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Ozet
Cocukluk obezitesinin artan hiz1 ve iliskili oldugu saglik sonuglari, tibbi arasgtirmalarin ve saglik politikalarinin bu konuya
ilgisini artirmustir. Obez kisilerde abdominal obezite ile Small Dense LDL (sdLDL) diizeylerinin iligkili oldugu ve plazma
endotelin-1 (ET-1) seviyelerinin yiikseldigi vurgulanmstir. Lipokalin-2 (Lip-2), termoregiilasyonda rol oynamaktadir ve
obezite ile iliskilendirilmektedir. Bu sebeple calismamizda obez c¢ocuklarda sdLDL, ET-1 ve Lip-2 seviyelerinin
degerlendirilmesi amaglanmstir. Calismamiza yaslar1 6-15 arasinda olan 51 obez ve 40 saglikli cocuk alinmustir. Obezite, yas
ve cinsiyet goz Gniine alinarak, 95 persentil ve iizerindeki (Beden kiitle indeksi) BKI ile belirlenmistir. Serum Lip-2 ile
plazma ET-1 enzim bagl immiinoassay ile ol¢iilmiistiir, sdLDL ol¢timii siipernatan elde edilmesini takiben otoanalizorde
LDL o&lgiim kiti kullamlarak tayin edilmistir. Obez ¢ocuklarm boy uzunlugu, viicut agirhigi ve BKI degerlerinin kontrol
grubuna gore anlamh oranda yiiksek oldugu bulunmustur (p<0,05). iki grup karsilastirnldiginda; sdLDL, ET-1 ve Lip-2
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Obez erkek cocuklar ile karsilastirildig:
zaman obez kiz ¢ocuklarmin lip-2 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). {leriki siiregte
yapilacak deneysel ve hiicresel caligmalar ile obez kiz ¢ocuklarinda artmis lip-2 diizeylerinin agiklia kavusturulmasi,

obezitenin cinsiyet iizerindeki etkisini ortaya ¢ikartmak i¢in katki saglayabilecegini One siirebiliriz.

Anabhtar kelimeler: Cocukluk obezitesi, BKI, sdLDL, ET-1, Lip-2

Evaluation of Small Dense LDL, Endothelin-1 And Lipocalin-2 Levels
in Obese Children

Abstract
The high prevalence of childhood obesity and related health consequences have received increasing attention in medical

studies and health policies. It is emphasized that abdominal obesity and the level of small dense LDL (sdLDL) are related
each other and, the level of ET-1 have increasing in obese population. Lipocalin-2 (LCN-2) plays a role in thermoregulation
and is associated with obesity. Therefore, we aim to evaluate sdLDL, ET-1 and Lip-2 levels in obese children. Our study
included 51 obese children and 40 healthy controls aged 6-15 years. Obesity was defined as a body mass index (BMI) > 95th
percentile for age and gender. Serum LCN-2, plasma endothelin—1 were measured by enzyme-linked immunosorbent assays,
and the measurement of sdLDL were determined using the LDL measurement kit in autoanalyzer followed by obtaining
supernatant. The height, weight and BMI of obese children was significantly higher than that of the control group (p<0,05).
When the two groups were compared; there was no statistically significant difference among sdLDL, ET-1 and LCN-2 levels
(p>0,05). Lip-2 levels were found to be statistically significantly higher in the obese girls compared to obsese boys (p<0,05).
We suggest that clarification of the increased lip-2 level of girls with future experimental and cellular studies may contribute

to the understanding of the impact of obesity on gender.
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1. Giris

Obezite, viicut yag dokusundaki asir1 artis olarak tanimlanan, genetik, cevresel,
metabolik ve hormonsal faktorler ile olusan bir halk sagligi sorunudur [1,2]. Cocukluk ve
genglik doneminde ortaya cikan sismanligin, gelecekte bu bireylerde bir¢ok saglik sorununun

ortaya cikmasina neden olacagi diistiniilmektedir [1].

Ulkemizde 2009 yilinda Tiirkiye Okul Cag Cocuklarinda Biiyiimenin izlenmesi
(TOCBI) Projesi Arastirmasi beslenme ile ilgili gostergelerin izlenmesini saglamistir. TOCBI
Arastirmasinda hedef grup olan 6-9 yas grubu cocuklar arasinda sismanlik sikli§i % 6,5
olarak bulunmustur. TOCBI (2009) arastirmasinin sonuglarina gore iilkemizde her bes

cocuktan biri kilolu olma ile iligkili hastaliklar acisindan risk altindadir [3].

Obez kisilerde abdominal obezite ile dislipideminin ve small dense LDL (sdLDL)
diizeylerinin iliskili oldugu vurgulanmistir [4]. Obez cocuklarda eglenceli kilo verme
aktivitelerini iceren calismalardan bir tanesinde, kilo verme ile LDL partikiil ¢cap1 arasinda
iliski oldugu bulunmustur [5]. Obez c¢ocuklarda yapilan baska bir calismada ise sdLDL
prevalansinin obez c¢ocuklarda yiiksek oldugu, LDL cap1 ile abdominal obezitenin iliskili

oldugu bulunmustur [6].

Yag dokusu, endotelin-1 (ET-1) salgilayan endotel dokunun da dahil oldugu vaskiiler
hiicreler tarafindan cevrilmistir. Obez kisilerde, plazma ET-1 seviyelerinin yiikseldigi
bulunmustur [7]. ET-1 yag hiicrelerini dogrudan etkilemektedir. /n vitro ¢alismalarda uzun
siire ET-1'e maruz birakilan yag hiicrelerindeki insiilin reseptorlerinde duyarsizlasmanin
olustugu bunun sonucunda glukozun hiicre icerisine aliminin azaldig1 ve preadipositlerin

adipositlere doniisiimiiniin inhibisyona ugradig bulunmustur [8,9].

Termoregiilasyonda rol oynayan lipokalin-2 (Lip-2), yag dokusundan salgilanan,
adipokin smifina ait bir bilesiktir. In vivo calismalarda, Lip-2'nin lipit metabolizmas,
termoregiilasyona uyum saglama, diyet ile olusan obezite ve insiilin direnci (IR) {izerinde
kritik rol oynadig ortaya konulmus ve kahverengi yag dokusunda oksidatif fosforilasyonun

diizenleyicisi oldugu bulunmustur [10]. Inﬂamasyon, oksidatif stres, enfeksiyon, iskemi ve
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kardiyak cerrahi gibi patolojik durumlarda Lip—2 sentezinin arttif1 saptanmustir. Yag dokudan
sentezlenen ve akut faz proteini olarak da siniflandirilan Lip-2 obezitenin ve inflamasyonun
etkilerleriyle pozitif iliskili oldugu gosterilmistir [11]. Obez kisilerde ve deney hayvanlarinda
Lip-2 konsantrasyonunda artis goriilmiis ayrica dolasimda Lip-2 konsantrasyonunun beden
kiitle indeksi (BKI), aclik kan glukozu, hiperinsiilinemi ve IR ile énemli diizeyde iliskili
oldugu bildirilmistir [12].

Bildigimiz kadariyla su ana kadar obez ¢cocuklarda sdLDL, ET-1 ve Lip-2 diizeylerinin
birlikte incelendigi bir calisma yapilmamistir. Bu sebeple calismamizda, obezite tanisi

konulan ¢ocuklarda sdLLDL, ET-1 ve Lip-2 diizeylerinin incelenmesi amag¢lanmistir.

2. Materyal ve Metod

Calismamiza 2011 Nisan- Haziran tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi’ne bagvuran, yaslar1 6-15 yil arasinda degisen ve
obezite tanis1 alan 23 erkek ve 28 kiz, toplam 51 ¢ocuk alindi. Calismaya Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi klinik arastirmalar etik kurulundan, etik kurul onayr (karar no: 2010-141)

alindiktan sonra baslanmustir.

Sistemik hastalig1 olmayan 20 erkek ile 20 kiz, toplam 40 cocuk kontrol grubu olarak
secildi. Tiirk cocuklart i¢in belirlenmis olan persentil egrilerinden yararlanilarak; obez
cocuklarin ve kontrol grubunun, cinsiyet ve yasa gore persentil degerleri hesaplandi ve 5-85
persentil arasinda olan ¢ocuklar kontrol, 95 persentilin {izerindekiler ise obez grubu olarak

belirlendi [13].

Arastirmaya alinan 51’1 obez, toplam 91 cocugun viicut agirligt G-TECH marka
elektronik tart1 ile ve boy uzunlugu olctimleri vertikal pozisyonda ¢iplak ayak ile ayaklar

bitisik ve paralel, omuz ve gluteal bolge cihaza temas edecek sekilde stadiyometre ile olciildii.

Beden kiitle indeksi = viicut agirhig (kg) / boy uzunlugu (m?) olarak hesaplandi.

Kan ornekleri, 12 saat aghktan sonra 08.00—10.00 saatleri arasinda, serum igin

antikoagulansiz, plazma icin EDTA’]1 tiiplere alindi. Oda sicakliginda yarim saat bekletilen
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kanlar 4000 g’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra ET-1 plazmada diger parametreler ise

serumda calisilmak iizere analiz anina kadar -70 °C’ de muhafaza edildi.

Small dense LDL ol¢iimii Hirano ve ark. (2004) tarafindan gelistirilen metoda gore
siipernatan elde edilmesini takiben otoanalizorde LDL o6l¢iim kiti kullanilarak tayin edildi
[14]. Lipokalin—-2 analizi, (Boster marka / Katolog No:EK0853) ELISA kiti kullanilarak
yapildi. Endotelin-1, (BACHEM marka / Katalog No.S-1156) ELISA kiti ile olciildii.

Istatistiksel analiz, SPSS 15.0 paket programi kullanilarak yapildi. Veriler, aritmetik
ortalama + standart sapma (X £SS) olarak gosterildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunluklari Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Obez cocuk ve kontrol
gruplarinin  karsilastirllmasinda bagimsiz Orneklem t-testi ve Mann-Whitney U Testi

kullanilirken, iki grup arasi orantisal degerlerin karsilastirilmasi Ki-Kare Testi ile yapildi.

3. Bulgular

Tablo 1’de obez ve kontrol grubuna ait tamimlayic1 degiskenler verilmistir. iki grup
arasinda, cinsiyet dagilimi ve yaslar1 agisindan anlamli bir fark bulunmazken, obez ¢ocuklarin
boy uzunlugu, viicut agirligi ve BKI degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek

oldugu bulundu.

Tablo 1. Obez ve kontrol grubuna ait tammlayici degiskenler

Obese Children Controls

p
Parameters

Total Boys (n 23) Girls (n 28) Total Boys (n 20) Girls (n 20)

Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD  Mean SD Mean SD
Age 11.7 2.15 1.9 1.9 12.1 2.1 10.7 29 102 254 120 2.7 >0.05
Height (cm) 150.2* 139 152.1 14.8 151.8 10.6 139.1 193 1364 19.7 146.1 16.9 <0.05
Weight (kg) 66.6" 194 713> 224 663" 152 352 133 324 119 406 13.4 <0.001
BKi 29.0 485 30,2 54 28,4 4,2 17.5 2.65 168 2,3 18,4 3,0 <0.001
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Tablo 2’de obez ve kontrol gruplarina ait biyokimyasal degerler gosterilmistir. Small dense
LDL, ET-1 ve Lip-2 diizeyleri acgisindan gruplar incelendiginde; obez c¢ocuklarda bu
molekiillerin diizeyleri daha yiiksek bulunmustur ancak gruplar arasinda bu farklilik

istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermemistir (p>0.05).

Obese Children Controls p

Parameters Total Boys (n 23) Girls (n 28) Total Boys (n 20) Girls (n 20)
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD
sdLDL (mg/dL) 20,9 11,1 20.6 10.9 21.1 11.7 17,2 6,47 16.4 6.3 16.8 6.8 >0.05
ET-1 (ng/mL) 0,27 0,19 0.25 0.18 0.27 0.19 0,25 0,11 0.25 0.12 0.23 0.11 >0.05

Lip-2  (ng/mL) 102,5 473 87.0* 34.6 1159 533 98,3 34,0 99.2 309 101.2 379 >0.05

Sekil 1’de obez kiz ve erkek ¢ocuklarinda Lip-2 diizeyleri gosterilmistir. Kiz ve erkek
cocuklarinda Lip-2 diizeyleri karsilastirildiginda kiz ¢ocuklarinin Lip-2 seviyelerinin, erkek

cocuklarin Lip-2 seviyelerinden anlamli diizeyde (p<0.05) yiiksek oldugu bulunmustur.

Lip-2 (ng/mL}
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Sekil 1: Obez kiz ve erkek ¢ocuklarinda Lip-2 diizeyleri
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4. Tartisma ve Sonuc¢

Obezite prevalanst hem gelismis, hem de gelismekte olan iilkelerde artmakta ve
eriskinler kadar cocuklar1 da giin gectikce daha fazla etkilemektedir. Bugiin obezite ile
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), tip 2 diyabet (T2D), gibi bir¢ok hastalik
arasinda siki bir iligki oldugu vurgulanmistir. Obez kisilerde hayat siiresinin kisaldigi, ayrica
eriskin obezlerin biiyiik cogunlugunda bu durumun baslangicinin ¢ocukluk yaslarina uzandigi

iyi bilinmektedir [1,15].

Obez popiilasyonlarda KVH risk faktorleri icerisinde dislipidemi, hipertansiyon ve IR
sayilabilir. Son yillarda bu risk faktorleri arasina sdLDL de dahil edilmistir [16]. Arisaka ve
ark. (1997) yaptiklari ¢alismada sdL.DL'nin insiilin direnci ve metabolik sendrom ile iliskili
oldugunu ortaya koymuslardir [17]. sdLDL prevalanst normal agirlikli ¢ocuklarda % 9,3 iken
Miyalhita ve ark. (2006) obez cocuklar tizerinde yaptiklari ¢alismada [dLDL prevalansinin %
40 civarinda oldugu bildirilmislerdir [18,19].

Calismamizda obez ¢ocuk ve kontrol grubu, sdLDL diizeyleri agisindan incelendiginde
gruplar arasinda farklilik bulunmustur. Fakat literatiirde yapilan ¢alismalardan farkli olarak
gruplar arasindaki farklihiin iltatiltik(el olarak anlamli diizeyde olmadigi bulunmustur

[18,19].

Small dense LDL olusumunda g¢evrelel faktorlerin rol oynadigi, besin igerigi ile LDL
partikiil boyutu arasinda iliski oldugu ve sdLDL'nin genetik etkiyle otozomal dominant bir
sekilde gecis yaptigi literatiirde ifade edilmistir [20,21,22]. Calismamizda obez ve kontrol
‘tubunda [dLDL diizeylerinin anlamli fark [6ltermemeli, ¢cocuklarda [dLDL olusumunun
cevrelel faktorler ile birlikte genetik etkinin de rol oynadigi sdylenebilir. Bu diisiincemizi
kuvvetlendiren bir calisma da Tascilar ve ark. (2000) Tiirk ¢ocuklarinda yaptiklar1 ¢aligsmadir.
Bu calismada Tascilar ve ark. (2000) bizim g¢alismamiza benzer sekilde obez ¢ocuklarda
sdLDL diizeylerini yiik[¢k bulmalarina ragmen anlamli diizeyde bir fark olmadigini
Coltermislerdir [23].

Yan ve ark. (2007) ile Kanaka-Gantenbein ve ark. (2008) yaptiklar1 farkli arastirmalar

ve daha bir¢ok klinik, hayvansal ve hiicresel calismalarda Lip-2'nin obezite, diyabet,
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inflamasyon gibi komplikasyonlarla iligkili olan ve adipokin ailesinin yeni bir iiyesi oldugu
bildirilmistir [12,24]. Hemdahl ve ark. (2006) yaptiklar1 calismada Lip—2’nin aterosklerotik
plak ve miyokard infarktisiinde arttigin1 bildirmistir [25]. Wang ve ark. (2007) ise yaptiklari
arastirmada obez kisilerin Lip-2 konsantrasyonlarinin, normal kilodaki bireylere gore daha
yiiksek oldugunu ayrica Lip-2 seviyelerinin dislipidemi, hiperinsiilinemi, hiperglisemi ve IR

ile iligkili oldugunu ifade etmislerdir [26].

Calismamizda obez ¢ocuklarin Lip—2 seviyeleri incelendiginde, kontrol [tubu Lip-2
degerlerinden yiiksek oldugu bulunmustur ancak bu yiikleklik iltati(tiklel olarak anlamli
diizeyde degildir. Corripio ve ark. (2010) prepiibertal obez cocuklar1 iizerinde yaptiklari
calismada obez c¢ocuklar ve kontrol grubu karsilastirildiginda obez c¢ocuklarin Lip-2
diizeylerini kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yiiksek bulmuslardir [27]. Ayn1 ¢calismada
2 yillik izleme sonucunda kilo veren ¢ocuklarda olgiilen Lip—2 diizeylerinde ise anlamli
oranda bir fark bulamamislardir. Bizim calismamizda, Kanaka-Gantenbein ve ark. (2008)
bulgulart ile uyumlu olarak obez ¢ocuk ve kontrol grubu arasinda anlamli diizeyde fark

gozlenmemistir [24].

Obez cocuklarda cinsiyet farki géz Oniine alinarak sdLDL, Lip-2 ve ET-1 diizeyleri
acisindan yapilan degerlendirmede, obez kiz ve erkek cocuklar1 arasinda sadece Lip—2
diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark bulunmustur. Kiz
cocuklarinda Lip-2 seviyelerinin erkek ¢ocuklarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek oldugu saptanmustir. Kirchengast ve ark. (2008) obez ¢cocuklarda yag dokusu iizerine
cinsiyet farkliligim arastirdigi ¢alismada obez kiz cocuklarinda yag dokusunun ve dagilim
alanlarinin erkek cocuklara gore daha farkli oldugunu erkeklerde ise kas kiitlesinin anlamli
diizeyde kiz ¢ocuklarindan fazla oldugunu bildirmislerdir [28]. Benzer sekilde Komiya ve ark.
(2000) kiz ¢cocuklarinda yag doku yiizdesini ve dagilimini erkek ¢ocuklardan anlamli diizeyde

farkli bulmuslardir [29].

Literatiirde bildirilen Lip-2'nin bir adipokin olarak yag dokusu ile iliskili olmas1 ve
Kirchengast ve ark. (2008) ile Komiya ve ark. (2000) yaptiklar1 farkli ¢alismalar ile ortaya
cikarttiklari, kiz cocuklarinin yag dokusu yiizdelerinin ve dagilim alanlarinin erkek
cocuklardan farkli oldugu bilgisi gz Oniine alindiginda; calismamizda obez kiz ¢ocuklarinda
erkek cocuklara gore yiiksek bulunan Lip-2 diizeylerinin kiz ¢ocuklarinda viicuttaki total yag

miktar1 ve viicuttaki yaglarin dagilim alanlar ile iliskilendirilebilir [28,29].
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Metabolik ve hemodinamik homeostaziste, NO ve ET-1 {iretiminin dengesi cok
onemlidir, bu nedenle NO'in yaninda ET-1 diizeylerinin de degerlendirilmesi endotel doku
dolayisiyla KVH acisindan énem tasimaktadir [30,31]. Obezite aninda dolasim ET-1 kaynagi
tam olarak bilinmese de obez bireylerde, plazma ET-1 seviyelerinin yiikseldigini bildiren
calismalar bulunmaktadir [7]. Bu c¢alismalardan birisinde van Harmelen ve ark. obez ve
normal kilolu bireyleri karsilastirilmiglar ve obezite ile birlikte ET-1 diizeylerinin de arttigini

bulmuslardir [32].

Calismamizda obez c¢ocuklarin ET-1 diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek
oldugunu gozledik ancak Van Harmelen ve ark. (2008) yaptiklar1 calismadan farkli olarak
anlamh diizeyde bir degisiklik tespit etmedik [32]. ET-1 diizeylerinin literatiirde belirtildigi
izere yetigskin obezlerde yiiksek olmasina ragmen calismamizdaki obez ¢ocuklarda kontrol
grubu ile benzer sonuglarin alinmasinda yas faktoriiniin etkili oldugunu diisiinmekteyiz. Bu
diistincemiz Sato ve ark. (1993) yaptiklar1 caligmalar ile uyumlu goziikkmektedir [33]. Bu
calismalarda yas artis1 ile birlikte ET—1 seviyelerinin arttigi buna bagli olarak endotel
disfonksiyon sikliginda da artisin oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde yasin endotel doku
izerine olan etkisini arastirildig1 bir calismada Toprak¢l ve ark. (2000) farkli yas gruplarinin
dahil edildigi saglikli bireyler iizerinde yaptiklar1 ¢alismada NO diizeylerinin yas ile birlikte
azaldigini bildirmislerdir [34].

Sonug olarak c¢alismamizda, obez cocuklarin sdLDL, ET-1 ve Lip-2 degerlerinin;
kontrol grubuna gore yiiksek oldugu ancak iki grup arasinda fark olmadigl saptanmustir.
Bununla birlikte, bundan sonra yapilacak calismalarin, daha fazla sayida bireyin katiliminin

saglandig1 ve daha uzun siireyi kapsamasinin yararh olacagi diistiniilmektedir.
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