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OZET

Giris-Amac: Obezite ¢esitli saglik sorunlarina neden olabilecek anormal yag
dokusu birikimi ile birgok yonden yasam kalitesini bozan kronik inflamatuar bir
durumdur. Metabolik sendrom (MS) obezitenin en 6nemli komplikasyonlarindan
birisidir. Obezite ve/veya MS tanisi ile izlenen ¢ocuk hastalarin izlem sonuglarini
inceleyerek MS ve komponentlerinin sikligini, izlem siirecinde MS varligindaki ve

komponentlerindeki degiskenlikleri degerlendirmeyi amagladik.

Materyal-Metod: Calismaya hastanemiz Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
Poliklinigi’nde Aralik 2012 — Aralik 2021 tarihleri arasinda takip edilen, 10-18 yas
arasi obezite ve/veya MS tanili hastalar ile fazla kilolu olup en az bir MS
komponentine sahip ve izlem siirecinde obezite ve/veya MS tanisi alan 207 hasta
dahil edildi. Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak taranarak demografik, klinik ve
laboratuvar ozellikleri kaydedildi. MS tanimi Uluslararasi Diyabet Federasyonu
(IDF) kriterlerine gore yapildi. Hastalar MS olmayan, degisken MS, insidental MS,
persistan MS olarak gruplandirilda.

Bulgular: Calisma grubunda izlem siirecinde obezite sikligi %77.3’ten
%89.7° ye, MS siklig1 %9.2’den %17.4’e yiikseldi (%72.4 MS olmayan, %12.5
degisken MS, %9.7 insidental MS, %5.4 persistan MS). Persistan MS grubunda
ortanca yas diger gruplardan daha ytiksekti (p=0.002). Degisken MS grubunda izlem
siiresi, diger gruplardan daha uzundu (p=0.005). Ugiincii ve dordiincii izlemdeki VKI
SDS persistan MS grubunda diger gruplardan yiiksek bulundu (p=0.019, p=0.01). Ilk
izlemde persistan MS grubunda yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyinin en
diisiik oldugu ayrica ikinci izlemde HDL diizeyinin MS olmayan grupta diger
gruplardan daha yiiksek oldugu saptandi (p=0.049, p<0.001). HT siklig1 persistan
MS grubunda, glukoz intolerans1 siklig1 ise hem degisken hem de persistan MS
grubunda daha yiiksek bulundu (sirastyla, p<0.001 ve p<0.001). Dislipidemi,
persistan MS grubunda tiim hastalarda gériildii. insidental MS grubunda HT siklig1

izlem siiresince dramatik bir artig gosterdi.

Sonug: Bilgilerimize gore, ¢alismamizla iilkemizde ilk kez MS’li ¢ocuklar

MS seyrine dair alt gruplar yoniinden degerlendirilerek izlem siirecinde MS durumu
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ve komponentlerindeki degiskenlik incelendi. Bulgularimiz, ¢cocukluk yas grubunda
MS ve komponentlerinde 6nemli Olgiide istikrarsizlik izlenebilecegini
gostermektedir. 1zlem siiresi ile MS istikrarsizlig1 arasinda iliski olsa da MS seyrini

degerlendirirken hipertansiyonun daha giivenilir bir parametre oldugu sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Obezite, metabolik sendrom, IDF MS kriterleri, cocuk
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ABSTRACT

Aim: Obesity is a chronic inflammatory condition that impairs quality of life
in many ways with abnormal accumulation of adipose tissue that can cause various
health problems. Metabolic syndrome (MS) is one of the most important
complications of obesity. We aimed to evaluate the frequency of MS and its
components, and the variability in the presence and components of MS during the
follow-up period by examining the follow-up results of pediatric patients with

obesity and/or MS diagnosis.

Method: A total of 207 patients aged 10-18 years with obesity and/or MS,
followed up in the Pediatric Endocrinology Department of our hospital between
December 2012 and December 2021, along with patients who were overweight and
had at least one MS component and were diagnosed with obesity and/or MS during
the follow-up period were included. The files of the patients were scanned
retrospectively and their demographic, clinical and laboratory characteristics were
recorded. The definition of MS was made according to the International Diabetes
Federation (IDF) criteria. Patients were grouped as never MS, variable MS,

incidental MS and persistent MS.

Results: In the study group, the prevalence of obesity increased from 77.3%
to 89.7%, and the frequency of MS increased from 9.2% to 17.4% (72.4% non-MS,
12.5% variable MS, 9.7% incidental MS, 5.4% persistent MS) during the follow-up
period. The median age was higher in the persistent MS group than in the other
groups (p=0.005). The follow-up period was longer in the variable MS group than in
the other groups (p<0.001). BMI SDS at the third and fourth follow-up was found to
be higher in the persistent MS group than the other groups (p=0.019, p=0.01). At the
first follow up, high-density lipoprotein (HDL) level was the lowest in the persistent
MS group, and HDL level was found to be higher in the non-MS group than the other
groups in the second follow-up (p=0.049, p<0.001). The frequency of HT was found
to be higher in the persistent MS group, and the frequency of glucose intolerance was

higher in both variable and persistent MS groups (p<0.001, p<0.001). Dyslipidemia

v



was seen in all patients in the persistent MS group. The incidence of HT in the

incidental MS group increased dramatically during the follow-up period.

Conclusion: To our knowledge, in our country for the first time in our study,
children with MS were evaluated in terms of MS subgroups and the variability in MS
status and components during the follow-up period was examined. Our findings
show that significant instability can be observed in MS and its components in the
childhood age group. Although there is a relationship between follow-up time and
MS instability, it can be said that hypertension is a reliable parameter when

evaluating the course of MS.

Keywords: Obesity, metabolic syndrome, IDF MS criteria, children
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite, ¢esitli saglik sorunlarina neden olabilecek anormal yag dokusu
birikimi olarak tammlanir'. Birgok yénden yasam kalitesini bozan kronik inflamatuar
bir durumdur. Glinlimiizde ¢ocukluk caginda obezite prevalanst 1970'lere gore 10
kattan fazladir’. MS, obezitenin en 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Insiilin
direnci, kardiyovaskiiler hastalik (KVH), dislipidemi, HT ve tip 2 diyabetes mellitus
(T2DM) ile i¢ ice geemis klinik bir durum olarak tanimlanmaktadir®’. MS tanimu,
yetigkin hastalar i¢in 1iyi kurgulanmis ve klinik wuygulamada kolaylikla
kullanilabilirken, pediatrik yas grubunda yapilan tanimlamalar tartismalidir, ¢tlinkii
hastalar izlem siirecinde fizyolojik degiskenlikler gdstermektedir®. Ford ve ark. 2007
yilinda yaptiklar1 ¢aligmayla ¢cocuklarda ve adolesanlarda MS’yi degerlendirmek i¢in
kullanilan 46 kadar farkli tanim oldugunu tespit etmislerdir’. Cocukluk ¢agmda
MS'nin kesin tani kriterleri, kullanilacak bilesenler ve esik degerlerinin tartigilmasi
devam etmektedir’. Bu nedenle MS’nin tahmini prevalans oranlari, uygulanan tanima
bagl olarak ¢alismalar arasinda biiyiik farkliliklar gdstermektedir®. Kriterler ve esik
degerlerinde bazi1 farkliliklar olmakla birlikte obezite, glukoz intoleransi,
hipertansiyon ve dislipidemi MS tan1 kriterlerinin temel Dbilesenlerini
olusturmaktadir’. Diinyada pediatrik MS prevalanst ¢esitli tanimlama kriterlerine
gore %0.3 ile %26.4 arasinda degismektedir®. Tirkiye'de ise MS prevalansinin

P

ocuklukta %2.2 ile %20 arasinda degistigi bildirilmistir®.

Goodman ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada adolesanlar arasinda kullanilan
MS’nin tanimina bakilmaksizin, teshis edilen MS vakalarinin sadece yarisinin 3
yillik takip siiresi boyunca MS durumunda degiskenlik olmadig: bildirilmistir’. Kelly
ve ark. yaptiklar1 10 yillik longitudinal kohort ¢alismast MS’yi adolesan ve erigkin
donemde degerlendirerek eriskin donem MS veya kardiyometabolik hastalik gelisimi
tahmininde adolesan donem MS’nin yalnizca orta diizeyde ongoriide bulunabildigini
belirtmistir'®. Takara ve ark. yaptiklari okul merkezli 10 yillik longitudinal kohort

calismasi adolesan donemde teshis edilen MS hastalarinin birgogunun geng eriskin



dénemde MS durumlarinda degiskenlik meydana geldigini gdstermistir''. Bununla

birlikte, cocuklarda MS’nin uzun vadeli seyri hakkinda bilgiler kisitlidir'.

Bu c¢alismada obezite tanisi ile izlenen c¢ocuk hastalarda MS ve
komponentlerinin (HT, dislipidemi, disglisemi) sikligin1 belirlemek, cocukluk
caginda MS’li hastalarda izlem sonuglarini degerlendirmek ve izlemde MS, MS

komponentlerindeki degiskenlikleri degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite

2.1.1. Tamim

5

Gilinlimiizin yaygin saglik sorunlarindan biri olan obezite kavrami “’iyi
beslenmis’> anlamma gelen Latince ’obezus’’ sozciigiinden tiiretilmistir'>. Obezite
viicutta fazla miktarda yag depolanmasi sonrasi olusan enerji metabolizma
bozuklugudur. Genel olarak obezite enerji alim1 ve tiiketimi arasindaki dengesizligin
sonucu olmasinin yani sira genetik, metabolik ve cevresel bir¢ok etyolojiye sahip

kompleks bir hastalik olarak nitelendirilebilir'’.

Klinik anlamda obeziteyi tammlamak {izere viicut kitle indeksi (VKI)
kullanilir'*. Bu yéntemle yetiskinler icin VKI 25 iizeri fazla kilolu, 30 ve iizeri ise
obez olarak ifade edilmektedir. Cocuklarda yas ve cinsiyete gore hazirlanan VKI
persentil (p) egrileri kullanilir. Bu persentillere gére 85p — 95p arasinda olanlar fazla

kilolu, 95p ve iizerinde olanlar ise obez olarak tanimlanmaktadir'”.
2.1.2. Obezite Prevalansi

Obezite, ¢ocuklarda sik goriilen kronik hastaliklar arasinda olup gocuklar ile
adolesanlarin %25-30'u gibi 6nemli bir oranini etkileyerek toplum saglig: i¢in ciddi
bir tehdit olusturmaktadir'®. Obezite, bu yas grubunda endise verici bir seviyeye
ulasmis durumda ve yillik olarak artist hizla devam etmektedir'®. Diinya Saghk
Orgiitii (DSO) raporunda'’, diinya genelinde 1975-2016 yillar1 arasinda obez insan
sayisinin yaklasik {i¢ katina ¢iktig1 ve 2016 yilinda, 1 milyar 900 milyon yetiskinin
fazla kilolu, 650 milyonun ise obez oldugu belirtilmektedir. Birlesmis Milletler
Niifus Departmanit 2016 yili kayitlarinda diinya niifusunun 7,6 milyar oldugu
belirtilmistir'’. Bu durumda her dort yetiskinden birini fazla kilolu veya obez olarak

nitelendirilmektedir'”.



ABD’ de 2015-2016 yilinda yapilan ulusal saglik arastirma verilerinde
obezite sikligmmin yetiskinlerde orta yas grubunda 9%42.8, cocuklarda 2-5 yas
grubunda %13.9, 6-11 yas grubunda %18.4 ve adolesanlarda 12-19 yas grubunda
%20.6 oldugu ifade edilmistir'®. DSO 2016 yili saglk raporu verilerine gore obez ve
kilolu olan alt1 yasin altinda 41 milyondan fazla ¢ocuk oldugu, asir1 kilolu ¢ocuklarin
ise yaklasik yarisinin Asya kitasinda, dortte birinin de Afrika kitasinda yasamakta
oldugu belirtilmistir. Yine raporda, ¢ocuk ve adolesanlarda 5-19 yas grubunda 350
milyonun iizerinde kilolu ve obez oldugu belirtilmis, eski yillarda %4 olarak
belirtilen obezite sikliginin dramatik bir sekilde artis gostererek 2016 yilindaki
verilerde %18in iizerine ¢iktig1 ifade edilmistir'’. Diinya Obezite Federasyonu 2019
yilinda hazirladigi raporda 2025 yilinda 5-19 yas aras1 206 milyon obez adolesan
sayisinin 2030 yilinda 254 milyon olacagint belirtmistir. 2030 yilinda her bir
tilkedeki obez cocuk ve adolesan sayisinin 1 milyondan fazla olacagi 41 {ilke
arasinda listenin baginda Cin yer almaktadir’. Cocuklarda obezitenin tanimi icin veri
kayitlarinin yetersiz olmasi ve farkli kriterlerin kullanimi gibi nedenler {ilkeler
arasinda karsilastirma yapilmasinda zorluklar olusturarak sorunlarin tespit edilmesini

giiclestirmektedir'”.

Tirkiye’de ¢ocuklarda obeziteyle ilgili son yillarda daha fazla bilimsel
arastirma yapildig1 soylenebilir. Simsek ve ark. calismasinda ¢ocuklarda 6-11 yas
grubunda obezite prevalansinin %4.4, 12-17 yas grubunda %5.4 oldugu
belirtilmistir'’. Ankara, Istanbul ve Izmir schirlerinde 2005 yilinda yapilan
arastirmada 12-16 yas grubundaki cocuklarda obezite prevalanst %2 olarak tespit
edilmistir®®. Aymi yillarda diger bolgesel prevalans ¢alismalarinda da Ankara,
Istanbul ve Izmir sehirlerinde 12-13 yas grubu cocuklarda %2 obezite siklig1 oldugu
ifade edilmistir. Yine Mugla sehrindeki okullarda 7-15 yas grubu ile yapilan
prevalans ¢alismasinda da Ogrencilerin %]11.2 oraninda kilolu, %13 oraninda ise
obez olduklar goriilmiistiir™’. Tiirkiye Beslenme Saghk Arastirma proje 2010 yili
raporlar1 c¢ocuklarda 6-18 yas gruplarinda %8.2 oranlarinda obezite oldugunu
belirtmistir””. Basar ve ark. Ankara’ da 11-14 yas grubunda olan 120 okul &grencisi
ile yaptiklar1 prevalans caligmasinda kilolu ¢ocuklarin %17.5, obezitesi olan

cocuklarin %24 oranlarinda oldugunu belirtmislerdir'’.



2.1.3. Obezite Etyopatogenezi

Obezite enerji balansinin bozulmasiyla ortaya ¢ikan kompleks bir hastaliktir.
Viicuttaki yag dokusunun anormal artmasiyla karakterize olan obezitede viicut
agirhigmin (VA) artmasina neden olan ana unsur; viicudun ihtiyacindan fazla
miktarda enerji aliminin neden oldugu pozitif enerji dengesidir. Asir1 adipoziteye
yatkinligi olan polijenik bir hastalik oldugundan dolayi, c¢ocukluk donemi
obezitesinde bazi genetik mutasyonlarin kritik bir rol oynadig1 ve hastaliga sebep
oldugu ifade edilebilir. Obeziteye yatkinlik her ne kadar genetik faktdrlere bagl olsa
da obeziteye yatkinligi saglayacak c¢evresel faktorlerin de fenotipik degisiklikler i¢in

6nemli oldugu bilinmektedir®.

Cocukluk donemi obezitesiyle ilgili yapilan cesitli arastirmalar, ebeveyn-
cocuk obezite iliskisi oldugunu ifade etmektedir. Her iki ebeveyn de obez oldugunda
cocuklarda obezite riski artmakla birlikte ebeveynlerdeki obezitenin siddetinin

artmasi bu riski artirmaktadir®.

Obeziteyle iliskili olan genetik sendromlar ve enerji metabolizmasinda
bozulma gosteren genetik bozukluklarin varlii, obezitenin gelisiminde genetik
faktorlerin 6nemini vurgulamaktadir. Polijenik mutasyonlar, bireyleri obezojenik bir
ortamda kilo almaya yatkin hale getirebilir; bu genetik form, polijenik obezite olarak
adlandirilir. “Obezojenik ¢evre” terimi, ¢cevresel faktdrlerin hem beslenmenin hem de
fiziksel aktivitenin belirlenmesinde oynayabilecegi rolii ve bunlarin obeziteye nasil
yol actigini ifade eder. Polijenik obezitenin yani sira leptin-melanokortin hipotalamik
yolaktaki monojenik mutasyonlar gibi monojenik obezite formlar1 da
tanimlanmistir. Ancak monojenik obezite, obezojenik cevreye duyarliligi artirsa bile

obezite vakalarinin kiigiik bir yiizdesinden sorumludur **,

Anne karni insanin gelisiminde karsilastigi ilk ¢evredir. Anne karninda
gestasyonel diyabete maruz kalan ¢ocuklarda obezite basta olmak tizere pek ¢ok
saglik sorununa yakalanma riski yiiksektir. Yasamin ilk yillar1 incelendiginde
maternal diyabeti olan annelerin ¢ocuklarinin obez olma sikliginin yiiksek oldugu
goriilmekte, bunun nedeninin ise fetal donemdeki hiperinsiilinemi maruziyeti oldugu

diigiiniilmektedir’®. Giiniimiizde bircok caligma bebeklikte anne siitii ile beslenme



siirelerinin erigkin obezitesi ilizerine etkilerini arastirmaktadir. Biiyiik bir kohort
calisma anne siitii ile >6 ay siireyle beslenen bebeklerde ileriki yillarda obezite

gelisme riskinin daha diisiik oldugunu gostermistir®’.

Birgok tlilkede ¢ocuklarda obezite prevalansi giin gectikte artis gostermekte
olup bu tehlikeli durum iilkelerin beslenme aligkanliklarinin degisim gostermesi ve
cocuklarin da bu durumdan etkilenerek beslenme aliskanliklarinda hizli bir degisim
gelismesiyle iliskilendirilebilir. Gilinliik beslenme 6giinlerinin -6zellikle sabah
kahvaltis1 olmak iizere- atlanmasi, 6gilinler arasi ayakiistii tarzi beslenme, yasam
tarzinin daha cok fiziksel aktiviteyi kisitlama yoniinde egilim gostermesi gibi

nedenler ¢ocuklarda obeziteye neden olmaktadir®®.

Son yillarda endiistriyel gelisim ile sehirlerde calisan ebeveyn sayilarinda
artis oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bu durum yasam tarzi degisikligine ve obezite
gelisimine zemin hazirlayict endiistriyel maddelerin ve hazir {iriinlerin daha fazla
tiikketilmesine yol agmaktadir. Hazir yiyecek triinlerinin tiikketimlerinin artmasinda
yapilan reklamlarin, iiriinlerin ucuz ve kolay ulasilabilir 6zellikte olmalarinin

katkilari biiyiiktiir™.

Ulkemiz verilerine gore kizlarda obezitenin daha sik oldugu raporlanmustir.
Bu durum erkek c¢ocuklarin sokak kiiltiirii ve benzeri nedenlerle fiziksel
aktivitelerinin fazla olmasiyla agiklanabilir. Erkek cocuklarinda erken pubertal
donemde fazla kiloluluk ve obezite daha sik gozlenirken, kiz cocuklarda bu durumun
en fazla ge¢ pubertal donemde oldugu goriilmektedir. Pubertal donemdeki seksiiel
gelisimin viicuttaki yaglanmay1 artirma yoniindeki etkisi bu donemde obezite
gelisimini agiklamaktadir. Erken adolesan donemdeki yaglanma artis1 erkeklerde kisa
stirelidir ve geri doniisiim goriilmekte iken kizlarda pubertal gelisim siirecinin

tamaminda devam edebilmektedir’.

Giiniimiizde ¢ocuklar daha az fiziksel aktivite igeren bir yasam tarzina dogru
yonelim gostermektedirler. Bu yonelim o6zellikle 10-16 yas grubunda kiz
cocuklarinda daha belirgin artmustir’'. Cocukluk ¢agi obezitesini etkileyen faktorler

sadece hareketsiz yasam tarzi ile smirli degildir. Mobil oyun ve cihazlar gibi



teknolojik gelismeler de fiziksel aktivite ve uyku siiresinde azalmaya neden olarak

cocukluk ¢ag1 obezitesinin artmasina zemin hazirlamaktadir®.

Baz1 ¢ocuklarda psikolojik sorunlarin sonuglar1 fazla yemek yeme olarak
ortaya cikabilir. Cocuklar ile ebeveynler arasindaki olumsuz iligki, ¢ocuklarin ruh
saghgint etkileyerek beslenme aliskanliklarinda bozulmalara neden olmaktadir.
Puberte doneminde goriilen arkadas cevresi ve ebeveynler ile yasanilan olumsuz
iligki, okul basarisinda gerileme gibi sorunlar obezite derecesini artirmaktadir.
Sikinti, gilivensizlik gibi bazi durumlarda bu duygular1 bastirmak i¢in fazla yeme
davranis1 goriilebilir. Yeme davranisindaki degisiklik anksiyete ve depresyon gibi

durumlarla basa ¢ikma tepkisi olarak kabul edilebilir.

Obezite nedenleri arasinda ailenin sosyoekonomik durumu onemli bir
etkendir. Bircok c¢aligma gelir seviyesindeki artisin  obeziteyi artirdigini
desteklemektedir’®. Son yillarda ise bu durum degiskenlik gostererek diisiik gelir
seviyesindeki ailelerin ¢ocuklarinin daha ¢ok paketlenmis gida tiikketimlerinin olmasi
ve daha az fiziksel aktivite imkanlarina sahip olmalar1 nedeniyle obezite riskinde

artisa neden olmaktadir™.
2.1.4. Olgiim Yontemleri

Viicuttaki yag dokusunun orantisi obezite degerlendirmesi agisindan
Oonemlidir. Viicuttaki yag dokusunun Oo6l¢iimiinde direkt ve indirekt yontemler
kullanilmaktadir. Direkt yontemlerin kullanimi yiiksek maliyet ve pratik olmamalari

nedeniyle kullanimlari sinirl kalmigtir,

Viicuttaki Yag dokunun Direkt Ol¢iimii

- Viicut dansitesi hesaplanmasi
- Toplam suyun izotop dlgiimii
-Toplam potasyum Ol¢iimii

- Tomografi

- Manyetik rezonans

- Biyoelektriksel impedans dl¢liimii



Viicuttaki Yag dokunun Indirekt Ol¢iimii

Viicuttaki yag dokunun indirekt Ol¢limiinde antropometrik yontemler
kullanilir. Bu yontemlerin en sik kullanilanlar1 boya gore agirlik, viicut kitle indeksi,

cilt kivrim kalihgi 8lgtimidiir®.
Cevre Olciimleri

Cevre olgiim yontemleri kullanilarak adipoz doku kitlesi, viicut kas kitlesi ve
viicut dansitesi hakkinda bilgi edinilebilir. Genellikle kolun iist orta boliimii, bel
bolgesi, kalca, uyluk ve baldir bolgeleri gevreleri ol¢lim icin kullanilir. Bel/kalga
orani viicuttaki yag dagilimini géstermede onemli bir yontemdir. Obezitenin android
veya jinekoid tipte olustugunu gostermede kullanilir. Bel/kalca oraninda artis,
abdominal obezite yani android obeziteyi diisiindiirmektedir. Android obeziteye
sahip bireyler, T2DM, HT ve KVH gibi durumlar agisindan daha yiiksek risk

altindadir®”.
2.1.5. Obezitenin Komplikasyonlari

Obezitenin yayginlagmasi, tiim diinyada 6nemli bir sorun olup obeziteye bagh
hastaliklarm sikhiginda da bir artis gézlenmektedir’®. Bu nedenle obezitenin
onlenmesinde erken tani ve tedavi i¢in saglik personellerinin kilolu ve obez ¢ocuklari

tespit etmesi Onemlidir.

Cocukluk c¢ag1 obezitesi coklu sistem anormallikleri iceren komorbid
durumlara neden olmaktadir. Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi (NASH)
ve T2DM, yetiskin komorbid hastaliklar1 olarak bilinmelerine ragmen giiniimiizde
obezitesi olan cocuklarda da goriilmektedir. Yetiskinlerde obeziteye bagl erken
O6lim riskini artiran nedenlerden birisi de adolesan donem obezitesi ve

komorbiditelerin gelisimidir®’.

Cocukluk cag1 obezitesinin sik goriilen komplikasyonlarindan insiilin direnci
diyabet gelisimine neden olabilmektedir. Insiilin direnci, viicutta normal diizeyde
bulunan insiilinin biyolojik olarak daha az etkili olma durumudur. Glikoz

metabolizmasiyla ilgili instiline duyarli ana dokular karaciger, iskelet kas1 ve yag



dokusudur. A¢lik kosullarinda, hepatik glikoz {iretimi bazal insiilin seviyeleri
tarafindan diizenlenirken, plazmadan kaslarin glikoz alimi diisiiktiir ve yag dokusu,
bir enerji kaynagi olarak lipoliz yoluyla serbest yag asitlerini (SYA)
saglar. Postprandiyal durumlarda, yani insiilin seviyeleri ylikseldiginde, hepatik
glukoz iiretimi ve yag lipolizi baskilanirken, kaslara glukoz alimi artar. Bu,
karacigerde glukoneojenez ve glikojen yikiminin baskilanmasi ve kaslarda glukoz
tagiyict tip 4'lin transportunun artmasiyla saglanir. Postprandiyal kosullarda yag
dokusunda lipogenez aktive edilir ve lipoliz baskilanir. Iskelet kasinda insiilin direnci
varliginda, kas dokuda glukoz alimini indiikklemek i¢in daha yiiksek insiilin
konsantrasyonlar1 gerekmektedir. Hepatik insiilin direnci varlginda ise aghk glikoz
seviyelerini normal diizeylerde korumak i¢in daha yiiksek bazal insiilin

konsantrasyonlari gerekli olacaktir’®,

Insiilin direnci olan bireyler, normal kan sekeri seviyesini siirdiirebilmek icin
artan miktarda insiilin kullanmak zorundadir. Bunun sonucunda, pankreasin beta
hiicreleri stirekli olarak fazla insiilin iiretmek durumunda kalarak zamanla insiilin
sentez ve salgilama kapasitelerini kaybederler. Yiikselen kan sekeri seviyeleri, beta
hiicrelerin duyarsizlagsmasina ve azalmig karbonhidrat toleransinin olusmasina yol
acarak sonunda T2DM gelisimine neden olabilir’®. Yapilan arastirmalarda ayni
poplilasyonlardaki kisilerde glukoz intoleranst ve T2DM yayginligi, obezite siddeti
ve yas gibi nedenlere bagli olarak farkli oranlarda bildirilmistir. Marcus ve ark.’nin
yaptiklar1 ¢alismada 11.8 yas ortalamasina sahip 6000°den fazla 6grenci incelenmis
ve kilolu ¢ocuklarda glukoz intoleranst %15.5, obezlerde %20.2 ve morbid obezlerde
ise %22.3 olarak rapor edilmistir’’. Adolesan dénemde T2DM teshisi konulan
bireylerde, ilerleyen donemlerde tani1 alanlara kiyasla ndoropati, nefropati,
aterosklerotik kalp hastaligi gibi komplikasyonlar daha sik ortaya ¢ikmaktadir™.
Hastalarin ileri donem sagligi i¢in, erken tani ve miidahelelerin yapilmasi énem

teskil etmektedir*'.

Obez erkek cocuklarda genellikle puberte zamanlamasinda gecikme olup
gonodotropin releasing hormon uyarisina testikiiler yanitta azalma olmaktadir.
Obezitesi olan erkek cocuklarda liiteinize edici hormon pulsatil salinim bozuklugu

nedeniyle testesteron seviyeleri azalir. Obezitesi olan kiz ¢ocuklarinda menarj erken



gelisir ve over fonksiyon bozukluguna baglh adet diizensizligi, infertilite, hirsutizm
gelisir. Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1, leptin, insiilin ve seks steroidlerinin
kemikteki epifiz plagina etkileri, obez bireylerde biiylime hormonundan bagimsiz
olarak artis gostermektedir. Obez cocuklar genellikle erken boy uzamasi ile
akranlarindan daha uzun olmalarina ragmen, hizli kemik yas1 ilerlemesi ve erken

puberte nedeniyle hedef boylar kisa kalabilir*’.

Ateroskleroz gen¢ yaslarda baglayabilmektedir. Obezite aterosklerozu
gosteren arteriyal sertlik, fibroz plak gelismesi, karotid intima kalinlagsmasi, koroner
arterlerde yagh ¢izgilenmeler ve endotel disfonksiyonu gibi durumlarla iligkilidir. Bu
degisiklikler aterosklerotik siirecin erken yaslarda basladigini, ayni zamanda
obezitenin inflamasyon, hipertansiyon ve bozulmus lipid profili ile iliskili oldugunu

gostermektedir™.

NASH genellikle obezite ve insiilin direnciyle birliktelik gosteren ve alkol
kullanim1 olmamasina ragmen karacigerde makrovezikiiler yag depolanmasi ile
tanimlanan metabolik bir sorundur. Insiilin direnci nedeniyle VLDL iiretiminde art1s
ile yaglanma meydana gelmektedir*. Yaglanmanin olusumunda cinsiyet, yeme
aligkanliklar1 ve genetigin etkisi olmakla birlikte, yapilan ¢alismalarda kiz
cocuklardaki Ostrojenin karacigeri koruyucu etkisinden dolay1 yaglh karaciger
hastalig1 gelisme riskinin diisiik, erkeklerde ise androjenin agreve edici etkisi

nedeniyle yiiksek oldugu belirtilmistir®.

HT goriilme orani obezitesi olan g¢ocuklarda %30 iken normal pediatrik
popiilasyonda %3ten azdir. Obez bireylerde artan yag dokusunun anormal aktivitesi
hormon ve adipokin iiretiminde kilit 6neme sahiptir. Tiimor nekroz faktorii-o,
interlokin-6, C-reaktif protein gibi proinflamatuar maddeler makrofajlarin
toplanmasina neden olabilir ve bu da patolojik lipolizi artirabilir. Artig gdsteren lipit
dagitimi, ektopik lipit birikimini tesvik edebilir ve bu da karacigerde ve iskelet
kaslarinda insiilin direncinin gelismesine neden olabilir. Insiilin direnci ve leptin
fazlalign  obez  bireylerde sempatik  sinir  sistemi aktivasyonu yaparak
vazokonstriiksiyon ve bobrek kan akiminda azalma meydana getirir. Renin-

anjiotensin-aldosteron aktivasyonu sonucu sodyum ve su tutulumu gercgeklesir. Bu
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durum tuza duyarli HT gelisiminin en 6nemli mekanizmalarindan biri kabul

edilmektedir™®.

Obeziteye bagli kandaki lipid diizeylerinde de degisiklikler meydana
gelmektedir. disiik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserit (TG) ve total kolesterolde
artis, yiiksek dansiteli lipoproteinde (HDL) azalma olmaktadir®. Cruz ve ark.’nin
yaptiklar1 ¢alismada 128 obez cocuktan %26’sinda TG yiiksekligi, %67’ sinde HDL
diisiikliigii oldugu goriilerek VKI ile total kolesterol seviyeleri arasinda iliski
bulunmustur. HDL, kolesteroliin periferik dokulardan karacigere transportunu
saglayarak ateroskleroz gelisimini dnlemektedir. Obezite ve diyabet gibi diisitk HDL
diizeyi ile seyreden hastaliklarda diizenli fiziksel aktivite HDL diizeylerinde artisa
katk1 saglamaktadir'®.

2.2. Metabolik Sendrom (Sendrom X)
2.2.1. Tamim

MS tanimlamas11960’l1 yillara dayanmaktadir ve patogenezinde instilin
direnci sorumlu tutulmustur. Ge¢mis yillarda miyokardiyal iskemi gelisen ancak
koroner arterleri normal olan bireylerde goriilen kardiyolojik sendrom X’in MS ile
iligkilendirilmesine ragmen daha sonra farkli klinik gdstergelerin de oldugu ifade
edilmistir. Reaven ve ark.*® obezite, diyabet, hiperlipidemi, HT ve koroner arter
hastaliklarinin siklikla ayni hastalarda bulunduklarini tespit ederek tiim komorbid
durumlarin ayni metabolik bozukluktan kaynaklandigini ifade etmistir. MS’nin
Reaven tarafindan yapilan tanimlamasi; abdominal obezite, dislipidemi (TG
yuksekligi, diisik HDL), hiperiirisemi, glukoz intoleransi ve/veya T2DM, insiilin

direnci, artmus aterosklerotik kalp hastaligi ve inme riskini kapsamaktaydi*.

MS’yi degerlendirmek icin siklikla <’3. Ulusal Kolesterol Egitim Programi-
Yetiskin Tedavi Paneli” (NCEP-ATP III), DSO, IDF tarafindan belirlenen

tanimlamalar kullanilmaktadir' (Tablo 1.1).

Glinlimiizde cocuklarla ilgili MS tanimlamalar1 genellikle erigkinler icin

diizenlenen tanimlama kriterlerinin modifiye edilmesiyle gerceklesmektedir.
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Cocuklarda MS i¢in genel bir tamimlamanin olmamasi ¢alismalarin

karsilastirilmasini zorlastirmaktadir.

Tablo 1.1 Cocuklarda kullanilan IDF Metabolik Sendrom kriterleri

Yas

Obezite Ce Glukoz
(BC) Trigeliserid Kan Basinci HDL intoleransi

6-10y1l ~ >90p

Metabolik Sendrom tanimi konulmamakta, fakat aile oykiisiinde,

AKS>100mg/dL
SKB>130mmHg
10-16 yil  >90p >150mg/dL DKB>85mmHg <40 mg/dL Veya
T2DM olmas1*
16 yas Erkek>94cm AKS$>100mg/dL
. oo Erkek<40mg/dL
usti SKB>130mmHg
. >150mg/dL Veya
(yetigkin DKB>85mmHg
kriterleri) Kadin>80cm* Kadin<50mg/dL
T2DM olmas1*

SKB ve DKB, Sistolik ve diyastolik kan basinci; BC, Bel ¢evresi; AKS, Aclik kan sekeri

Gliney ve orta Amerika, Japonya ve giineydogu Asya kokenli erkekler i¢in sinir deger 90cm, kadinlar i¢in 80

cm kabul edilmektedir?’.

2.2.2. Metabolik Sendrom Prevalansi

Son yillarda cocuklarda MS c¢alismalarinda artis olmasina ragmen, halen
giinimiizde kabul edilen ortak bir tanimlamanin ve tam kriterlerinin
olusturulamamasi nedeniyle prevalans oranlar1 yapilan bir¢ok calismada degiskenlik
gostermektedir®.  Cook ve ark.’min yaptiklari 3. Ulusal Saglik ve Beslenme Anket
(NHANES 1III) c¢alismasinda 12-19 yas grubundaki 2430 birey 3. ATP kriterlerine
gore degerlendirilerek MS prevalansi %4.2 saptanmistir; obezitesi olan gruptaki MS
prevalansi %28.7, kilolu grupta ise %6.8 bildirilmistir*®. Weiss ve ark. obezite ve MS
prevalans1 arasindaki iliskiyi arastiran c¢alismalarinda VKI Z skoru 2-2.5 olan
adolesanlarda %38.7, VKI Z skoru >2.5 olan obezlerde ise %49.7 oraninda MS
saptandigim bildirmislerdir®. Khashayar ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada Orta Dogu ve
Kuzey Afrika’daki adolesan MS risk faktorlerinin prevalansi normal kilodaki
adolesanlarda %]1.8, kilolu ve obez grupta %15.4 olarak raporlanmustir™’. Friend ve
ark.’nin yaptiklar1 meta-analiz calismasinda 3. ATP, IDF, DSO kriterlerine gore MS
tanist alan ¢ocuk olgularin ortalama prevalanst %3.3, kilolu ¢ocuklarda prevalans

%11.9, obez olan ¢ocuklarda ise %29.2 olarak raporlanm1§t1r5 3
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Ulkemizde az sayida ¢ocukluk ¢agi MS prevalansini belirten ¢alisma vardir.
Atabek ve ark. yaptiklar1 calismada 169 obez olgu arasinda MS prevalansini 7-11 yas
grubunda %20, 12-18 yas grubunda %27.2 olarak raporlanuslardir’>. Sangun ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada obez cocuk ve adolesanlar arasinda MS prevalansini DSO,
Cook ve IDF kriterlerine gore degerlendirdiklerinde DSO kriterlerine goére MS
prevalanst %39, Cook kriterlerine gore %34, IDF kriterleri dikkate alindiginda %31

olarak tespit etmislerdir™.
2.2.3. Metabolik Sendrom Etyopatogenezi

MS’nin gelismesinde insiilin direnci anahtar mekanizma rolii oynamaktadir.
Obezite nedeniyle de insiilin direnci ortaya ¢ikmakta ve kan insiilin seviyelerinde
artis goriilmektedir. Abdominal obezite ve visseral yag dokusu artisinda daha fazla
insiilin direnci gelismektedir. Viicutta normal konsantrasyonda bulunan insiilinin
hedef dokularda olmas1 gerekenden daha az etki gosterebilme durumu insiilin direnci

olarak tanimlanabilir’®.

Glukoz alim1 sonrasi pankreasin beta hiicresinden salgilanan insiilin, portal
ven yoluyla karacigere ulasarak buradan da sistemik dolagima katilir. Dolagim
yoluyla interstisyuma gecis yaparak hedef organ dokularinda bulunan spesifik
reseptorler araciligiyla da etkisini gostermektedir. Insiilin reseptorii ile etkilesim
sonrast hiicre igine transport edilerek etki gosterebilmesi icin gereken zincir
reaksiyon hiicre i¢i olaylar1 baglatir. Bu zincir reaksiyonunun herhangi bir yerinde ya
da birden fazla noktasinda meydana gelebilecek sorun, insiilinin hedef dokuda olmasi
gerekenden daha az etki gostermesiyle sonuglanir. Sonug¢ olarak olusan
hiperglisemiyi Onlemek i¢in insiilin salinimi1 beta hiicrelerinden artirilarak

normoglisemi saglanmaya ¢aligilir*.

Insiilin direncinin nedenleri {i¢ gruba ayrilmaktadir™*;
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Anormal f Hiicresi Salgt Uriinleri

1. Anormal Insiilin Molekiilleri: Insiilin molekiillerinde genetik mutasyon
nedeniyle hatali molekiiller olusmaktadir. B-zincirinde 16sin, fenilalanin
aminoasidinin yerine gelerek insiilin molekiiliiniin etkinliginde azalmaya

neden olur.

2. Kismi Insiilin Déniisiimiiniin Olmasi: Insiilin nciillerinin proteolitik
kivrilma bolgelerindeki anormallik nedeniyle, kismi insiilin olusumu

meydana gelmektedir.
Dolasimda Insiilin Antagonistlerinin Varhg
1. Kortizon, glukagon, katekolamin, biiyiime hormonu seviyelerinde artis
2. Antiinsiilin antikorlar
3. Antiinsiilin reseptor antikorlari
Hedef Organdaki Sinyal iletim Defekti
1. Hedef dokudaki reseptor eksikligi
2. Postreseptor defekti
1. Tirozin kinaz inaktivasyonu
2. Sinyal ileti sisteminde anormallikler
3. Parsiyel glukoz transportu
4. Fosforilasyonunda azalma
5. Glikojen sentetaz inaktivasyonu
6. Glukoz oksidasyonunda defektler

Insiilin beslenme sonrasi beta hiicrelerinden salgilanarak portal ven aracilig

ile ana hedef organ1 ve substrat metabolizmasinda kilit bir gérevi olan karacigere etki
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gostermektedir. Insiilin ilk olarak glukoneogenezisi FoxO1 fosforilasyonunu
uyararak inhibe eder ve dolasima glukoz cikis1 azalir. Sterol regiilatuar element
baglayict protein- 1c (SREBP-Ic) lipogenezden sorumlu genlerin aktivasyonunu
saglamaktadir. Insiilin bu molekiilii aktive ederek trigliserid sentezini artirir.
Karacigerde insiilin direnci ile glukonegenezis artis1 ve glikojenolizde azalma
meydana gelir. Bu durum FoxO1 yolaginin fosforilasyonunun azalmasi ile olusur ve
karacigere glukoz aliminda bozulma goriiliir. Ayrica lipogenez aktivasyonu artisi ile
artan serbest yag asitleri (SYA) insiilinin karacigerdeki aktivitesini bozarak dolagima
glukoz ¢ikisini, TG, LDL sentezini ve proinflamatuvar sitokin sentezini artirirken,
HDL sentezini azaltir. Karacigerdeki diagilgliserol, seramidler ve yag a¢il koenzim A

gibi toksik etkiye sahip lipid metabolitlerinin de miktarlarinda artis meydana gelir™.

Insiilin yag dokusunda hiicreye glukoz aliminda gérev alan glikoz tastyict
protein 4 (GLUT 4)’ {in translokasyonunu saglar. Lipolizi hormon duyarli lipaz
aktivasyonu ile inhibe eder. Insiilin direnci gelismesi ile lipoliz artar ve dolasima
daha fazla SYA geg¢isi olur. Aym1 zamanda yag dokuya infiltre olan makrofajlar,
adipositlerin hipertrofiye ugramasina ve sitokinlerin salinimi artigina katki saglarlar.

Dolasimdaki sitokin artis1 ise hedef organlardaki insiilin etkisini etkileyebilir*®.

GLUT-4’ iin translokasyonunu saglayan insiilin kas dokusu hiicrelerine
glukoz alimini, glikojen sentezini diizenler. Insiilin direnci gelismesi sonucu artis
gosteren yag asitleri kas dokularinda da insiilin direnci gelismesine neden olur. Bu
durum neticesinde hiperglisemi olusur. Artis gosteren SYA metabolitleri kas

dokularinda da toksik etki olustururlar®.

Insiilin direncinde, kan dolasimindaki lipoprotein lipaz (LPL) etkinligi
azalarak trigliserit diizeyleri artis gosterir. Karacigerdeki LPL etkinligi artistyla HDL
diizeyleri azalir. Insiilin direnci gelismesiyle kandaki seviyeleri artan SYA’leri

karacigerde trigliserit iiretiminin artmasina neden olur>’.

SYA’leri anti-insiilin benzeri etkileri ile kas hiicrelerine glukoz girisinin
azalmasina, karacigerde ise glukoz c¢ikisinin artmasina neden olurlar. Hem kas hem
de karaciger dokularinda yag asidi metaboliti olan agil koenzim A tlirevlerinin

seviyeleri artig gosterir. Acil koenzim A serin kinaz aktivasyonunu saglayarak tirozin
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kinaz fosforilasyonunu inhibe eder. Obezitede hedef organlarda artan trigliseritler
acil koenzim A molekiillerinin 6nemli bir substrati gorevi goriir. Yag dokudan
salgilanan proinflamatuvar adiponektinlerin de insiilin direnci olusmasinda olumsuz
etkileri vardir.”” Bu molekiiller yag dokusundan salgilanarak kandaki glukozun,
trigliseritlerin ve SYA’larin uzaklastirilmasini kolaylastirirlar ve karacigerdeki
glukoz sentezini inhibe ederler. Ayrica vaskiiler endotel hasarinda birikerek,
inflamatuvar molekiillerin aterogenez gibi olumsuz etkilerini onlerler. Adiponektin
diizeyinin regiilasyonu obezitede daha ¢ok visseral yag dokusunda yapilmaktadir. Bu
durum metabolik sendrom ve insiilin direnci gelisiminin visseral adipoziteyle olan

iliskisini desteklemektedir™.

Yapilan arastirmalar ile obezite ve insiilin direncinin genetik ozellikleri
aydilatilmaya calisilmistir. Cocuklarda obezite gelismesinde ailede obezite dykiisii
bir risk faktorii oldugu gibi ebeveynlerde T2DM ve koroner arter hastaliklarinin

bulunmasi da metabolik sendrom gelismesi agisindan yiiksek risk olusturmaktadir™.

Genetik mutasyonlara bagl insiilin ve/veya insiilin benzeri biiylime faktorii I
(IGF I) reseptor disfonksiyonunun intrauterin gelisme geriligine (IUGR) neden
oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada 1 yas altindaki gestasyon yasina gore
kiiciik (SGA) olan ve olmayan bebeklerdeki insiilin seviyeleri dl¢iimlerinde, SGA’l1
bebeklerin daha yiiksek bazal ve uyarilmis insiilin seviyelerine sahip oldugu
saptanmuistir®. Yapilan diger arastirmalar SGA ile dogan bebeklerin ileri désnemde

metabolik sendrom gelistirme risklerinin daha fazla oldugunu destekler niteliktedir®'.

Insiilin direnci ile yag dokuda goriilen inflamasyon arasinda yakin bir iliski
vardir. Ancak inflamasyonun mu insiilin direncine yol agtig1; ya da insiilin direnci ile
olusan yag dokudaki inflamasyonun insiilin direncini daha da artirdigina yonelik
belirsizlik devam etmektedir. MS gelisiminde diisiik seviyelerde sistemik
inflamasyonun rol aldig1 disiiniilmektedir. Proinflamatuar adipokinlerin bir¢ogu
beyaz yag dokudan salgilanmakta olup insiilin direnci ile iliskilidir. Yapilan
caligsmalarda yetiskinlerdeki lipid profili ve kan basinci ile C-reaktif protein ve IL-6
gibi proinflamatuar adipokinlerin yiiksek diizeyde birbirleriyle iligkili oldugu ortaya

cikariimigtir®.
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2.2.4. Metabolik Sendromun Komponentleri

Visseral obezitede goriilen batin i¢i yag dokusu fazlali§i, obezitenin
derecesinden daha ¢ok metabolik komplikasyonlara ve aterosklerotik kalp hastaligina
neden oldugu genel kabul goren bir diisiincedir. Visseral obezitede yag kitlesi
omentumda birikir ve buradaki yag hiicreleri aktif metabolitler olarak hipertrofik
karakterdedir. Yag dokusundan aciga c¢ikan SYA’leri portal sistem yoluyla
karacigere ulasarak burada insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemiye neden olurlar.
Gluteal bolgedeki yag hiicreleri ise daha pasif metabolitler olup hiperplastik
karakterdedir. Bu nedenle bel c¢evresi, bel/kalca ve bel/boy oran1 obeziteyi

degerlendirmede énem arz etmektedir®.

Insiilin direnci olan bireylerde normoglisemiyi saglamak i¢in pankreasin beta
hiicreleri siirekli fazla miktarda insiilin sekresyonu yaparak zamanla insiilin sentez ve
salgi fonksiyonu azalarak kaybolur. Beta hiicrelerindeki disfonksiyon nedeniyle
olusan hiperglisemi beta-hiicre desensitizasyonu yaparak bozulmus glukoz toleransi

olusturmakta ve T2DM meydana gelmektedir™.

MS gelisen bireylerde hipertrigliseridemi ve diisik HDL diizeyi
goriilmektedir. Insiilin direnci ve visseral obezite bagli olarak karacigere bol
miktarda gelen SYA’lerinden trigliserit sentezi gergeklesir. Trigliseritler VLDL
kolesterol olarak dolasima aktarilirlar. Insiilin direnci nedeniyle trigliserit sentez
inhibisyonu gerceklesemez ve VLDL metabolizmasi hizlanarak daha fazla kan
dolagimina salinir. Dolasimda VLDL ve silomikronlar ile tasinan TG’ler yag ve kas
hiicresindeki lipoprotein lipaz akvitasyonu sonucu katabolize olur. Insiilin direnci ile
lipoprotein lipaz aktivasyonu yavaslayarak TG katabolizmasi1 yavaslar. Dolasimdaki
VLDL ve silomikron miktar1 artig gosterir. VLDL yikimi azalmasi nedeniyle HDL
diizeyi azalir. LDL molekiili VLDL’ den lipoprotein lipaz etkisiyle olusur. Artan
VLDL diizeyi ile LPL aktivasyonu azalmig bile olsa LDL seviyeleri hafif artis
gosterir. Ancak LDL yapisi aterojenik B tip olarak degisiklik gosterir®.

HT yas, boy ve cinsiyete gore 3 ayr1 6l¢iim ile sistolik ve/veya diyastolik kan
basincinin 95. persentil degerinin iistiinde olmasi olarak tanimlanir. Prehipertansiyon

90-95 persentil degerleri arasinda olma olarak tanimlanmir®™. Insiilin direnci ile
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hipotalamustaki ventromedial niikleusla komsu olan regiilator hiicrelerde glukoz
alimi ve metabolizmasi uyarilarak buradaki ndronlar arasi inhibitér yol baskilanir.
Boylece beyin korteksinde tonik yol ile aktive olan sempatik regiilator merkezler
inhibisyona ugramayarak sempatik akvitasyona yol agar®. —Hiperinsiilinemi
nedeniyle bdobreklerdeki distal tiibiillerde sodyum ve proksimal tiibiillerde su
reabsorbsiyonunu artar sonug¢ olarak viicut sodyum ve hiicre dist sivi birikimi
meydana gelmektedir. Insiilin aort diiz kas hiicrelerindeki proliferasyonu uyararak

kan basinci artisina neden olmaktadir®.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dal1 Poliklinigi’nde Aralik 2012 — Aralik 2021 tarihleri arasinda
takip edilen 10-18 yas aras1 obezite ve/veya metabolik sendrom tanili 207 hasta dahil
edildi. Caligmaya fazla kilolu, en az bir pozitif MS komponenti olan ve izlem
stirecinde obezite ve/veya MS tanisi alan olgular da dahil edildi. 3-6 ay araliklarla
takip edilen hastalarin Cocuk Endokrinoloji Klinigi arsiv dosyalar1 retrospektif
olarak taranarak veriler kaydedildi. Sendromik obezite, kronik hastalik dykiisii olan,

klinik ve biyokimyasal verileri eksik olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Calismada yer alan hastalarin cinsiyet, basvuru yasi, izlem siiresi, almakta
oldugu antihipertansif, antilipidemik, oral antidiyabetik tedaviler, aile Oykiilerinde
obezite, T2DM ve KVH durumu kaydedildi. Cocuklarin boy 6l¢timleri ¢iplak ayakl
olarak 0.1 cm aralikli Harpenden stadiometresi ile, VA ise elektronik tart1 (TANITA,
BC-545N modeli) kullamlarak 6lgiildii. VKI 85. p< ve <95 p arasi olanlar fazla
kilolu, 95. p ve f{izerinde olanlar obez olarak kabul edildi. Obezitenin
tanimlanmasinda yasa ve cinsiyete gore tamimlanmus referanslar—kullanildi®.
Hastalarin BC verileri Tiirk ¢ocuklari i¢in yasa ve cinsiyete gore belirlenmis olan BC
persentil egrileri kullanilarak degerlendirildi®’. Her hasta i¢in VKI standart deviasyon
skoru (SDS) hesaplandi. Kan basinct en az 15-20 dakika oturur pozisyonda
dinlendikten sonra, rahat bir oturma pozisyonunda, sag kol tamamen agikta ve sag
kol kalp seviyesinde olacak sekilde desteklenerek ol¢iildii.10 yas ve lizeri icin SKB
>130 mmg veya DKB>85 mmHg olanlar, 16 yas ve ilizeri i¢in ise ayrica
antihipertansif tedavi alanlar hipertansiyon tanili kabul edildi®*. Fizik muayenede AN
saptanan olgularin kayitlar1 not edildi ve biitiin ¢ocuklarin Tanner - Marshall

6899 Hastalar prepubertal ve

siniflamasina gore puberte degerlendirmeleri yapildi
pubertal olarak gruplandirildi. Hastalarin laboratuvar degerleri 12 saaatlik aglik
sonras1 alinan kan Orneklerinden elde edildi. Laboratuvar parametrelerinden aglik
kan sekeri, insiilin diizeyi, HOMA-IR, TG, HDL, LDL, kolesterol, ALT, kreatinin

verileri not edildi. MS tanimi IDF kriterleri kullanilarak yapildi (Tablo 2.1)”. Tiim
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hastalara saglikli yasam tarzina yonelik beslenme ve egzersiz 6nerilerinde bulunuldu.

Calisma igin Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar

24237859-194 sayil1 25.3.2022 tarihli etik kurul onay1 alindi.

Tablo 2.1 Calismada kullanilan Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) MS

kriterleri*®
. . .. .. | HDL
Obezite (BC) | Trigliserid Kkolesterol Kan Basinci AKS
AKS =100
>1.7 SKB>130 mg/dL
. mmol/L <1.03 mmol/L | veya
10-16 y1l | >90. persentil =150 (<40 mg/dI) DKB>85mmHg veya
mg/dl) T2DM tanil:
BC>%4cm <1.03mmol/L AKS =100
Avrupali erkek ‘81511221 30 mg/dL
chlrreoip M s |
zloyl kadin,etnik ?;TSO é/L <1.29 mmol/L ‘I,{eTy iamh tedavi
koken rr_l /dl) kiz alan T2DM tanili
degiskenligi & (<50 mg/dl)

AKS: Aclik kan sekeri, BC: Bel ¢evresi, DKB: Diyastolik kan basinci, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, HT:
hipertansiyon, SKB: Sistolik kan basinci, T2DM: Tip 2 diyabetes mellitus
*Metabolik sendrom tanisi i¢in abdominal obezite varligi ve diger 4 kriterden en az ikisinin pozitif olmasi

gerekir.

Cinsiyet, pubertal durum (prepubertal-pubertal) ve tedavi durumu (yalnizca

konvansiyonel Oneriler ile izlenen grup, antihipertansif ve antidiyabetik tedavi alan

gruplar) yoniinden alt gruplar olusturuldu. Hastalar izlemde MS varligina gore

gruplara ayrildi:

kriterlerini karsilamayan

1- Metabolik Sendrom gozlenmeyen grup: Hicbir muayenede MS

2- Degisken Metabolik Sendrom grubu: Muayenelerde MS pozitif iken,

son muayenesinde MS negatif veya izlem siirecinde durumu degisken

3- Insidental (raslantisal) Metabolik Sendrom grubu: Muayenelerde MS

negatif iken, izlem siirecinde MS pozitif olan ve devam eden
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4- Persistan (kalic1) Metabolik Sendrom grubu: Tiim muayenelerinde MS

pozitif olan

Gruplar ve alt gruplar demografik, klinik, laboratuvar 6zellikleri yoniinden
karsilastirildi.  izlemde VKIi’deki degiskenlikler ile MS ve komponentlerinin
sikligindaki degiskenlikler incelendi.

Cocuk Endokrinoloji BD
Poliklinik hasta arsivi

Obezite ve/veya MS tanili
hastalar (n=549)

-Sendromik obezitesi olan hastalar

(n=11)

-Kronik hastalik 6ykiisii olan hastalar

(n=74)

-Klinik veya biyokimyasal verileri

eksik olan hastalar (n=230)

-<10 yas hastalar (n=27) disland1 1. izlem
hasta (n=207)

2. izlem
hasta (n=207)

-Klinik ve biyokimyasal verileri
eksik olan hastalar (n=81)

3. izlem
hasta (n=126)

-Klinik ve biyokimyasal verileri
eksik olan hastalar (n=74)

4. izlem

hasta (n=52)

Sekil 1.1. Calisma akis semasi
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istatiksel Analiz

Calismada tiim sayisal veriler ortalama+standart sapma ve ortanca (¢eyrekler
aras1 dagilim) olarak belirtildi. Gruplarin normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-
Smirnov Testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uygun olanlar ANOVA ile,
olmayanlar ise Kruskal Wallis Varyans testi ile karsilastirildi. Normal dagilima
uymayanlarda ikili gruplar Mann-Whitney U testi ile analiz edilerek Bonferroni
diizeltmesi uygulandi. Kategorik degiskenler i¢in oranlarin karsilagtiriimasi ki-kare
testi kullanilarak gerceklestirildi. Siirekli degiskenler arasindaki iligkiler Pearson
korelasyonu ile incelendi. P degeri 0.05’in altinda oldugunda istatiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 207 hastanin ilk izlemde 160’inda (%77.3) obezite,
19°unda (%9.2) MS tanist mevcut olup, 28 (%13.5) hastada ise en az bir MS
komponenti saptanmist1. Izlem siirecinde birinci ve ikinci izlemlerde 207 hastanin,
ticiincii izlemde 126 hastanin ve dordiincii izlemde ise 52 hastanin veri kayitlarina
ulasildi (Sekil 1.1). Izlem siirecinde degerlendirilen toplam hasta sayisindaki
degiskenlik, hastalarin kontrol muayenelerine diizenli katilim gostermemesi ve
izlemde 18 yasimi dolduranlarin kontrollerine erigkin saglik birimlerinde devam

etmesi gibi nedenlerden kaynaklanmaktaydi.
4.1. Hastalarin Temel ve izlemlere Gore Ozellikleri

Calismaya alinan hastalarin 108’1 (%52.2) erkekti. Ortanca yas 12.4 (10.9-
14.1) y1l idi. Hastalarin 117’sinin (%56.5) ailesinde T2DM ve KVH 6ykiisii yoktu.

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyet, yas, aile dykiisii ve izlem siireleri

Ozellik (n=207)

Cinsiyet Kiz 99 (47.8)
Erkek 108 (52.2)
Yas (y1l) 12.4 (10.9-14.1)
Aile oykiisii Yok 117 (56.5)
T2DM 42 (20.3)
KVH 29 (14)
T2DM ve KVH 19 (9.2)
Izlem siiresi (y1l) 1.47 (0.59-2.97)

T2DM: Tip 2 diyabetes mellitus, KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik. Veriler ortanca (CAD) ve n (%) olarak
sunulmustur. CAD: %25-%75 ¢eyreklikler arasi dagilim.
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Tablo 4.2. Hastalarin izlemlere gore kan basinci degerleri

Oleiim 1. izlem 2. izlem 3. izlem 4. izlem
cu (n=207) (n=207) (n=126) (n=52)
SKB (mmHg) 111.7£11.6 113.9+11.6 111.9+10.8 112.9+11.1
SKB (mmHg) 110 (100-120) 110(110-120) 110 (100-120) 158)002.5-
DKB (mmHg) 69.8+8.5 71.9+8.7 71.1£8.7 70.9+9
DKB (mmHg) 70 (60-75) 70 (65-80) 70 (63.8-80) 70 (60-80)

SKB: Sistolik kan basinci, SS: Standart sapma, DKB: Diastolik kan basinci. Veriler ortanca (CAD) ve
ortalama=SS olarak sunulmustur. CAD: %25-%75 ¢eyreklikler arast dagilim.

Calismaya alinan hastalarin antropometrik verileri tablo 4.3’te sunulmus olup,

tiim izlemlerde VKI ve BC persentil ortanca degerleri >97 p. iizerindeydi.

Tablo 4.3. Hastalarin izlemlere gore antropometrik verileri

Olgiim 1. izlem n=207) 2. izlem (n=207) f,’,izllzeé')' 4. izlem (n=52)
Boy (cm) 154 (148-161)  159(153-167) 162(156-17.3)  167.8(159.6-172,8)
VA (kg) 71 (61-83.3) 76 (65-90) 80.9 (70.9-93) 85 (72.3-97)

VKI (kg/m®)  29.2(27.9-32.9) 29.8(27.7-33.2)  30.3(28.0-33.8) 30,4 (27.9-33.3)
VKI (persentil) 99 (98-99) 99 (97-99) 99 (97-99) 98 (96-99)

BC (cm) 87 (76-97) 92 (79-99) 92 (82-104.5)  96.5 (84-108.8)
BC (persentil) 98 (90-99) 99 (93-99) 99 (97-99) 99 (99-99)

VA: Viicut agirhgi, VKI: Viicut kitle indeksi, BC: Bel gevresi. Veriler ortanca (CAD) olarak sunulmustur.
CAD: %25-%75 ceyreklikler aras1 dagilim.

Calismaya alinan hastalarin birinci izlemde 30’u (%14.5) fizik muayenede
prepubertal, 177’sinin (%85.5) pubertal oldugu bulundu. Dérdiincii izlemde ise

hastalarin tamaminin pubertal oldugu saptandi.
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Tablo 4.4. Hastalarin izlemlere gore puberte muayeneleri

Puberte 1. izlem 2. izlem 3. izlem 4. izlem
(n=207) (n=207) (n=126) (n=52)

Prepubertal 30 (14.5) 6 (2.9) 1 (0.8) 0(0)

Pubertal 177 (85.5) 201 (97.1) 125 (99.2) 52 (100)

Veriler n (%) olarak sunulmustur.

Tablo 4.5. Hastalarin izlemlere gore serum kolesterol diizeyleri

P 1. izlem 2. izlem . _ . _
Ol¢iim (n=207) (n=207) 3. Izlem (n=126) 4. Izlem (n=52)
TG (mg/dL) 111 (80-146) 109 (84-142) 105 (75-145.3) 107.5 (68-136)
LDL (mg/dL) 106 (86-124) 99 (82-119) 98.5 (81-119) 95 (80.3-108.8)
HDL (mg/dL) 43 (37-50) 42 (38-48) 41 (37-47) 43 (38-47.8)

TKol. (mg/dL) 168 (147-189) 164 (146-184) 164 (141-178.3) 159 (137.5-179.8)

TG: Trigliserit, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, T.Kol: Total
kolesterol. Veriler ortanca (CAD) olarak sunulmustur. CAD: %25-%75 ¢eyreklikler aras1 dagilim

Tablo 4.6. Hastalarin izlemlere gore AKS, HOMA-IR, insiilin degerleri ve
akantozis nigrikans (AN) varligi

N . _ 2. izlem 3. izlem . B
Olciim 1. Izlem (n=207) (n=207) (n=126) 4. Izlem (n=52)
AKS (md/dL) 88 (80-94) 89 (84-96) 89 (84-94) 91.5 (88-95.8)
HOMA-IR 4(2.4-6.4) 4 (2.8-6.1) 4(2.9-6.3) 4.6 (3.1-6.7)
Insiilin (IU/mL) 18.6 (11.6-29.5) 17.9 (12.6-26) 19.2 (14-29) 19.4 (13.8-30.8)
Akantozis
nigrikans

Yok 86 (41.5) 65(31.4) 33(26.2) 16 (30.8)

Var 121 (58.5) 142 (68.6) 93 (73.8) 36 (69.2)

AKS: Aclik kan sekeri, HOMA-IR: Insiilin Direncinin Homeostatik Modeli Degerlendirmesi. Veriler
n (%) ve ortanca (CAD) olarak sunulmustur. CAD: %25-%75 g¢eyreklikler arasi dagilim

Hastalarin izlemlere gore aldiklari tedaviler tablo 4.7°de sunulmaktadir.
Birinci izlemde hastalarin 22°si (%10.6) tedavi almaktayken, doérdiincii izlemde

hastalarin 20’si (%38.5) tedavi aldi.
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Tablo 4.7. Hastalarin izlemlere gore aldiklari tedaviler

Tedavi 1. izlem 2. izlem 3. izlem 4. izlem
v (n=207) (n=207) (n=126) (n=52)
Yok 185 (89.4) 158 (76.3) 93 (73.8) 32 (61.5)
Antihipertansif 12 (5.8) 28 (13.5) 16 (12.7) 11(21.2)
Antidiyabetik
(Oral) 10 (4.8) 21 (10.1) 17 (13.5) 9(17.3)

Veriler n (%) olarak sunulmustur.

Hastalarin tiim izlemlerinde pozitif MS kriter ortanca degeri 2 olup; birinci
izlemde 19 hastada (%9.2), ikinci izlemde 36 hastada (%17.4), {i¢iincii izlemde 20
hastada (%15.9) ve dordiincii izlemde 6 hastada (%11.5) MS oldugu bulundu.

Tablo 4.8. Hastalarin izlemlere gore pozitif IDF MS kriter sayisi

Oleiim 1. izlem 2. Izlem 3. Izlem 4. izlem
(n=207) (n=207) (n=126) (n=52)

Obezite

Yok 47 (22.7) 43 (20.8) 13 (10.3) 8 (15.4)

Var 160 (77.3) 164 (79.2) 113 (89.7) 44 (84.6)
Dislipidemi

Yok 103 (49.8) 100 (48.3) 53 (42.1) 26 (50)

Var 104 (50.2) 107 (51.7) 73 (57.9) 26 (50)
Hipertansiyon

Yok 182 (87.9) 167 (80.7) 102 (81) 41 (78.8)

Var 25 (12.1) 40 (19.3) 24 (19) 11(21.2)
Glukoz intoleranst

Yok 185 (89.4) 179 (86.5) 113 (89.7) 45 (86.5)

Var 22 (10.6) 28 (13.5) 13 (10.3) 7 (13.5)
Pozitif MS Kkriteri 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2)

MS: Metabolik sendrom. Veriler n (%) ve ortanca (CAD) olarak sunulmustur. CAD: %25-%75

ceyreklikler aras1 dagilim.
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Sekil 4.1. Hastalarin izlemlere gére MS kriterlerinin oranlari
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Sekil 4.2. Hastalarin izlemlere gore MS siklig1
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4.2. Hastalarin MS Alt Gruplarina Gore Ozellikleri

Calismaya alinan 207 hastanin 150’sinde (%72.4) higbir izlemde MS
saptanmadi; 26 (%12.5) hasta degisken MS, 20 (%9.7) hasta insidental MS ve
11(%5.4) hasta persistan MS-olarak gruplandi. Alt gruplar 6zelliklerine gore tablo
4.9°da sunulmustur. Persistan MS grubunda kiz cinsiyet daha fazla siklikta iken,
gruplar arasinda cinsiyet agisindan farklilik saptanmadi. T2DM 6&ykiisii, KVH
oykiisii, T2DM ve KVH 6ykiisii siklig1 benzer bulundu. Ilk izlemdeki yas ortancast
MS olmayan grupta 12.5 yil, degisken MS grubunda 11.4 yil, insidental MS
grubunda 11.5 yil ve persistan MS grubunda 16.3 yil olarak saptandi (p=0.002).
Yapilan post-hoc ikili karsilastirmalarda, persistan MS grubunda ortanca yas diger

gruplardan daha yiiksekti (sirastyla; p=0.023, p=0.003 ve p=0.006).

[zlem siiresi ortancast MS olmayan grupta 1.4 yil, degisken MS grubunda 2.7
yil, insidental MS grubunda 1.9 yil ve persistan MS grubunda 0.7 y1l olarak bulundu
(p=0.005). Degisken MS grubunda izlem siiresinin, MS olmayan grup-ve persistan
MS grubundan daha uzun oldugu saptandi (sirastyla; p=0.008 ve p=0.048).

Persistan MS grubunda iigiincii ve dordiincii izlemlerde VKI SDS diger tiim
alt—gruplardan yiliksek bulundu (sirasiyla; p=0.019 ve p=0.010). Persistan MS
vakalarindan biri prepubertal evrede olup, gruplar arasi pubertal durum agisindan

farklilik saptanmadi.
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Tablo 4.9. Hastalarin MS alt gruplarina gore demografik ve klinik 6zellikleri

MS :
o Degisken Insidental Persistan
Ozellik 81':;2’{);‘“ MS (n=26) MS @=20) MS (n=11)
Cinsiyet
Kiz 66 (44) 13 (50) 11 (55) 9 (81.8) 0.092°
Erkek 84 (56) 13 (50) 9 (45) 2(18.2)

12.5 (11.2-
[k izlemdeki yas (y11)  14) }}04(10'6' };:2)(10'7' }2:2)(12'7' 0.002"
izlem siiresi (y1l) 1.4(0.6-2.7) 2.7(1.1-43) 1.9(0.5-44) 0.7(0.3-1.7) 0.005"
Ailede T2DM
Yok 110 (73.3) 18 (69.2) 11 (55) 7 (63.6) 0.368"
Var 40 (26.7) 8 (30.8) 9 (45) 4 (36.4)
Ailede KVH
Yok 113 (75.3) 18 (69.2) 18 (90) 10 (90.9) 0.269°
Var 37 (24.7) 8 (30.8) 2 (10) 1(9.1)
Ailede T2DM ve KVH
Yok 86 (57.3) 14 (53.8) 10 (50) 7 (63.6) 0.876"
Var 64 (42.7) 12 (46.2) 10 (50) 4 (36.4)
Pubertal evre
Prepubertal 20 (13.3) 5(19.2) 4 (20) 1(9.1) 0.710
Pubertal 130 (86.7) 21 (80.8) 16 (80) 10 (90.9)
VKI (SDS)
1. izlem 25(2.1-2.8) 26(22-32) 2.7(2.2-3.1) 2.8(2.4-3.1) 0.161°
2. zlem 23(1.9-29) 2.6(2.1-32) 2.6(2.3-29) 2.8(2.2-3.0) 0.092°
3. izlem 23(1.9-2.7) 28(1.9-3.5) 2.5(2.3-3.1) 3.9(3.8-3.9) 0.019°
4. izlem 2.1(1.5-2.5) 29(2.2-3.3) 2.5(2.1-3.0) 4.1 (4.1-4.1) 0.010°

MS: Metabolik sendrom, T2DM: Tip 2 diabetes mellitus, KVH: Kardiyovaskiiler hastalik. Veriler n (%) ve
ortanca (CAD) olarak sunulmustur. CAD: %25-%75 ¢eyreklikler aras1 dagilim,
*Pearson Ki-kare Testi kullanilmustir.
°Kruskal-Wallis Testi kullanilmustir.
‘Fisher’in Kesin Testi kullanilmisgtir.

Hastalara ait tansiyon izlemleri tablo 4.10 ve sekil 4.3’te sunulmustur.

Hastalarin dordiincii izlemdeki SKB olglimleri ile birinci ve dordiincii izlemdeki

DKB olgtimleri MS alt gruplar1 arasinda benzer bulundu. Buna karsin birinci

izlemdeki SKB ortancast MS olmayan grupta, degisken MS grubunda ve insidental

MS grubunda 110 mmHg iken persistan MS grubunda 130 mmHg idi (p<0.001).

Birinci izlemde persistan MS grubunda SKB’nin MS olmayan gruptan, degisken MS

grubundan ve insidental MS grubundan yiiksek oldugu saptandi (sirastyla, p<0.001,
p=0.002 ve p=0.004).
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Ikinci izlemdeki SKB ortancast MS olmayan grupta 110 mmHg, degisken
MS grubunda 125 mmHg, insidental MS grubunda ve persistan MS grubunda 120
mmHg idi (p=0.003). ikinci izlemde degisken MS grubunda SKB’nin MS olmayan
gruptan daha yiiksek oldugu saptand1 (p=0.004). Ugiincii izlemdeki SKB ortancasi
MS olmayan grupta ve degisken MS grubunda 110 mmHg, insidental MS grubunda
130 mmHg ve persistan MS grubunda 122.5 mmHg idi (p=0.003). Ugiincii izlemde
insidental MS grubunda SKB’nin MS olmayan gruptan anlaml olarak yiiksek oldugu
saptand1 (p=0.014).

fkinci izlemdeki DKB ortancast MS olmayan grupta ve insidental MS
grubunda 70 mmHg, degisken MS grubunda ve persistan MS grubunda 80 mmHg idi
(p=0.004). Ikinci izlemde degisken MS grubunda DKB’nin MS olmayan gruptan
yiiksek oldugu saptandi (p=0.005). Ayrica {iigiincii izlemdeki DKB ortancast MS
olmayan grupta ve degisken MS grubunda 70 mmHg, insidental MS grubunda ve
persistan MS grubunda 80 mmHg idi (p=0.003). Ugiincii izlemde insidental MS
grubunda DKB’nin degisken MS grubundan ve MS olmayan gruptan yiiksek oldugu
saptandi (sirasiyla, p=0.006 ve p=0.021).

Tablo 4.10. Hastalarin MS alt gruplarina gore kan basinci dlgtimleri

Ol¢iim MS Olmayan Degisken MS insidental MS Persistan MS p
SKB (mm/Hg)
I.izlem 110 (100-120) 110 (100-121.3) 110 (100-120) 130 (120-130) <0.001°
2.izlem 110 (107.5-120) 125 (110-130) 120 (100-130) 120 (100-130) 0.003"
3.izlem 110 (100-115) 110 (110-120) 130 (110-140) 122.5(120-122.5)  0.003
4. fzlem 110 (100-120) 115 (102.5-120) 125 (112.5-133.8) 120 (120-120) 0.164°
DKB (mm/Hg)
1. izlem 70 (60-71.3) 70 (60-80) 70 (62.5-70) 80 (70-90) 0.065*
2. Izlem 70 (63.8-80) 80 (70-80) 70 (62.5-80) 80 (70-80) 0.004*
3. Izlem 70 (68.8-80) 70 (60-70) 80 (70-90) 80 (80-80) 0.003*
4. Izlem 70 (60-80) 75 (70-80) 70 (60-87.5) 80 (80-80) 0.414*

MS: Metabolik sendrom, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinci. Veriler ortanca (CAD)
olarak sunulmustur. CAD: %25-%75 ¢eyreklikler arasi dagilim
*Kruskal-Wallis Testi kullanilmigtir

30



140,0- o 1. izlem
[2. izlem
[]3. izlem
130,01 . M 4. izlem
ﬁ;\n —
% 120,0 o I - -
@ 110,01
re
7
100,0
90,0 °
T T T T
Metabolik sendrom Degigken metabolik Insidental metabolik Persistan metabolik
gozlenmeyenler sendrom gozlenenler sendrom gézlenenler sendrom gozlenenler
a)
90,0 ° 1. izlem
2. izlem
s izlem
500 a - M 4. izlem
] H
E 70,0
ol
2
A 60,01
50,0
T T T T
Metabolik sendrom Degisken metabolik Insidental metabolik Persistan metabolik
gozlenmeyenler sendrom gézlenenler sendrom gozlenenler sendrom gézlenenler
b)

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, o: Aykirt degerler
Sekil 4.3. Hastalarin MS alt gruplar1 ve izlemlere gore (a) SKB ve (b) DKB
Olgtimleri
Not: Persistan MS grubu hastalarda SKB ve DKB ortanca ve CAD degerleri
ayni/gok yakin oldugu icin grafikte persistan MS grubu igin box-plot grafik

formasyonu diiz ¢izgi seklinde goriilmektedir

Hastalarm tiim izlemlerdeki VKI persentil ve BC persentilleri MS alt gruplart
arasinda benzerdi. Uciincii ve dordiincii izlemdeki VKI SDS persistan MS grubunda

diger gruplardan yiiksek bulundu (sirastyla p=0.019, p=0.01).
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Tablo 4.11. Hastalarin MS alt gruplarina gére antropometrik verileri

Degisken

Insidental

Persistan

Ol¢ciim MS Olmayan MS MS MS D
VKI (persantil)
1. Izlem 99 (98-99) 99 (98-99) 99 (98-99) 99 (98-99)  0.633°
2. izlem 98.5(97-99) 99 (98-99) 99 (98-99) 99 (98-99)  0.109°
3. 1zlem 98 (96-99) 99 (97-99) 99 (99-99) 99 (99-99)  0.063"
4. Izlem 97 (93-99) 99 (98-99) ZS)S (97.3- 99 (99-99)  0.061°
BC (persantil)
1. Izlem 97 (90-99) 99 (88-99) 99 (91.3-99) 99 (98-99)  0.289°
2. Izlem 98 (89.5-99) 99 (94.8-99) 99 (96-99) 99 (98-99)  0.071°
3. izlem 99 (96.8-99) 99 (99-99) 99 (99-99) 99 (98-99)  0.125°
4. Izlem 99 (98-99) 99 (99-99) 99 (99-99) 99(99-99)  0.163"
VKI (SDS)
1. Izlem 25(2.1-2.8) 26(2.2-32) 2.7(2.2-3.1) 2.8(24-3.1) 0.161"
2. Izlem 23(1.9-29) 26(2.1-32) 2.6(2.3-2.9) 2.8(2.2-3.0) 0.092°
3. izlem 23(1.9-2.7) 2.8(1.9-3.5) 25(2.3-3.1) 3.9(3.8-3.9) 0.019*
4. Izlem 2.1(1.5-25) 29(2.2-33) 25(2.1-3.0) 4.1(4.1-4.1) 0.010*

MS: Metabolik sendrom, VKI: Viicut kitle indeksi, BC: Bel ¢evresi. Veriler ortanca (CAD) olarak
sunulmustur. CAD: %25-%75 c¢eyreklikler aras1 dagilim

*Kruskal-Wallis Testi kullanilmustir.

Hastalarin tiim izlemlerdeki HOMA-IR indeksleri ve AN goriilme sikligi MS

alt gruplar1 arasinda benzerdi. Birinci izlemdeki AKS ortanca degeri MS olmayan
grupta 86 mg/dL, degisken MS grubunda 91.5 mg/dL, insidental MS grubunda 88.5
mg/dL iken persistan MS grubunda 95 mg/dL idi (p=0.022). Birinci izlemde

persistan MS grubunda AKS’nin MS olmayan gruptan yiiksek oldugu saptandi

(p=0.031).

Uciincii izlemdeki AKS ortanca degeri MS olmayan grupta 88 mg/dL,

degisken MS grubunda 93 mg/dL, insidental MS grubunda 89 mg/dL ve persistan
MS grubunda 102.5 mg/dL idi (p=0.028). Ugiincii izlemde persistan MS grubunda

AKS’nin MS olmayan gruptan yiiksek oldugu saptandi (p=0.011).
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Tablo 4.12. Hastalarin MS alt gruplarina gére AKS ve HOMA-IR diizeyleri
ve akantozis nigrikans siklig1

Ol¢iim 1(\)/[l?nayan Degisken MS il/;;ldental Persistan MS p
AKS (mg/dL)
1. izlem 86 (80-93) 91.5 (85-103) ggé)(g?’j_ 95 (83-108) 0.022*
2. Izlem 89 (84-94) 92.5(84-105) 90(83.3-101) 90 (84-102) 0.180°
3. Izlem 88 (84-93) 93 (88-97) 89 (84-92) 102.5 (92-102.5)  0.028"
4. izlem 91 (85-94) 95(89.3-97.8)  94.5(93-105) 90 (90-90) 0.197°
HOMA-IR
1. izlem 4 (2.4-6) 4.5 (2.5-8.5) 3.8(2-5.9) 4 (2.8-7.7) 0.677°
2. Izlem 3.9(2.6-5.5) 5.7(3.2-8.3) 43(2.5-8.1) 5(3-8.5) 0.072°
3. Izlem 3.9(3-5.7) 5.9(2.9-9.2) 3.4 (2-6) 7.6 (3.6-7.6) 0.278*
4. Izlem 4.2 (3.1-6.3) 5.6(2.9-7.3) 6.8 (2.6-10.2) 8.8 (8.8-8.8) 0.334°
Akantozis
nigrikans
Yok 64 (42.7) 11 (42.3) 7 (35) 4(36.4) 0.906°
Var 86 (57.3) 15 (57.7) 13 (65) 7 (63.6)

MS: Metabolik sendrom, AKS: Aclik kan sekeri, HOMA-IR: Insiilin Direncinin Homeostatik Modeli
Degerlendirmesi. Veriler n (%) ve ortanca (CAD) olarak sunulmustur. CAD: %25-%75 ceyreklikler
arasi dagilim

*Kruskal-Wallis Testi kullanilmustir.

"Pearson Ki-kare Testi kullanilmuistir.
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AKS: Aclik kan sekeri, o ve *: Aykiri degerler

Sekil 4.4.1 Hastalarin MS alt gruplar1 ve izlemlerine gore AKS diizeyleri

Not: Persistan MS alt grubu hastalarinda AKS ve HOMA-IR diizeylerinin
ortanca ve CAD degerleri ayni/cok yakin oldugu i¢in grafikte persistan MS grubu

icin box-plot grafik formasyonu diiz ¢izgi seklinde goriilmektedir.
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HOMA_IR: Insiilin Direncinin Homeostatik Modeli Degerlendirmesi, o ve *: Aykir1 degerler

Sekil 4.4.2 Hastalarin MS alt gruplart ve izlemlerine gére HOMA-IR
diizeyleri

Not: Persistan MS alt grubu hastalarinda AKS ve HOMA-IR diizeylerinin ortanca ve CAD
degerleri ayni/cok yakin oldugu i¢in grafikte persistan MS grubu i¢in box-plot grafik formasyonu diiz
¢izgi seklinde goriilmektedir.

Hastalara ait lipid diizeyleri tablo 4.13 ve sekil 4.5’te sunulmustur. Hastalarin
tiim izlemlerdeki TG ve LDL diizeyleri MS alt gruplar arasinda istatistiksel olarak
benzerdi. Birinci izlemdeki HDL diizeyi ortancast MS olmayan grupta 44 mg/dL,
degisken MS grubunda 42 mg/dL, insidental MS grubunda 40.5 mg/dL iken persistan
MS grubunda 37 mg/dL idi (p=0.049). Birinci izlemde persistan MS grubunda HDL
diizeyinin MS olmayan gruptan diisiik oldugu saptand1 (p=0.031).

Ikinci izlemdeki HDL diizeyi ortancast MS olmayan grupta 43.5 mg/dL,
degisken MS grubunda 38.5 mg/dL, insidental MS grubunda 36.5 mg/dL ve persistan
MS grubunda 40 mg/dL idi (p<0.001). Ikinci izlemde MS olmayan grubun HDL
diizeyinin degisken MS grubundan ve insidental MS grubundan yiiksek oldugu
saptandi (sirastyla, p=0.026 ve p=0.001).

Izlem siirecinde iiciincii izlemde HDL diizeyi ortancas1t MS olmayan grupta
43 mg/dL, degisken MS grubunda 40 mg/dL, insidental MS grubunda 37 mg/dL ve
persistan MS grubunda 45 mg/dL idi (p=0.010). Ugiincii izlemde insidental MS
grubunda HDL diizeyinin MS olmayan gruptan diisiik oldugu saptandi (p=0.017).
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Tablo 4.13. Hastalarin MS alt gruplarina gore serum kolesterol diizeyleri

Olgiim MS Olmayan Degisken MS Insidental MS Persistan MS p

TG (mg/dL)
I.izZem  112(80-154.5) 110 (63.8-136.8) 1005 (80.3-136.5) 115 (89-137) 0.724°
2. Izlem 108 (78-141.3) 116.5 (86.5-145.8) 108.5 (93.5-172.8) 108 (93-142) 0.593*
3. 1zlem 106.5 (75.8-138) 101 (73-151) 95 (66-178) 153.5(121-153.5)  0.664"
4. 0zem  110(65-142) 1105 (78.8-144.3) 79.5 (67.8-107) 118 (118-118) 0.740°

LDL

(mg(dL)
1. Izlem 105.5 (87.8-125) 98 (81-120.3) 110 (79.3-124.3) 115 (107-124) 0.686"
2. Izlem 101 (82-123.5) 86 (74-112.8) 100 (92-109.5) 106 (97-132) 0.204*
3. Izlem 96 (79-121) 100 (82-119) 106 (96-116) 102.5 (99-102.5) 0.789"
4. izlem 96 (81-106) 90 (73.8-128.3) 108.5 (96.8-123.3) 108 (108-108) 0.420°

HDL

(mg(dL)
1. Izlem 44 (39-51) 42 (37-51) 40.5 (32-48.5) 37 (32-46) 0.049"
2. Izlem 43.5 (39-49.3) 38.5 (33.8-46.3) 36.5 (32.3-43) 40 (38-44) <0.001°
3. Izlem 43 (38-48) 40 (32-45) 37 (35-39) 45 (39-45) 0.010"
4. Izlem 44 (39-48) 39 (35-50.3) 36.5 (33-41.5) 49 (49-49) 0.110*

MS: Metabolik sendrom, TG: Trigliserit, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein. Veriler ortanca (CAD) olarak sunulmustur. CAD: %25-%75 g¢eyreklikler arasi1 dagilim

*Kruskal-Wallis Testi kullanilmugtir.
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Sekil 4.5. Hastalarin MS alt gruplar ve izlemlere gére (a) TG, (b) LDL ve (c)
HDL diizeyleri

Not: Persistan MS alt grubu hastalarinda TG, LDL ve HDL diizeylerinin ortanca ve CAD
degerleri ayni/¢ok yakin oldugu i¢in grafikte persistan MS grubu i¢in box-plot grafik formasyonu diiz

¢izgi seklinde goriilmektedir.

MS alt gruplarinda ilk izlemde MS komponentlerinin goriilme siklig1 tablo
4.14’te sunulurken tiim izlemlere gore sikliklar sekil 4.6’da gdosterilmistir. MS

olmayan grupta 68 hastada (%45.3), degisken MS grubunda 14 hastada (%53.8),
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insidental MS grubunda 11 hastada (%355) ve persistan MS grubunda tiim hastalarda
ilk izlemde dislipidemi saptandi (p=0.005). HT siklig1 persistan MS grubunda,
glukoz intoleransi siklig1 ise hem degisken hem de persistan MS grubunda daha

yiiksek bulundu (sirastyla, p<0.001 ve p<0.001).

Tablo 4.14. Hastalarin MS alt gruplarina gore ilk izlemdeki MS kriterleri

Olgiim 1(\)/Ilfnayan Degisken Insidental Persistan
(n=150) MS (n=26) MS (n=20) MS (n=11)
Obezite
Yok 36 (24) 7(26.9) 4 (20) 0 (0) 0.289°
Var 114 (76) 19 (73.1) 16 (80) 11 (100)
Dislipidemi
Yok 82 (54.7) 12 (46.2) 9 (45) 0(0) 0.005"
Var 68 (45.3) 14 (53.8) 11 (55) 11 (100)
Hipertansiyon
Yok 143 (95.3) 20(76.9) 17 (85) 2 (18.2) <0.001*
Var 7(4.7) 6 (23.1) 3 (15) 9 (81.8)
Glukoz intolerans1
Yok 143 (95.3) 16 (61.5) 19 (95) 7 (63.6) <0.001"
Var 7 (4.7) 10 (38.5) 1(5) 4 (36.4)

MS: Metabolik sendrom. Veriler n (%) olarak sunulmustur.
Fisher’in Kesin Testi kullanilmastir.
®Pearson Ki-kare Testi kullanilmistir.

Birinci izlemde obezite siklig1 en az olan grup %73 ile degisken MS grubu
iken, izlem siirecinde artarak son izlemde tamaminda obezite goriildii. Insidental MS
grubunda ilk izlemde bu oran %80 iken diger tiim izlemlerde bu grubun tamaminda
obezite izlendi. Persistan MS grubunun tiimiinde biitiin izlemlerde obezite mevcuttu.
[zlemde obezite sikligt MS olmayan vakalarda %76’dan %87 ye kadar yiikselmesine
ragmen MS alt gruplar arasinda en az siklikta obezite goriilen grup MS olmayan
grup oldu. Insidental MS grubunda ise izlem siirecinde tiim hastalarda obezite

goriildil.

Dislipidemi ilk izlemde persistan MS vakalarinin tamaminda goriiliirken, MS
olmayan grupta %45 ile en diisiik siklikta idi. Izlem siirecinde insidental MS
grubunda dislipidemi goriilme sikligi %55°ten %91°e kadar yiikseldi ancak son

izlemde bu oran %75 idi. Persistan MS grubununda tiim izlem siirecinde vakalarin
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tamaminda dislipidemi goriildii. Degisken MS grubunda izlemde dislipidemi siklig1

%54 ile %70 arasinda degismekteydi.

Insidental MS grubunda HT goriilme sikhigr ilk izlemde %15 iken izlem
siirecinde dramatik bir artis gostererek tigiincii ve dordiincii izlemde vakalarin
tamaminda HT gorildi. Persistan MS grubunda ilk izlemde HT siklig1 %82 iken
izlem siirecinde artarak dordiincii izlemde tiim hastalarda goriildi. Degisken MS

grubunda izlemde HT siklig1 %17 ile %42 arasinda degismekteydi.

Degisken MS grubunda birinci izlemde glukoz intoleransi sikligi %38 ile en
yiiksek iken, izlem siirecinde %17’ye kadar azaldi. Tiim izlemlerde en diisiik glukoz
intolerans1 sikligi MS olmayan grupta saptandi. Insidental grupta izlemde glukoz
intoleranst siklig1 %5 ile %30 arasinda degismekteydi. Persistan MS grubunda ilk ii¢
izlemde glukoz intoleransi siklig1 %27 ile %50 arasinda degismekteydi. Dordiincii

izlemde persistan MS grubunun hastalarinin hi¢birinde glukoz intoleransi goriilmedi.
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Sekil 4.6. Hastalarin MS alt gruplar1 ve izlemlere gore obezite, dislipidemi,
HT ve glukoz intoleransi sikliklari
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Ik ve ikinci izlem arasinda degisken ve insidental MS gruplarinda kilo kayb1
diger gruplardan anlamli olarak fazlaydi (p<0.001). ikinci ve iigiincii izlem arasinda
insidental MS grubunda kilo kayb1 gézlenmezken en fazla kilo kayb1 degisken MS
grubunda gériildii (p=0.003). Ugiincii ve dérdiincii izlemler arasinda en fazla kilo
kayb1 goriilen yine degisken MS grubu oldu (p=0.003). Hastalarin MS alt gruplarina

gore izlemler arasindaki kilo degisim diizeyleri tablo 4.15’te sunulmaktadir.

Tablo 4.15. Hastalarin MS alt gruplarina gore vizitler arasindaki kilo

kaybi/alim diizeyleri
MS Olmayan Degisken MS Insidental MS  Persistan MS p

Kilo kaybi/alimi (kg)

1.-2.
, 2(7.9-1) 4(-16.6 - 1.7) 4(-145-05)  -1(-5-2) <0.001°
Izlem

2.-3.
) 2 (-5.1-1.9) 2.4 (-6 -3) 0(-4.4-06) -0.7 (-3 --0.7) 0.003"
Izlem

3.-4.
) -1(-3.5-1.9) -5.5(-143-1.7) -25(-78-0.5) -1(-5-2) 0.003"
Izlem

MS: Metabolik sendrom, Veriler ortanca (CAD) olarak sunulmustur. CAD: %25-%75 ceyreklikler arasi
dagilim.

Not: Eksi degerler kilo alimini, art1 degerler kilo kaybini gostermektedir.

*Kruskal-Wallis Testi kullanilmistir

Hastalarin MS alt gruplarinin izlemlere gore tedavi alma oranlar1 tablo 4.16°da sunulmustur.
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Tablo 4.16. MS alt gruplarinin izlemlere gore tedavi alma oranlari

o Insidental .

Tedaviler 1(\:81 (5):)1)nayan aeglg)ken MS MS fne.rlsllitan MS

) ) (n:20) )
1. Izlem
Yok 135 (90) 25 (96.2) 18 (90) 7 (63.6)
Antihipertansif 6 (4) - 2 (10) 4(36.4)
Antidiyabetik (oral) 9 (6) 1(3.8) - -
2. Izlem
Yok 127 (84.7) 13 (50) 15 (75) 3(27.3)
Antihipertansif 7(4.7) 9 (34.6) 5(25) 7 (63.6)
Antidiyabetik (oral) 16 (10.6) 4(15.4) - 1(9.1)
3. Izlem
Yok 71 (89.9) 14 (60.9) 8 (72.7) -
Antihipertansif 6 (6.7) 5(21.7) 3(27.3) 2 (100)
Antidiyabetik (oral) 13 (14.4) 4(17.4) - -
4. Izlem
Yok 22 (62.9) 8 (66.7) 2 (50) -
Antihipertansif 5(14.3) 3(25.0) 2 (50) 1 (100)
Antidiyabetik (oral) 8 (22.9) 1(8.3) - -

MS: Metabolik sendrom, Veriler n (%) olarak sunulmustur.
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5. TARTISMA

Diinya genelinde ¢ocuklarda MS ve komponentlerini degerlendirmek iizere
yapilan ¢alismalarin sayis1 giin gectikce artmaktadir. Ulkemizde bugiine kadar
yapilan c¢aligmalar genellikle kesitsel nitelikte olup, MS prevalans calismalari

ve/veya eslik eden hastaliklarla iliskisi hakkinda olmustur’""

. Bilgilerimize gore,
calismamizla iilkemizde ilk kez MS’li ¢ocuklar MS seyrine dair alt gruplar yoniinden
degerlendirilerek izlem siirecinde MS durumu ve komponentlerindeki degiskenlik
incelendi. Calismamizda obezitesi ve/veya MS tanist olan hastalarin klinik izlem
stirecinde toplamda 4 kez olmak iizere kesitsel degerlendirmeleri yapilarak MS

varliginin degiskenligi hakkinda ayrintili sonuclar elde edildi.

Takip siiresi ortanca degeri 1.47 yildi. Ilk izlem noktasinda MS’li hastalar
%9.2den, takipte %17.4’e yiikseldi. Son izlemde degerlendirilen hasta sayis1 52
(%25) olup 6 (%11.5) hastanin MS tanist mevcuttu. Takip silirecinde hastalarin
kontrol muayenelerine katilim gostermemesi veya 18 yasimi doldurmus olanlarin
eriskin saglik birimlerinde izleme devam etmeleri nedeniyle hasta sayilarinda
kayiplar olsa da MS’li ¢ocuklarda izlem verilerinin degerlendirilmesi bu yas
grubunda MS tanisindaki istikrarsizli1 ortaya koymaktadir. Literatiirde Goodman ve
ark’nin yaptiklar1 ¢alismada adolesan MS hastalarinin yaklasik yarisinda klinik izlem

siirecinde MS varliginda degiskenlik gosterdigi bulunmustur’.

Calismamizdaki hastalarin  26’s1 (%12.5) degisken MS, 20°si (%9.7)
insidental MS ,11°1 (%5.4) ise persistan MS grubunda yer almaktaydi. Hastalarin 150
(%72.4) ‘sinde hi¢bir zaman MS gozlenmedi. Degisken MS grubu 2.7 yillik izlem
stiresi ile en uzun siire izlenen grup olurken, insidental MS grubunun ortanca izlem
siiresi 1.9 yil, persistan MS grubunun ise 0.7 yildi. Yapilan karsilastirmalarda,
degisken MS grubunda izlem siiresinin persistan MS grubundan daha uzun oldugu ve
aradaki farkin anlamli oldugu saptandi. Izlem siiresi ile MS istikrarsizlig1 arasinda
iligki oldugu diisiiniildii. Wu ve ark’nin yaptiklari calismada adolesan MS’li ¢ocuklar
icin kullanilan kriterlerin yiizdelik dilime dayali tanimlari1 yapilmis olup zaman

icinde bu tanimlarin degiskenlik gdstermesi nedeniyle MS tespitinde istikrarsizlik
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olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu nedenden dolay1 baslangigta MS olan hastalarin uzun

dénem izlem sonrasi yaklasik ticte ikisinin remisyona girdigi goriilmiistiir’”.

Cinsiyet, ailede T2DM veya KVH 0Oykiisii ve baglangigtaki pubertal durum
gruplar arasinda anlamli farklilik géstermedi. Ugiincii ve dérdiincii izlemlerdeki VKI
SDS degerlerinin persistan MS grubunda, MS olmayan gruptan anlamli olarak
yiiksek oldugu tespit edildi. Insidental MS grubunun VKI degerlerinin izlem
sirecinde  diizenli artis gostermesi (0.4 kg/m?) ancak istatistiksel anlamlilik
gbstermemesi hasta sayisinin azlhig1 ile aciklanabilir olsa da klinik agidan VKI artisi,
insidental grubun pubertal durumu ile baglantili olabilir. Ciinkii ilk izlem puberte
muayenesinde insidental grubun %20 si prepubertal iken diger izlemlerde tiim
hastalar pubertal doneme gegis yapmisti. Pubertal maturasyon ve yaglanma artis1 ile
kilo almi VKI’ de artisa neden olabilir. Hem degisken hem de persistan MS
gruplarinda izlemlerde VKI artislarmin olmast MS varhiginin kararliliginda
belirleyici olamayacak bir parametre oldugunu gosterdi. Uzun vadede MS
vakalarinin artmasina neden olan durumun bu siire igerisinde yeni vakalarin ortaya
¢ikmasindan kaynaklandigi sdylenebilir''. Literatiirde de adolesan MS’li hastalarin
izlemlerinde pubertal donemde meydana gelen metabolik degiskenliklerin-insiilin
direnci, kilo alim1 ve yaglanma artisi- MS seyrinde istikrarsizliga neden oldugu

gorilmistir’™'.

Persistan MS grubunda ortanca ilk izlem yas1 16.7 yil ile diger gruplardan
anlamli olarak yiiksek tespit edildi. izlem yasindaki yiikseklik ile MS kararliligi
arasinda baglanti olabilecedi diisiiniilmektedir. Asghari ve ark’nin yaptiklari,
adolesan MS’li hastalarda MS seyrinin degerlendirildigi ¢aligmada hastalar erken ve
gec pubertal olarak gruplandirildiginda geg¢ pubertal grubun izlemde daha az siklikta
remisyona girdigi ve bu grupta MS tanimlayici kriterlerin belirleyici giiciiniin daha
yuksek oldugu gorilmiistiir. Bu durumun da pubertal donemdeki metabolik
degiskenliklerin ge¢ pubertal donemde daha kalici olmasindan kaynaklanabilecegi

belirtilmistir’®.

Klinik izlem siireci degerlendirmesinde IDF kriterlerine gore obezite
komponenti hastalarin ilk izlemde %77.3’linde mevcutken takipte %89’a kadar

yiikseldi. Persistan MS grubunun tamaminda tiim izlem siirecinde obezitenin devam
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ettigi goriliirken, degisken MS grubunun ise ilk izlemde %73 niin ve son izlemde
tamaminin obez oldugu gorildi. Degisken MS grubunda izlemde obezite
sikligindaki bu artis obezitenin tek basina MS Ongdriisii acisindan yetersiz
olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiir ¢aligmalarinda da obezitenin MS’in bir
parcast olmasindan ¢ok kendi bagina bir hastalik olarak ve kardiyometabolik
risklerini vurgulayarak degerlendirilmesi gerektigi savunulmaktadir''. Stanley ve
ark’nin yaptiklari, adolesan MS’li hastalarin izlemlerinin incelendigi caligmada
pubertal dénemde kilo alimi ve VKi’de degisiklikler beklenmesine ragmen, kilo
kaybimnin oldugu tiim MS hastalarinda VKi’nin de arttig1 bulunmustur. Bu bulgular
MS remisyonu ile VKI azalmasi arasindaki iliskiyi ¢iiriiterek MS "kaybolsa" bile
VKinin artabilecegini gostermistir''. Calismamizda elde edilen bulgularda bu
sonucu desteklemektedir. Magge ve ark.’min MS’li c¢ocuk ve adolesanlarda
kardiyometabolik hastalik riskleri calismasinda obezitenin MS’yi belirlemek i¢in bir
belirte¢ olarak kullanmak yerine, obezitesi olan bireylerin kardiyometabolik risk

. . . % . . U 75
faktorlerinin taramalarinin yapilmasina 6nem verilmesi gerektigi vurgulanmistir’.

MS’nin komponentlerinden dislipidemi, izlem siirecinde persistan MS grubu
hastalarmin tamaminda mevcut iken insidental grup hastalarminda ilk izlemde
%55’inde takipte ise %91’inde goriildii. Degisken MS ve MS olmayan gruplarda ise
dislipidemi sikliginda belirgin bir artig gézlenmedi. Dislipidemi elemanlarindan LDL
ve TG degerleri MS alt gruplar1 arasinda benzer olsa da HDL ilk izlemde persistan
MS grubunda diger izlem degerlendirmelerinde ise insidental MS grubunda diger
gruplardan anlamh olarak daha diisiiktii. Dislipidemi degerlendirmesinde HDL tek
basmma LDL ve TG’ten MS 0ngoriisii acisindan daha kuvvetli bir belirte¢ olarak
dikkat c¢ekmektedir. Wu ve ark.’nin yaptiklar1 adolesan MS’li hastalarin izlem
calismasinda yeni tan1 MS hastalarinda HDL nin diisiik, remisyona giren ya da hig
MS olmayan hastalarda ise HDL degerlerinin yiiksek seyrettigi goriilerek, HDL nin
hem yeni tan1 MS varligin1 tespit eden 6nemli bir belirte¢ hem de yiiksek diizeylerde

MS gelisimini 6nleyen bir unsur oldugu ifade edilmektedir”.

Degisken MS grubunda ilk izlemde glukoz intoleransi sikligi %38 ile en
yiiksek iken, izlem siirecinde %17 ye kadar azald1. Insidental grupta izlemde glukoz

intoleranst siklig1 %5 ile %30 arasinda degismekteydi. Persistan MS grubunda ilk ii¢
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izlemde glukoz intoleransi siklig1 %27 ile %50 arasinda degismekteydi. Dordiincii
izlemde persistan MS grubunun hastalarinin higbirinde glukoz intoleransi goriilmedi.
Bu durum izlem siiresince persistan MS grubunda glukoz intoleranst mevcut olan
hasta sayilarindaki kayiplarla iligkili olabilir. Bununla birlikte kullanilan oral
antidiyabetik tedaviler de dikkate alinmalidir. Tim MS hastalarina sunulan
konvansiyonel Onerilere ek olarak oral antidiyabetik tedavinin hastalarin remisyona
girmelerine katki sagladig: diistiniilmektedir. Literatiirde Wu ve ark. adolesan MS’li
hastalarin izlem degerlendirmesinde persistan MS hastalarinda AKS’nin remisyona
giren hastalarin AKS seviyelerinden daha yiiksek seyrettigini ve hastaligin remisyona

girmesinde 6nemli bir parametre olabilecegini ifade etmislerdir”.

MS’in 6nemli kriterlerinden olan HT izlem siirecinde persistan MS grubunun
tamaminda gozlenirken, insidental MS grubunda izlemde %15’ten %100°e varan
dramatik bir artig oldugu goriildii. Degisken MS grubu hastalarinda ise HT goriilme
siklig1 %23’ten %17’ye dogru azalma egilimindeydi. Bu baglamda HT nin MS’nin
belirleyici kriteri oldugu sdylenebilir. Wu ve ark.’nin MS’li adolesanlarda yaptiklari
calismada da izlem siirecinde remisyona giren hastalarin izlemde kan basinci
degerlerinde dramatik bir diislis olmast ve yeni tan1 MS hastalarinda yiiksek kan
basinct goézlenmesi HT’nin MS’nin giivenilir bir komponenti olabilecegini
gostermektedir’”. Co ve ark. obezitesi ve HT’si olan ¢ocuk hastalarin izlem
degerlendirmesinde ¢ocukluk caginda yiliksek kan basinct degerleri olan hastalarin
yasamlarinin ileriki déonemlerinde HT ve MS gelisme risklerinin artig gosterdigini
belirtmislerdir’®. Tiim MS hastalarinda uygulanan konvensiyonel onerilere ek olarak
lizum halinde anhipertansif tedavinin verilmesi hem hastaligin remisyona
girmesinde hem de hastalarin kan basinct degerlerinin giivenli deger araliklarinda
seyretmesi agisindan &nemlidir. izlemde veri kayiplar1 olmakla birlikte uygulanan
antihipertansif tedaviler ve bu bulgular arasinda beklenen bir iliski oldugu

sOylenebilir.

Calismaya dahil edilen hasta popiilasyonunun biiyiik olmadig1 sdylenebilir.
Ayrica g¢aligma sonunda baglangicta izleme alinan tiim hastalarin %25’i halen
takipteydi.  Calismamizin  giiclii =~ yOnlerine  bakilacak  olursa  izlem

degerlendirmelerinin ~ kullanilmasi, MS  varligimin  ve  komponentlerinin
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degiskenliginin belirlenmesine olanak saglamistir. Ayrica hastalarin takip siirecinde
pubertal durumlarinin degerlendirilmesi pubertenin MS kararlilig1 {izerine etkisi

hakkindaki bilgilere katki sagladi.

Cocukluk cag1 ve adolesan donemde MS’nin eriskin diyabet ve KVH gibi
komorbid durumlarin gelismesinde riski artiran bir etken oldugu bilinmektedir’’.
Hastalarin uzun siireli izlemde MS varligini siirdiirmeleri bu riskin her gegen giin
artmasina neden olmakla birlikte, diger ¢alismalarda da belirtildigi gibi ¢alismamizda
da MS sikligin1 artiran bireyler insidental MS grubunu olusturan hastalardi. Bu hasta
grubunun daha uzun siireli izlem degerlendirmeleri yapilmasi halinde potansiyel
persistan MS grubu bireyleri olabilecegini diisiiniiyoruz. Erigkin déneme uzanan
riskleri diisiiniildiigiinde ¢ocukluk doneminde MS’de uzun siireli izlemin 6nemi

aciktir.

Glniimiizde bircok calismada MS varhigini saptamak i¢in kullanilan
tanimlayict kriterlerin eriskin MS tamimlamalarina gore modifiye edilerek
referanslarin belirlenmesi 6nemli bir konudur. Calismamizda baglangicta MS’li olan
hastalarin 6nemli bir kisminin tanisin1 kaybettigini ayrica yine bir¢ok hastanin da
yeni tani aldigin1 gozlemledik. Hastalar pubertal donemde biiyiime ve gelisme ile
metabolik degiskenlikler gosterirken bu siirecte MS tanimlamasinda kullanilan
kriterlerin deger smurlarinin sabit kalmasit MS varliginin seyrinde Onemli bir
istikrarsizligin olabilecegini gosterdi. Bu sebeple MS smiflandirmalarinin pediatrik
yas grubundaki hastalarda dikkatle degerlendirilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.
Bulgularimiz, MS’li ¢ocuklarda uzun siireli ve diizenli izlemin Onemini ortaya

koymaktadir.

Sonug olarak, bu ¢aligma ¢ocukluk yas grubunda MS ve komponentlerinde
onemli olgiide istikrarsizlik izlenebilece@ini gdstermistir. izlem siiresi ile MS
istikrarsizlig1 arasinda iligki olsa da uzun siireli izlemde MS varli§inin devam etmesi,
yeni tani alan ve MS varligini siirdiiren hastalarda MS persistansinin arttiina igaret
etmektedir. izlem siiresi ile MS istikrarsizlig1 arasinda iliski olsa da uzun siireli
izlemde MS varliginin devam etmesi, MS persistansinin zamanla arttigina isaret
ederken MS sikligini artiran bireyler insidental MS grubunu olusturan hastalardi.

Remisyona giren hastalarda yapilan takiplerde VKI artigmin MS devamliliginda
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belirleyici olmadig1 disiintildiiglinde MS seyrini degerlendirirken hipertansiyonun

daha giivenilir bir parametre oldugu sdylenebilir.
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10.

11.

6. SONUCLAR

Calisma grubunda izlem siirecinde obezite sikligr %77.3’ten %89.7° ye, MS
siklig1 %9.2°den %17.4’e yiikseldi (%72.4 MS olmayan, %12.5 degisken MS,
%9.7 insidental MS, %35.4 persistan MS). Persistan MS grubunda ortanca yas
diger gruplardan daha ytiksekti.

MS alt gruplar arasinda persistan MS olan grupta kiz cinsiyet daha sik olup,

gruplar arasinda cinsiyet agisindan farklilik saptanmadi.

Ailede T2DM oykiisii, KVH 6ykiisii ve T2DM ve/veya KVH 6ykiisii siklig1 da

gruplar arasinda benzerdi.
Ilk izlemdeki yas ortancasi persistan MS grubunda en yiiksek bulundu.

Hastalarin izlem siirelerinin degisken MS grubunda diger tiim gruplardan daha
uzun oldugu saptandi. Izlem siiresi ile MS istikrarsizlig1 arasinda iliski oldugu

diistintilmektedir.

Persistan MS grubunda iiciincii ve dérdiincii izlemlerde VKI SDS diger tiim alt

gruplardan yiiksek bulundu.

Hastalarin tiim izlemlerdeki HOMA-IR indeksleri ve AN sikligt MS alt

gruplar1 arasinda benzerdi.

Birinci ve lglincii izlemde AKS ortanca degeri persistan MS grubunda MS
olmayan gruptan yiiksek bulundu. Diger izlemlerde gruplar arast AKS ortanca

degerleri benzerdi.

Birinci izlemde persistan MS grubunda HDL diizeyinin MS olmayan gruptan
diisiik oldugu saptandi.
Ikinci izlemde MS olmayan grubun HDL diizeyinin degisken MS grubundan ve

insidental MS grubundan yiiksek oldugu saptandi.

Ucgiincii izlemde insidental MS grubunda HDL diizeyinin MS olmayan gruptan
diisiik oldugu saptandi.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Calismaya aliman hastalarin MS alt gruplart ile ilk izlemlerindeki obezite

sikliklar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmada.

HT siklig1 persistan MS grubunda, ilk izlemde diger gruplardan yiiksek

bulundu.

Glukoz intoleransi sikligi hem degisken hem de persistan MS grubunda daha
yuksek bulundu.

Dislipidemi persistan MS grubunda tiim hastalarda goriildii.
HT siklig1 persistan MS grubunda izlem siiresince artis gdsterdi.

Degisken MS grubunda izlem siiresinde obezite sikligi artarken, glukoz

intoleransi siklig1 azaldi.

Insidental MS grubunda HT siklig1 izlem siiresince artis gosterdi. Persistan MS
grubunda ilk izlemde HT siklig1 %82 iken izlem siirecinde artarak dordiincii

izlemde tiim hastalarda goriildii.
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