sonuglarimiza gore hepatosteatoz tanisi alan 79 hastanin 26’s1 (%33) metabolik
sendromlu, 53’1 (%67) metabolik sendromu olmayan obez hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin 34’1
(%43) kiz, 45’1 (%56) erkek olup, hepatosteatozu olanlarin 52’sinde (%65,8) grade 1, 26’sinda
(%32,9) grade 2, 1’inde de (%]1,3) grade 3 hepatosteatoz mevcuttu (Tablo 13).

Obez grupta hepatosteatoz tanist olan toplam 53 hastanin 23’1 (%43,4) kiz, 30’u (%56,6)
erkekti. Bu grupta 13 hasta (%24,5) diizenli egzersiz yapiyorken, 40 hasta (%75,5) yapmiyordu.
Metabolik sendromlu grupta hepatosteatoz tanist alan toplam 26 hastanin 11’1 kiz (%73,3), 15’1 erkekti
(%57,7). Bu grupta 6 hasta (%23) diizenli egzersiz yapiyorken, 20 hasta (%77) yapmiyordu. Metabolik
sendromlu ve obez grupta, cinsiyet ve egzersiz aligkanlig1 ile hepatosteatoz varligi arasinda

istatistiksel agisindan anlamli fark bulunmadi (Tablo 17).
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Tablo 17. Metabolik sendromu olan ve olmayan obez olgularda hepatosteatoz varliginin, hastalarin demografik

ve klinik verileri ile iliskisi

Metabolik Sendrom Obez
P P
NAFLD (-) NAFLD (+) NAFLD (-) | NAFLD (+)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kiz 11 (73,3) 11 (42,3) 28 (62,2) 23 (43,4)
Cinsiyet 0,103 0,071
Erkek 4 (26,7) 15 (57,7) 17 (37,8) 30 (56,6)
Yok 11 (73,3) 20 (77) 32 (71,1) 40 (75,5)
Diizenli 0,705 0,653
egzersiz Var 4(26,7) 6 (23) 13 (28,9) 13 (24,5)

OneWay ANOVA; Post Hoc Test: Games Howell, Kruskal Wallis Test, Post Hoc Test: Dunn's Test, Mann Whitney U Test, Fisher
Freeman Halton, Fisher Exact Test, Pearson Chi Square Test
* Hasta gruplari yiizde (%) seklinde verilmistir.

Metabolik sendromlu grup igerisinde hepatosteatozu olan hastalarin medyan ALT diizeyi 33,5
IU/L (10-86 TU/L) saptanmis olup hepatosteatozu olmayan hastalara gére anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p=0,013). Hepatosteatozu olan ve olmayan metabolik sendromlu hastalarin AST, TG, HDL
diizeyleri ile giinliik kalori alimlar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p>0,05)

(Tablo 18).

Metabolik sendromu olmayan obez grup icerisinde hepatosteatozu olan hastalarin medyan ALT
diizeyi 28 IU/L (6-103 1U/L) ve AST diizeyi 22 TU/L (11-51 TU/L) saptanmis olup hepatosteatozu
olmayan hastalara gére anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05) (Sekil 11). Hepatosteatozu olan ve
olmayan obez hastalarin TG ve HDL diizeyleri ile giinliik kalori alimlar1 arasinda istatistiksel agidan

anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 18).
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Tablo 18. Metabolik sendromu olan ve olmayan obez olgularda hepatosteatoz varliginin, hastalarin kalori alimi
ve laboratuvar verileri ile iligkisi

Metabolik Sendrom Obez
NAFLD (-) NAFLD (+) NAFLD (-) NAFLD (+)
Medyan (Min. — | Medyan (Min. — p Medyan (Min. — | Medyan (Min. — p

Max.) Max.) Max.) Max.)
Kalori
ali‘n‘l’l“ 1910 (1480 — 1990 (1425~ | | | 1634(1230- 1845 (1180 |

2602 42 : 2 :
(kkal/giin) 602) 3542) 970) 3067)
Trigliserit

MBISEHIL 1 195 (64-399) | 167,5(80-239) | 0,096 | 85 (35—203) 99 (31-420) | 0,106

(mg/dl)
HDL 40 (29 - 55) 40 (34-74) | 0,728 | 52,5 (39— 137) 50(36-72) | 0,055
(mg/dl) ’ ’ ’
AST (IU/L)| 19 (11-77) 2(11-43) [ 0,105 | 19(11—44) 2(11-51) | 0,007
ALT 18(11-116) | 33,5(10-86) | 0,013 | 18 (6-62) 28(6-103) | 0,003
(IU/L) ’ ’ ’

OneWay ANOVA; Post Hoc Test: Games Howell, Kruskal Wallis Test, Post Hoc Test: Dunn's Test, Mann Whitney U Test, Fisher
Freeman Halton, Fisher Exact Test, Pearson Chi Square Test, Min.: Minimum, Max.: Maximum.
* Normal dagilim géstermeyen parametreler median (min-max) seklinde verilmistir.

Sekil 11. Metabolik sendromu olan ve olmayan obez hastalarda hepatosteatoz varligi ile transaminaz diizeyleri
arasindaki iligki. A: ALT; B: AST.
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Calismamizda USG ¢ekimi yapilan tiim obez olgular hepatosteatoz eslik edip etmemesine gore
iki grup halinde degerlendirildi. Hastalarin AKS, insiilin, AST, ALT, TG, HDL, irisin diizeyleri ve
HOMA-IR skorlar1 incelenip iki grup arasinda kiyaslandi. Buna gore, hepatosteatozu olan grubun
AST, ALT, TG diizeyleri ve HOMA-IR skorlar1 anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Diger
yandan iki grubun AKS, insiilin, HDL ve irisin diizeyleri arasinda istatistiksel a¢idan anlaml fark

bulunmadi (p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 19. Hepatosteatoz olan ve olmayan hasta gruplarinin aglik kan sekeri, insiilin, HOMA-IR, AST, ALT,
TG, HDL ve irisin degerlerinin karsilastiriimasi*

NAFLD (+) NAFLD (-) p
(n=79) (n=60)

Aclhik kan sekeri 91,05 £ 8,26 90,23 + 6,77 0,523
(mg/dl)
insiilin (uIU/ml) 19 (IQR=11,1) 15,5 (IQR=11) 0,053
HOMA-IR 4,51 (IQR=2,5) 3,65 (IQR=2,3) 0,038
AST (IU/L) 23,86 (IQR=11) 20,67 (IQR=6) 0,006
ALT (IU/L) 33,87 (IQR=27) 22,67 (IQR=) <0,001
Trigliserit (mg/dl) 131,38 (IQR=87) 106,22 (IQR=50) 0,020
HDL (mg/dl) 47,97 (IQR=11) 52,45 (IQR=17) 0,051
irisin (ng/ml) 1,89 + 0,86 2,28 + 0,63 0,066

*Normal dagilim gosterem parametreler ortalama + SS seklinde, normal dagilim gdstermeyen parametreler kartiller aras1 mesafe
(IQR) seklinde verilmistir.

Irisin diizeyleri metabolik sendromu olan ve olmayan obez grupta ayri olarak incelenip,
irisinin metabolik ve antropometrik parametreler ile iliskisi ele alindi. Medyan irisin diizeyi metabolik
sendromu olmayan obez grupta 2,41 pg/ml, metabolik sendromlu grupta ise 1,51 pg/ml olarak saptandi

(Tablo 16). Ortanca irisin diizeyi NAFLD’si olan obez grupta 2,2 ng/ml, NAFLD’si olmayan obez
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grupta 2,39 pg/ml olarak saptandi. NAFLD’si olan metabolik sendromlu grupta ortanca irisin diizeyi
1,53 pg/ml iken, NAFLD’si olmayan metabolik sendromlu grupta 1,52 pg/ml olarak saptandi. Iki
grupta serum irisin diizeyleri ile NAFLD varlig1 karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli

farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 20).

Caligmaya alinan 41 metabolik sendromlu ve 101 obez olgunun, insiilin direnci varligi,
hepatosteatoz varligi, fizik muayene bulgular1 ve egzersiz aligkanliklart ile irisin diizeyleri arasinda

anlaml bir iliski bulunmadi (p>0,05) (Tablo 20).

Tablo 20. Metabolik sendromu olan ve olmayan obez olgularn irisin diizeylerinin klinik bulgular ile iligkisi*

Metabolik Sendrom Obez
(n=41) (n=101)
Irisin (ug/ml) Irisin (ug/ml) p Irisin (ug/ml) (;1;7;3) p
Med (Min — Max) Med (Min — Max)
Ort. £ SS. Ort. £ SS.
Yok Var Yok Var

Egzersiz 1,55 (0,59 — 4,86) 1,31 (0,68 —2,07) | 0,389 | 2,33+0,60 | 2,24+0,83 | 0,612
Hepatosteatoz 1,52 (0,70 —2,44) 1,53 (0,59 -4,86) | 0,966 | 2,39+0,69 | 2,20+0,65 | 0,199
Fizik muayene | 3, 055 44y 1,62 (0,59 —4,86) | 0,276 | 2,22+£0,70 | 2,39+0,64 | 0,231
bulgulan

Insiilin direnci 1,33 (0,60 — 2,44) 1,52 (0,59 -4,86) | 0,541 | 2,32+0,76 | 2,31+£0,63 | 0,917

Independent samples T Test, Mann Whitney U Test, Pearson Correlaction Test, Kendall's tau-b Test, r: Korelasyon Katsayisi,
Med.:Medyan, Min.:Minimum, Max.:Maksimum, Ort.:Ortalama, SS.:Standart sapma.

* Normal dagilim gosteren parametreler ortalama + SS seklinde, normal dagilim gostermeyen parametreler median (min-max)
seklinde verilmistir.

Metabolik sendromu olan ve olmayan obez olgularin irisin diizeyleri ile viicut kitle indeksi,
giinliik kalori alimlari, HOMA-IR skorlari, TG ve HDL diizeyleri arasindaki iliski incelendi. Her iki
grupta irisin diizeyi ile VKI (MS igin 7=-0,014, obezler i¢in 7=-0,067), HOMA-IR skoru (MS igin r=-
0,059, obezler i¢in ¥=-0,046) ve TG diizeyi (MS i¢in »=-0,024, obezler i¢in »=-0,025) arasinda negatif
korelasyon bulundu; fakat bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 21).

Metabolik sendromlu olgularda giinliik kalori alim1 (»=0,007) ve HDL diizeyi (»=0,044) ile
irisin diizeyi arasinda pozitif korelasyon bulundu. Obez olgularda ise giinliik kalori alimi1 (=-0,09) ve
HDL diizeyi (r=-0,008) ile irisin diizeyi arasinda negatif korelasyon bulunurken bu sonuglar

istatistiksel agidan anlamli saptanmadi (p>0,05) (Tablo 21).
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Tablo 21. Metabolik sendromu olan ve olmayan obez olgularin viicut kitle indeksi, giinlik kalori alimu,
HOMA-IR skorlari, trigliserit ve HDL diizeylerinin irisin diizeyleri ile korelasyonu

Metabolik Sendrom Obez
r (irisin icin) P r (irisin icin) p

Viicut kitle
indeksi (kg/m?) -0,014 0,904 -0,067 0,342
Kalori alim
(kkal/giin) 0,007 0,981 -0,090 0,412
HOMA-IR -0,059 0,606 -0,046 0,528
Trigliserit
(mg/dI) -0,024 0,827 -0,025 0,725
HDL (mg/dl) 0,044 0,698 -0,008 0,907

Independent samples T Test, Mann Whitney U Test, Pearson Correlaction Test, Kendall's tau-b Test, r: Korelasyon Katsayisi.

5. TARTISMA

Cocukluk ¢aginda obezite, neden oldugu komplikasyonlar ve hayatin ilerleyen donemlerinde
getirdigi komorbiditeler nedeniyle dnemli bir pediatrik halk sagligi sorunudur. Diinya genelinde
oldugu gibi iilkemizde de obezite siklig1 giderek artmakta olup etiyolojide siklikla kalori alimi ve
tilkketimi arasindaki denge bozuklugu sorumlu olsa da genetik faktorler, cevresel faktorler, giinliik

aktivite yetersizligi, beslenme aligkanliklar1 ve hormonal faktorler suglanmaktadir.

Cocukluk caginda baglayan obezite, beraberinde gelisen insiilin direnci nedeniyle tip 2
diyabetin, eslik eden dislipidemi ve hipertansiyon ile beraber metabolik sendromun gelismesine yol
acarak yetiskin cagda kardiyovaskiiler hastaliklar dahil bircok komorbiditeye zemin hazirlamaktadir.
Karbonhidrat agirlikli beslenme, aktivite yetersizligi ve genetik faktorler obezite gelisiminde su¢lanan
baslica faktorlerdendir. Uygun diyet ve fiziksel aktivitede artis insiilin direnci, dislipidemi ve glukoz
toleransina olumlu etkiler saglarken kardiyovaskiiler komplikasyonlarin da kontrol altina alinmasini

kolaylastirir (33).

Cocuklarda obezite ve fazla kiloluluk tanimlar1 yas ve cinsiyete gore VKI persentilleri
kullanilarak yapilir. Pediyatrik endokrin toplulugu 2017 kilavuzuna gore, 2 yas iistii cocuk olgularda
VKI’nin 95. persentil ve iizerinde olmasi obezite, 85.-95. persentiller arasinda olmasi ise fazla

kiloluluk olarak kabul edilir (22).

Metabolik Sendrom, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glikoz intoleransit veya

diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner kalp hastalig1 gibi sistemik bozukluklarin bir
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arada bulundugu sistemik bir hastaliktir. Erigkinlere kiyasla daha az goriilmesine karsin, cocuk ve
adolesanlarda tiim diinyada artan obezite sikliina paralel olarak metabolik sendrom prevalansinda da

artis olmaktadir (35, 39, 40).

Cocukluk donemi ve adolesan donem i¢in metabolik sendrom tanimlari, yetiskinler igin
kullanilan tanimlardan daha cesitlidir. 1998 yilinda DSO, 2001 yilinda NCEP-ATP III tarafindan
gelistirilen tanimlamadan sonra IDF, 2007'de uluslararasi bir uzman grubunu bir araya getirip, bir
konsensiis tanimi gelistirmistir (35). Giinlimiizde pediyatrik popiilasyonlarda metabolik sendromun
tanimlanip tanimlanamayacagi, hangi yas gruplarinda tanimlanabilecegi ve tanimlanirsa hangi

kriterlerin kullanilacagi konusunda agik bir fikir birligi yoktur.

Pediatrik popiilasyonda artan obezite sikligindan otiirii, pediyatrik popiilasyonda NAFLD,
en yaygin kronik karaciger hastaliklarindan biri olarak goriilmektedir (51). Tan1 yontemi tercihine gore
degismekle beraber, genel popiilasyonda prevalansin %3-12 arasinda oldugu ancak bu oranin obez
olgularda %70-80’¢e yiikseldigi tahmin edilmektedir (53). Etiyolojide beslenme bozukluklari, genetik
ve metabolizma hastaliklari, zehirlenmeler, ilag kullanimi gibi ¢esitli klinik durumlar sug¢lanmakla
beraber son ¢alismalar hepatosteatozu, ¢ocuklarda ve genglerde tarif edilen metabolik sendromun
hepatik bir belirtisi olarak tanimlamaktadir. Tanida AST, ALT, TG, LDL, HDL gibi biyokimyasal

parametreler ile ultrasonografi tercih edilmekte olup kesin tani biyopsi ile elde edilebilir.

Irisin, obezite ve metabolik sendrom patofizyolojisinde yeri oldugu 6ne siiriilen yeni bir
miyokindir (6-8). Iskelet kasinda bir transmembran protein olan FNDC5’in proteazlar aracihigiyla
parcalanmasi sonucu iiretilen irisin, UCP1 ekspresyonunu arttirarak beyaz yag dokusuna, kahverengi
yag dokusuna benzer 6zellikler kazandirir ve bu sayede termogenez, enerji harcanmasi ve glukoz

metabolizmasi lizerine eder (16, 18).

Glukoz metabolizmas1 ve lipit homeostazisinde, kardiyovaskiiler ve endotel
fonksiyonlarinda rolii oldugu diisiiniilen irisinin, egzersiz, obezite, diyet, kronik hastaliklar ve farkl
farmakolojik ajanlar dahil olmak iizere viicuttaki fizyolojik seviyelerini etkileyen bircok faktor
bulunmustur (77). Literatiirde irisinin viicuttaki salinimin1 etkileyen bu faktorlerle ilgili farkli sonuglar
elde edilmistir. Ornegin irisinin obezite ile iliskisini arastiran ¢alismalarda iskelet kasi ve yag
dokusunda FNDC5' in azalmis ekspresyonunun obeziteden kaynaklandigini ileri siiren ¢alismalarin
yaninda (66, 88), obezite ve FNDC5/irisin diizeyleri arasinda anlaml1 bir iligki bulunmadigini gosteren

caligmalar da mevcuttur (19, 86).
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Calismamizda hastalar, metabolik sendromu olan ve olmayan obez olgular ve saglikli olgular
olmak {tizere ii¢ grup seklinde incelenip demografik, antropometrik, klinik ve laboratuvar bulgular
karsilastirildi. Metabolik sendromlu olgularin viicut agirligi, diger obez olgular ve saglikli olgulara
kiyasla anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05). Metabolik sendromu olan ve olmayan obez olgularin
VKI degerleri saglikli olgulara gore yiiksek saptanirken (p<0,05), metabolik sendromu olan ve

olmayan obez olgular arasinda VKI acisindan anlaml1 fark saptanmadi (p=0,161).

Kirkbir metabolik sendromlu ve 101 metabolik sendromu olmayan obez hastanin tetkik ve
ol¢lim sonuglarina gore, metabolik sendrom eslik eden grubun aclik insiilin, trigliserit diizeyleri ve
HOMA-IR skorlar1 daha yiiksek, HDL diizeyleri daha diisiik olarak belirlendi (p<0,05). Metabolik
sendrom eslik eden grupta bel ¢evresi, sistolik ve diyastolik kan basinci 6l¢iimleri de daha yiiksek
bulundu (p<0,05). Liang J. ve arkadaslar1 obez ¢ocuklar lizerinde yaptig1 genis kapsamli bir ¢alismada
benzer sekilde, metabolik sendromlu olgularda bel ¢evresi, sistolik-diyastolik kan basinglari, aglik
insiilini, HOMA-IR ve trigliserit diizeylerini diger obez olgulara gore anlamli olarak yiiksek ve HDL
diizeylerini diisiik bulmuslardir (102). Bu sonuglar literatiirde yer alan kriterler 1s181nda, cocukluk ¢agi
metabolik sendromunun degerlendirilmesinde, bel ¢evresi, kan basinci l¢iimii ile aclik insiilini, TG

ve HDL degerleri ile HOMA-IR skorlamasinin anlamli oldugunu gostermektedir.

Bununla birlikte metabolik sendromu olan ve olmayan obez olgularin, insiilin direncine isaret
edebilecek fizik muayene bulgulari, aclik kan sekeri, HbA1C, AST, ALT degerleri karsilagtirildiginda
her iki grup arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Bu durumun, hasta
gruplarindaki sayilarin yetersizliginden, esitsizliginden ve/veya bazi hastalarda eksik tetkik caligilmisg

olmasi nedenleri ile olabilecegi diisiiniildii.

Calismaya alian obez olgularin %54,1’inde, metabolik sendromlu olgularin ise %63,4’linde
hepatosteatoz saptandi. Iki grup arasinda hepatosteatoz varliginin yaninda, dereceleri agisindan da
istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p>0,05). Boyraz M. ve arkadaslarinin 451 obez ¢ocuk iizerinde
yaptig1 bir caligmada, hepatosteatozun obez olgularda %48,1, metabolik sendromlu olgularda %72,9
oraninda goriildiigli, bunun yaninda hepatosteatoz derecesi ile metabolik sendrom gelisim riski
arasinda anlamli bir korelasyon oldugu s-saptanmustir (58). NAFLD'nin sadece bir karaciger hastalig
degil, ayn1 zamanda mevcut metabolik bozuklugu yansitan erken bir mediator olabilecegi ve abdomen
ultrasonografisinin metabolik sendrom taramasinda faydali olabilecek bir yontem oldugu
savunulmustur. Marchesini G. ve arkadaslarinin biyopsi ile kanitlanmigs NAFLD olan 304 erigkin hasta

iizerinde yaptig1 ¢aligmada ise, metabolik sendromlu olgularda diger obez olgulara kiyasla NASH
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riskinin daha yiiksek oldugu ve metabolik sendrom varliginin daha siddetli nekroinflamatuar aktivite

ve fibrozis ile iligki oldugu gosterilmistir (103).

(Calismamizda metabolik sendromu olan ve olmayan obez olgularda NAFLD agisindan fark
saptanmamasinin, hasta sayisinin ve izlem siiresinin kisitli olmasi, obez grupta USG ¢ekimi
yapilamayan hastalarin olmasi ve izlem siiresince kontrol USG ¢ekimi yapilamamasindan

kaynaklandig: diistiniilmiistiir.

Metabolik sendromu olan ve olmayan obez olgularda, hepatosteatoz varligi ile cinsiyet,
egzersiz aligkanliklari, kalori alimi, TG, HDL, AST ve ALT diizeyleri arasindaki iliski incelendi.
Hepatosteatozu olan obez grupta medyan ALT diizeyi 28 IU/L (6-103 IU/L) iken metabolik sendromlu
grupta 33,5 IU/L (10-86 IU/L) saptand1. Her iki grupta ALT yiiksekligi ve obez grupta AST yiiksekligi,
hepatosteatoz varligi agisindan anlamli bulundu (p<0,05). Ayrica hepatostetoz varliginin tiim obez
olgularda metabolik parametreler ile iliskisi incelendiginde, hepatosteatoz saptadigimiz hastalarda
HOMA-IR skorlari, AST, ALT ve TG diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunurken (»p<0,05), AKS,

insiilin ve HDL diizeyleri arasinda fark saptanmadi.

Elizondo-Montemayor L. ve arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada hepatosteatozun obez ve
metabolik sendromlu olgularda, saglikli olgulara kiyasla daha sik goriildiigi ve ALT yiiksekliginin
hepatosteatoz eslik eden hastalarda anlamli oldugu sonucuna varilmistir (104). Bu c¢alismalarin
1s181inda hepatosteatoz tanisinda altin standart olan biyopsinin uygulama zorlugu ve pahali olmasi
nedeniyle, karaciger hasar1 ve yag birikimi ile iligkilendirilen ALT diizeyinin 6l¢iimiiniin, obez

cocuklarda bir tarama testi olarak kullanilabilecegi konusundaki goriisler desteklenmistir.

Obezitede irisinin rolii ile ilgili literatiirde pek ¢ok insan ve hayvan ¢aligmalart mevcut olmakla
beraber, ¢ocukluk yas grubunda yapilan ¢alisma sayis1 oldukca azdir. Shim YS. ve arkadaslarinin 96
cocuk olgu iizerinde yaptig1 calismada, saglikli, obez ve metabolik sendrom olarak ayrilan {i¢ grupta
irisin diizeyleri ve diger antropometrik, klinik ve laboratuar 6zellikler kiyaslanmistir. Bu c¢alismada
obez olgularda saglikli olgulara gére, viicut agirhigi, VKI, bel gevresi, aclik insiilin ve TG seviyeleri
ve HOMA-IR skorlar1 daha yiiksek bulunurken, HDL ve irisin diizeyleri daha diisiik bulunmustur (6).
Obez ve metabolik sendromlu olgular kendi i¢inde kiyaslandiginda ise metabolik sendromlu bireylerin
irisin diizeyleri, obez olgulara kiyasla daha diisiik bulunmustur. Bu sonuglarla irisinin, metabolik
sendrom ile iliskili oldugu ve ileride serolojik bir gosterge olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Bir diger calismada anoreksiya nervosa tanili, normal kilolu ve obez hastalar serum irisin diizeyi
acisindan karsilagtirllmis ve obez olgularda irisin diizeyi diger gruplara kiyasla daha yiiksek

saptanmistir (14). VKI artistyla beraber daha yiiksek irisin seviyeleri elde edilen bu calismada,
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obezlerde artan yag dokusuyla birlikte irisin diizeyindeki artigin beklenen bir bulgu oldugu sonucuna

varilmastir.

Calismamizda 59 saglikli ve 142 metabolik sendrom tanisi olan ve olmayan obez olgunun irisin
diizeyleri karsilastirildiginda, obez olan grupta, saglikli kontrollere ve metabolik sendromlu gruba gore
istatistiksel olarak anlamli yliksek degerler elde edilmistir (»p<0,05). Literatiirdeki bazi ¢alismalarda
metabolik sendromun eslik ettigi obez olgularda diger obez olgulara kiyasla, irisin diizeyinin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (6, 11, 13). Irisin seviyeleri, metabolik sendrom bilesenlerinden olan bel
cevresi, kan basinci, trigliserit ve aclik kan sekeri diizeyleri ile dogru orantili ve HDL ile ters orantili
olarak iliskilendirilmistir. Bununla birlikte irisin diizeyinin obez olgularda, VKI, bel ¢evresi, insiilin
direnci varlig1 ve diger metabolik parametrelerle korelasyonu olmadigini ve saglikli olgularda daha
yiiksek saptandigini gosteren galigmalar da mevcuttur (15, 16, 17). Bu ¢alismalarda, FNDCS5 geninin
kas dokusunda yag dokusuna oranla ¢ok daha fazla eksprese olmasi nedeni ile, obezlerde kas/yag
dokusu oranindaki azalmanin saptanan serum irisin diizeyi disiikliigiinii aciklayabilecegi One

siirtilmistiir.

Bu calismada, irisinin genel gruplar arasindaki ortalama diizeyleri haricinde, metabolik
parametreler, antropometik Ol¢iimler, egzersiz aliskanliklari, kalori alimi, insiilin direncine isaret
edecek fizik muayene bulgularimin varlifi ve hepatosteatoz ile iligkisi de incelendi. Viicut kitle
indeksleri ile irisin diizeyleri arasindaki iliski metabolik sendrom eslik eden ve etmeyen obez olgular
arasinda degerlendirildiginde, metabolik sendromlu (r=-0,067) ve obez grupta (r=-0,014) VKI ile
irisin diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulunurken, bu sonuclar istatistiksel agidan anlamli kabul
edilmedi (p<0,05). Literatiirdeki cogu ¢alismada irisinin, VKI ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmistir (12, 13, 14, 90, 92). Elizondo-Montemayor L. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada,
malniitrisyonu olan ¢ocuklarda plazma irisin diizeyinin saglikli kontrollerden ve obezlerden diisiik
oldugu, obez ¢ocuklarda ise saglikli ¢ocuklardan farkli olmadigi goriilmiistiir (104). Bunun sonucunda
VKI’nin plazma irisin diizeyini belirleyici en &nemli faktér oldugu savunulmustur. Ayrica
malniitrisyonlu hastalarda plazma irisin diizeyi disiikligiiniin, enerji tiiketimini kisitlamak ve
kahverengi yag dokusuna doniisiimiinii azaltmak amaciyla viicudun bir savunma mekanizmasi

olabilecegi ileri siirtilmiistir.

Calismamizda metabolik sendrom eslik eden ve etmeyen obez olgularin, egzersiz yapma
durumlar ile irisin diizeyleri karsilagtirildiginda, diizenli egzersiz yapanlarda ortalama irisin diizeyi
daha diisiik saptandi; fakat egzersiz aligkanlig: ile irisin diizeyi arasinda anlamli iligki bulunmadi

(»>0,05). Bu durumun katilimcilarin egzersiz siirelerinin ve tiirlerinin belirlenmesinde kullandigimiz
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yontemin giivenilir olmayabilecegi ve/veya alinmis olan Orneklerin egzersizin hemen sonrasinda
alimamamis olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniildii. Literatiirde egzersizin, FNDC5 ekspresyonu
ve plazma irisin seviyesinde artiga neden oldugunu gdsteren calismalarin yaninda (7, 68), egzersiz ve
irisin dlizeyi arasinda pozitif veya negatif iliski olmadig1 sonucuna varan ¢aligmalar da mevcuttur (8,
86, 87). Huh JY. ve arkadaslarinin erigkinler izerinde yaptig1 bir ¢aligmada, egzersiz sonrasi kan irisin
diizeylerinde belirgin yiikselme oldugu, fakat bu degisimin metabolik sendromu olan ve olmayan
bireylerde farklilik gostermedigi one siiriilmiistiir (10). Sonuglardaki bu tutarsizlik, egzersizin gesit,

yogunluk ve siiresindeki farkliliklar ile agiklanabilir.

Irisin ile iliskisini inceledigimiz bir diger parametre hepatosteatoz varligi idi. Non-alkolik
yagl karaciger hastaligin1 6nlemede ve tedavisinde Oncelikle yasam tarzi degisiklikleri ve fiziksel
egzersiz Onerilmektedir. Diizenli yapilan egzersiz hem hepatik hem de ekstra-hepatik insiilin
duyarliligini artirarak, 6zellikle glukoz ve lipit homeostaz: ile iligkili olan insiilin metabolizmasi
izerine sinerjistik etki etmektedir. Uzun siireli yagam tarzi degisikliklerinin karaciger histolojisini
steatoz derecesi, hepatik lobiiler inflamasyon, hepatosit balonlamasi ve NAFLD aktivite skoru
acisindan iyilestirdigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (66). Bunun yaninda, fiziksel aktivite ile artan
serum irisin diizeylerinin hem enerji harcanmasinin saglayarak hem de insiilin duyarliligini arttirarak
NAFLD prognozunda etkili olabilecegi diistiniilmektedir (97). Bu ¢alismamizda tiim obez olgulara
abdomen USG yapilip, yaglanma varlig1 ve derecesi degerlendirildiginde, metabolik sendromlu
hastalarin %63,4’linde ve diger obez hastalarin %54,1’inde hepatosteatoz saptandi. Tiim obez
olgularin irisin seviyeleri ile NAFLD varlig1 arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel acidan
anlamli fark saptanmadi (p=0,066). Bunun yaninda hastalar metabolik sendrom eslik edip etmemesine
gore iki ayr1 grup halinde de incelendiginde de hepatosteatoz varligi ile irisin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligki bulunmadi (p>0,05). Bu sonucun, hasta sayisinin her iki grupta esit
dagilmamasindan, her iki grupta USG ¢ekilemeyen olgularin varligindan ve secilen tan1 yonteminin

sensitivitesinden kaynaklanabilecegi diisiiniildii.

Obeziteye sekonder gelisen insiilin direnci, metabolik sendromun ortaya ¢ikmasina neden olan
baslica faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir. Gliniimiizde insiilin direncini belirlemede en sik
kullanilan HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance) yontemine gore,
prepubertal donemde 2,5 ve pubertal donemde 3,16 nin iizeri degerler insiilin direnci a¢isindan anlamli
kabul edilmektedir. Caceres M. ve arkadaslarinin 61 obez ¢ocuk iizerinde yaptig1 ¢alismada, insiilin
direnci i¢in anlamli olan HOMA-IR degeri 3,5 {izeri kabul edilmis, ¢alismaya alinan olgularin

%39.,4’iinde insiilin direnci saptanmistir (105). Ayni calismada insiilin direnci ile hipertansiyon ve
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trigliserit yiiksekligi arasinda giiclii bir korelasyon saptanmis ancak akantozis nigricans varligi ile iligki

gosterilememistir.

Calismamizda, metabolik sendromlu olgularin %73,2° sinde, diger obez olgularin ise
%060,4’1inde insiilin direnci saptandi. Her iki grupta da irisin diizeyleri ile HOMA-IR arasinda negatif
korelasyon saptanmakla beraber istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Fizik muayene
bulgusu insiilin direnci varhigini diisiindiiren olgularin ortalama irisin diizeyleri daha yiiksek
saptanmasina karsin, her iki grupta fizik muayene bulgular1 ve kalori alimlari ile irisin diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (»>0,05).

Reinehr T. ve arkadaslarinin 60 obez ¢ocuk iizerinde yaptig1 bir ¢aligmada, irisin seviyeleri
instilin direnci olan obez ¢ocuklarda daha yiiksek saptanmistir (11). Bunun aksine Morreno-Navarrete
JM. ve arkadaslarinin yapti§i ¢alisma, insiilin direnci olan vakalarda kas dokuda FNDC-5
ekspresyonunun azaldigini ve kan irisin diizeylerinin diistiiglinii gostermistir (17). Bu calismalarin
sonuglarina bakildiginda bazilari, irisinin insiilin direncine kars1 koruyucu etkisi oldugunu ileri
stirmiistiir. Bazilar ise irisin diizeyi yiiksekliginin obezlerde artmis yag dokusu ve azalmis enerji
yikimina bagl olabilecegini savunmustur. Giivenilir sonuglar i¢in ¢ocukluk c¢aginda yapilacak daha

genis capli ve daha ¢ok sayida ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

(Calismamizda degerlendirdigimiz parametrelerden bir digeri ise obez olgularda, irisinin
trigliserit ve HDL diizeyleri ile iliskisi idi. Shim YS. ve arkadaglarinin saglikli ve obez olgular tizerinde
yaptig1 ¢caligmada, metabolik sendromlu hastalarda diger obez olgulara kiyasla ortalama irisin diizeyi
daha diisiik bulunmus, metabolik sendrom parametreleri ile irisin arasindaki iligki incelendiginde ise,
trigliserit diizeyi ile negatif, HDL diizeyi ile pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (6). Bu bulgular
irisinin hormon duyarli lipaz, adipoz trigliserit lipaz ve yag asidi baglayici protein-4 ekspresyonunu
diizenleyerek lipit birikimini azalttigi goriisiinii desteklemektedir (82). Diger yandan bu caligsma
sonuglarinin aksine Reinehr T. ve arkadaslarinin, obez ve saglikli 60 olgudan olusan bir grubun 1 yillik
izlemi sonucu elde ettigi verilerde, trigliserit diizeyi ile irisin arasinda pozitif yonde, HDL diizeyi ile

negatif yonde bir iliski saptanmistir (11).

(Calismamizda, metabolik sendrom eslik eden (r=-0,024) ve etmeyen (r=-0,025) obez
olgularda trigliserit ve irisin diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi (p>0,05). Bununla birlikte
metabolik sendromlu olgularda, HDL diizeyi ile irisin arasinda pozitif bir iliski oldugu ancak bu
sonucun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (p>0,05). Bu durumun, calismaya aldigimiz
hasta gruplarinin say1 farkliligindan ve lipit diizeylerinin diyet igeriklerinden bagimsiz

degerlendirilmesinden kaynaklanabilecegi diisiiniildii.
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Calismamizin kisithiliklarindan biri, santral obezitenin en 6nemli gostergelerinden biri olan bel
cevresi Ol¢limii haricinde viicut yag kiitlesini gosterecek kol gevresi 6l¢limii, cilt alt1 yag kalinlig1 gibi
olciimler yapilamamasiydi. Irisinin yiiksek oranda kas dokudan sentezlenen bir miyokin oldugu
distintiliirse, literatiirdeki ¢ogu calismada oldugu gibi, hasta sonuglarinin degerlendirilmesinde
olgularin yag ve kas kiitlelerine gore oranlarinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir. Bunun yaninda
hasta gruplari, yas, cinsiyet ve hasta sayisi olarak esit dagilim gostermediginden degerlendirilen ve
kiyaslanan parametreler agisindan sonuglarin  giivenilirligini  etkileyebilecegi  diisiiniildii.
Calismamizda kisithlik yaratan diger faktor, hastalardan aldigimiz anamnezlerde egzersiz siiresi,
siklig1 agisindan edinilen verilerin giivenilir olmamasi, egzersiz siireleri ile iligski sorgulanmamasiydi.
Hasta gruplardan alinan 6rneklerin egzersizin hemen sonrasinda alinamamasinin yaninda, tetkik edilen
kontrol grubun egzersiz aligkanliklar1 da sorgulanmadi. Bu durum, {i¢ grup arasinda irisin diizeyinin
kiyaslanmasi ve istatistikler agisindan kisithlik olusturdu. Ayrica saglikli olgularda sadece irisin
diizeyi bakilmasi nedeniyle, dislipidemi veya insiilin direnci varligmin bilinmemesi, beslenme
Oykiilerinin alinmamasi ve rastlantisal NAFLD’ nin gosterilememesi ¢alismamizda kisitlilik olusturan

diger bir faktordii.

Bu ¢aligmanin sonucunda saglikli olgularla kiyaslandiginda, metabolik sendromu olan veya
olmayan obez olgularda daha yiiksek viicut agirhig1 ve VKI degerleri elde edildi (p<0,05). Metabolik
sendromu olan ve olmayan obez olgular karsilastirildiginda, metabolik sendromlu olgularin viicut
agirhigy, bel gevresi, sistolik ve diyastolik kan basinci dl¢limlerinin yani sira insiilin, TG diizeyleri ve
HOMA-IR degerlerinin daha yiiksek oldugu ve HDL diizeylerinin daha diisiik oldugu goriildii
(»<0,05). Diger yandan hepatosteatozun obezite ve metabolik sendromla iligkisi incelendiginde iki
grubun USG bulgularinda anlamli fark saptanmadi; fakat laboratuvar verileri ele alindiginda, ALT
yiiksekliginin hepatosteatozla iliskisi oldugu gosterildi (»<0,05). Tiim obez olgularin USG sonuglar1
incelendiginde ise NAFLD saptanan hastalarda AST (p=0,006), ALT (p<0,001), TG (p=0,02)
diizeyleri ile HOMA-IR skorlar1 (p=0,038) anlaml1 olarak yiiksek saptandi

Tiim bu sonuglar a¢isindan giiniimiizde, obezite ve metabolik sendrom patofizyolojisinde yeri
oldugu one siiriilen ve ¢esitli metabolik bozukluklarin tedavisi i¢in terapotik ajanlarin gelistirilmesinde
potansiyel bir yardimci olarak goriilen irisinin, ¢ocukluk yas grubunda beslenme, metabolik
parametreler ve hepatosteatoz ile iligkisinin ortaya koyulmasi i¢in daha ¢ok sayida ve daha genis capli

caligmalara ihtiyac vardir.
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6. SONUCLAR

. Calismaya yaslar1 10-17 aras1 degisen 59 saglikli, 41 metabolik sendromu olan ve 101 metabolik
sendromu olmayan obez olgu dahil edildi.

. Metabolik sendrom tanisi, NCEP-ATP III’ iin Cook ve arkadaslar1 tarafindan modifiye edilen
metabolik sendrom tani kriterleri dogrultusunda konuldu.

. Metabolik sendromlu obez grubun yas ortanca degeri 13, obez grubun 12, kontrol gubunun ise 14
olarak saptandi.

. Metabolik sendromlu obez grubun 22’si (%53,6) kiz, 19°u (%46,4) erkek, obez grubun 52’si
(%51,4) kiz, 49°u (%48,6) erkek, kontrol grubunun ise 34’1 (%57,6) kiz, 25’1 (%42,4) erkek idi.

. Literatiirle benzer sekilde, viicut agirligi, VKI, bel ¢evresi, sistolik ve diyastolik kan basinci
ortalamalar1 en yiiksek metabolik sendromlu obez grupta, daha sonrasinda obez grup ve en diisiik
olarak kontrol grubunda saptandi (p<0,001).

. Metabolik sendromlu grubun 3 giinliik diyet listelerine gore ortalama kalori alim1 1962 (Min-maks:
1425-3542 kkal) kkal, obez grubun ise 1800 (Min-maks: 1180-3067 kkal) kkal olarak saptandi ve
iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

. Metabolik sendromlu obez grupta diizenli egzersiz yapan 9 hasta (%22,5), yapmayan 31 hasta
(%77,5) vardi. Obez grupta ise diizenli egzersiz yapan 28 hasta (%27,7), yapmayan 73 hasta
(%72,3) vardi. Bu iki grup arasinda egzersiz aligkanlig1 agisindan anlaml fark yoktu (p>0,05).

. Hepatosteatozu olan 79 hastanin 26’s1 (%32,9) metabolik sendromlu, 53’1 (%67,1) ise sadece obez
hastaydi. Metabolik sendromlu grubun 14’iinde (%53,8) grade 1, 11’inde (%42,3) grade 2, 1’inde
(%3.9) ise grade 3 hepatosteatoz saptandi. Obez grubun 38’inde (%71,6) grade 1, 15’inde (%28,4)
grade 2 hepatosteatoz saptandi. Iki grup arasinda hepatosteatoz varhigi ve derecelendirmesi
acisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

. Insiilin direnci HOMA-IR yontemine gore belirlenerek yas grubuna gére pubertal dénem igin

gecerli olan 3,16’nin iizeri degerler anlamli kabul edildi. Metabolik sendromlu obez grupta
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10.

11.

12.

13.

ortalama HOMA-IR 4,3 (Min-maks: 2,2-9.,4), obez grupta ise 3,4 (Min-maks: 0,5-10) olarak
saptandi (p=0,006). Bu sonuglara gére metabolik sendromlu grupta 30 hasta (%73,2), obez grupta
ise 58 hastada (%60,4) insiilin direnci mevcuttu. Insiilin direnci varlig1 agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0,05).

Metabolik sendromlu olgularda ortalama insiilin degeri (19,5 plU/ml) ve TG degeri (148 mg/dl),
diger obez olgularin ortalama insiilin (15,9 plU/ml) ve TG degerine (92 mg/dl) gore anlamli olarak
yiiksek saptandi (p<0,05). Bununla birlikte, metabolik sendromlu olgularin ortalama HDL diizeyi
(40 mg/dl), obez olgular (50,5 mg/dl) ile kiyaslandiginda anlaml olarak diisiik saptand1 (p<0,05).
Calisilan diger parametreler (AKS, HbalC, TSH, T4, AST, ALT) arasinda anlamli fark bulunmadi
(p>0,05).

Metabolik sendromlu obez ve yalnizca obez olgularda hepatosteatoz varligi ile karsilastirilan
parametrelerde; cinsiyet, egzersiz aliskanligi, kalori alimi1 ve lipit diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Her iki grupta hepatosteatozu olanlarin ALT diizeyleri
olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Obez grupta hepatosteatoz varligi
ile AST yiiksekligi arasinda anlamli biri iliski saptanirken (p=0,007), metabolik sendrom olan
grupta bu iliski gosterilemedi (p>0,05)

Tiim obez olgular USG sonuglarina gore NAFLD varlig1 a¢isindan iki grup halinde incelendiginde,
NAFLD saptananlarin HOMA-IR skorlar1 (p=0,038), AST (p=0,006), ALT (p<0,001) ve TG
(p=0,02) diizeyleri NAFLD saptanmayanlara gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Iki grup
arasinda AKS, instilin, HDL ve irisin diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Calismaya alinan 201 olguda calisilan irisin degerleri; saglikli grupta ortalama 1,38 (Min-maks:
0,84-2,43) ng/ml, metabolik sendromlu obez grupta 1,5 (Min-maks: 0,59-4,85) nug/ml, obez grupta
ise 2,4 (Min-maks: 0,7-4,11) ug/ml olarak saptandi. U¢ grup irisin diizeyleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).
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14. Metabolik sendromlu ve obez gruplar arasinda irisin diizeyleri ile metabolik, klinik ve laboratuvar

15.

ozellikleri arasindaki iliski incelendiginde, hepatosteatoz ve insiilin direnci varligi, kalori alim1 ve
HDL diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

Her iki grupta diizenli egzersiz yapanlarda ortalama irisin diizeyi yapmayanlara oranla diisiik
saptandi. Fizik muayene bulgusu mevcut olan olgularda irisin diizeyleri daha yiiksek saptanirken,
VKI (obez grupta r=-0,067, MS grupta r=-0,014), TG diizeyleri (obez grupta »=-0,025, MS grupta
obez grupta r=-0,024) ve HOMA-IR skorlar1 (obez grupta »=-0,046, MS grupta obez grupta r=-
0,059) ile negatif korelasyon gosterildi. Fakat incelenen tiim bu alt parametreler ile irisin diizeyi

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05)
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