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Pediyatrik Obezite iliskili Erken Enflamasyon

Early Inflammation Related to Pediatric Obesity
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Abstract

Giris: Obezite, gerek cocuklarda gerekse eriskinlerde 6nemli bir saglik
problemi olmakla beraber saglik sistemine dnemli dlctide yiik olustur-
maktadir. Bircok serum belirtecinin disiik dereceli enflamasyon ile ilis-
kisi gosterilmistir. Notrofil-lenfosit orani, subklinik enflamasyonda C-re-
aktif protein (CRP) diizeyleri ile korele, yeni kesfedilmis ve maliyet etkin
bir parametredir. Bu calismanin amaci, cocuklarda beden kitle indeksi ile
erken enflamasyon belirtecleri arasindaki iliskinin incelenmesidir.

Gereg¢ ve Yontemler: Retrospektif olarak planlanan c¢alismaya, Ocak
2019-Mart 2019 tarihleri arasinda birinci basamaga basvuran 5-18 yas
arasl 176 cocuk dahil edilmistir. Beden kitle indeksi 85-95 persentil olan-
lar “asiri kilolu”, 95 persentil Gzeri olanlar “obez” olarak degerlendirilmis-
tir. TUm gruplar icin, hemogram parametreleri, hiicre voliimleri ve oran-
lar hesaplanmis ve karsilastiriimistir.

Bulgular: Notrofil sayisi ve NLR diizeyi, normal ve asiri kilolu/obez grup
arasinda anlamli farkhlik géstermistir (sirasiyla p= 0.001, p< 0.001). He-
moglobin, WBC, MPV, MCV, RDW ve PLR diizeyleri arasinda anlamh fark
saptanmadi.

Sonug: Obezite, diisiik dereceli sistemik enflamasyonla iliskilidir ve hem
cocuklarda hem eriskinlerde orani giderek artmaktadir. Calismamiz gos-
termistir ki, notrofil sayisi ve NLR diizeyleri obez ve asiri kilolu cocuklarda
daha ytuksektir. Yetiskin donemde gelisebilecek komplikasyonlari 6nle-
mek i¢in dogru ve uygun metodlarin gelistirilmesi agisindan, pediyatrik
obezite ile iliskili calismalar kritik Sneme sahiptir ve artiriimahdir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, cocukluk c¢agi, noétrofil lenfosit orani,
platelet lenfosit orani

Objective: Obesity is a serious health problem, has reached pandemic
proportions and represents a major risk for several comorbidities. Some
of the serum markers are considered to be associated with low-grade
chronic inflammation. Neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) is a new
and cost-effective marker for the detection of subclinical inflammation
that correlates with C-reactive protein (CRP) levels. The objectives of this
study were to examine the relation between children’s BMI and the bio-
markers of early inflammatory predictors.

Material and Methods: The retrospective study included 176 children
aged 5-18 years who applied to a primary care setting in Turkiye be-
tween January 2019 and March 2019. Participants with BMIs between
85-95 percentiles were defined as overweight and those over 95 per-
centiles as obese. For all groups, hemogram parameters, cell volumes,
and ratios were evaluated and compared. In addition, NLR and PLR were
compared.

Results: We found that neutrophil count and NLR were significantly
different between the normal weight and overweight/obese groups
(p= 0.001, p< 0.001 respectively) while hemoglobin, WBC, MPV, MCV,
RDW, and PLR were similar in hemogram evaluation.

Conclusion: Obesity is associated with low-grade inflammation levels
and is reaching alarming rates among both children and adults. Our
study suggested that neutrophil counts and NLR were significantly
higher in overweight/obese children. Obesity-related studies involving
pediatric patients are crucial to developing appropriate methods for
preventing the development of further complications in adulthood.

Keywords: Obesity, childhood, neutrophil to lymphocyte ratio, platelet
to lymphocyte ratio
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Giris

Obezite ciddi bir saglik sorunudur, pandemik boyuta ulas-
mistir ve bircok komorbidite icin biyik bir risk olusturmakta-
dir. Ayrica pediyatrik obezitenin cocukluk ve eriskinlik done-
minde obezite ve kardiyovaskuler komplikasyon riskini dnemli
Olctide arttirdigi bildirilmistir. 2030 yilina kadar diinyanin ye-
tiskin nifusunun %20'sinin obez olacagi tahmin edilmektedir
(1). Turkiye'de yapilan bir meta-analiz, obezite prevalansinin
1990-1995 ile 2011-2015 yillari arasinda %0.6'dan %7.3'e ¢ikti-
gini gostermistir (2). Calismalarin yetiskinlikte komplikasyon-
lari ve diger kronik durumlari dnlemek icin cocukluk obezitesi-
ne odaklanmasi gerekmektedir.

Obezite artik enerji alimi ve harcamasindaki dengesizlik
olarak kabul edilmemektedir. Adipoz dokunun pasif bir enerji
deposu oldugu dislinildiginden, artik major bir endokrin
organ olarak kabul edilmektedir (3,4).

Bazi serum belirteclerinin disiik dereceli kronik enflamas-
yon ile iliskili oldugu dustinilmektedir. Notrofil-lenfosit orani
(NLR), C-reaktif protein (CRP) seviyeleri ile iliskili olan subklinik
enflamasyonun tespiti i¢in yeni ve uygun maliyetli bir belirtec-
tir. Bu belirteg, coklu enflamatuvar durumlar, kardiyovaskdler
hastaliklar ve kanser ile iliskilidir. NLR ile enflamasyon derecesi
arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (5-7). Trombo-
sit lenfosit orani (PLR) baska bir biyobelirtectir ve bu belirtecler
basit kan testi ile hesaplanabilir ve bircok sistemik enflamatuvar
durumun tani ve takibinde yararli oldugu kanitlanmistir (8,9).

Bu calismanin amaci, cocuklarin viicut kitle indeksi (VKi) ile
erken enflamatuvar yordayicilarin biyobelirtecleri arasindaki
iliskiyi arastirmakti.

Gereg ve Yontemler

Bu retrospektif calismaya Ocak 2019-Mart 2019 tarihleri
arasinda Kirikkale Baglarbasi Aile Saghdi Merkezine “Bebek,
cocuk ve ergen izlem protokolleri’ne gore rutin takip icin bas-
vuran 5-18 yas arasi 176 cocuk dahil edildi. Cocuklarin viicut
kitle indeksleri (VKi'leri), Hastaliklari Onleme Merkezi (CDC) ta-
rafindan ¢ocuklar ve ergenler icin olusturulan BMI yiizdelik di-
limlerine gére tahmin edilmistir. VKI, kilogram cinsinden agirli-
gin metre cinsinden boyun karesine boliinmesiyle hesaplandi.
VKi'leri <84 persentil olan katilimcilar saghkli kontrol olarak
tanimlandi, 85-95 persentil arasi fazla kilolu ve 95 persentil
Uzerinde olanlar obez olarak tanimlandi. Sekonder obezite,
bulasici hastalik, antimikrobiyal tedavi alma, kronik hastaliklar
ve obezite ile iliskili komplikasyonlar digland.

Tum gruplar icin hemogram parametreleri, hlicre hacimleri
ve oranlari degerlendirildi ve karsilastirildi. Ayrica NLR ve PLR
karsilastirildi. NLR, notrofil sayilari lenfosit sayilarina boliinerek
hesaplandi. PLR, trombosit sayilari lenfosit sayilarina boliine-
rek hesaplandi. Bu calisma Kirikkale Universitesi Girisimsel Ol-
mayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (No:
2019.12.05; Tarih 08.01.2020).

istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler icin IBM SPSS versiyon 22 kulla-
nildi. Degiskenlerin normalligi Kolmogorov-Smirnov testi ile
kontrol edildi. Normal dagilan degerler icin ortalama =+ stan-
dart sapma, normal dagilmayan degerler icin medyan (mini-
mum-maksimum) verildi. Kategorik degiskenler sayi ve yuzde
ile ifade edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirlmasinda
Fisher exact testi kullanildi. Normal dagilim géstermeyen (¢
grubun surekli degiskenlerinin karsilastirimasinda Kruskal
Wallis H testi kullanildi. Daha sonra Bonferroni diizeltmesi ile
iki gruba Mann-Whitney U testi uygulandi. Normal dagilan
degiskenlerin karsilastirlmasinda One-Way ANOVA testi, ar-
dindan iki grubun karsilastirimasinda Tukey ile post-hoc testi
uygulandi. Veriler arasindaki iliskiler, dagilima goére Pearson
veya Spearman korelasyon analizi ile analiz edildi. p< 0.05 tim
testler icin anlamh kabul edildi.

Bulgular

Calisma popiilasyonunun ortanca yasi 12 olup, baskin cin-
siyet erkektir (%53.5). Ortanca boy 153 santimetre, ortanca
kilo ise 47 kilogramdi. Saglikl kontrol, fazla kilolu ve obez bi-
reyler arasinda yas ve cinsiyet dagihimlari benzerdi. Bu gruplar
icin; notrofil ve trombosit sayilari, trombositkrit (PCT) ve NLR,
hemoglobin, beyaz kan hicresi (WBC), ortalama trombosit
hacmi (MPV), ortalama eritrosit hacmi (MCV), kirmizi hicre
dagilim genisligi (RDW), ve hemogram degerlendirmesinde
PLR benzerdi. NLR, gruplar arasinda anlamli derecede farkly-
di. Tim karsilastirmalar Tablo 1'de verilmis olup Tablo 2, Tab-
lo 1'de bir anlamlilik oldugu takdirde post-hoc analizlerle iki
grup karsilastirmasini gostermektedir.

Tam kan sayimi parametreleri ile VKi arasindaki korelasyon
degerlendirildiginde, VKi ile nétrofil sayisi, hematokrit (HCT)
ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC)
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif lineer korelasyon
bulundu (p< 0.05). BKi ile NLR arasinda son derece anlaml bir
pozitif dogrusal korelasyon (p< 0.01) bulunurken, BMI ile len-
fosit sayisi arasinda negatif bir korelasyon vardi (p< 0.05).

Tartisma

Bu calisma, fazla kilolu ve obez ¢ocuklarin normal kilolu
cocuklara gore enflamatuvar belirteclerinin, 6zellikle NLR ve
notrofil sayilarinin daha yliksek oldugunu géstermistir. Bircok
calisma, cogunlukla yetiskinlerde obezite ve enflamasyon ara-
sinda bir iliski oldugunu ortaya koymustur, ancak calismalarin
blyik cogunlugu kronik hastaliklari veya durumlar dislama-
maktadir (10-14). Tirkiye'de 223 katilimci ile yapilan bir calis-
mada Furuncuoglu ve arkadaslari, BKi ile beyaz kan hcresi,
noétrofil sayisi, PCT ve trombosit sayisi arasinda son derece
anlaml bir pozitif dogrusal korelasyon (p< 0.01) bulmuslar-
dir (15). NHANES (2005-2006, 2007-2008, 2009-2010) veri se-
tinden 6766 hasta ile yapilan bir calisma analiz edilmis ve bel
cevresi ile notrofil, lenfosit, I6kosit, trombosit diizeyleri ve orta
trombosit hacmi arasinda anlamli pozitif korelasyonlar bulun-
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Tablo 1. Tum gruplarin karsilastiriimasi

Saghikli kontrol (n=112) Fazla kilolu (n=31) Obez (n=33) medyan
medyan (min-maks) medyan (min-maks) (min-maks) p
Yas (yil) 12 (5-17) 12 (5-17) 13 (6-17) p=0.49
Kiz, n (%) 52 (46.3) 4(45.2) 16 (48.5) p=0.87
Hemoglobin (g/dL) 134 (10.5-16.3) 134(10.3-17.1) 13.5(11.4-15.5) p=0.77
Notrofil (10%/mm?) 336 (1.23-7.34) 3.68 (247-6.78) 4.07 (249-6.81) p=0.001
Lenfosit (10°/mm?) 261 (0.97-4.94) 252 (1.42-4.44) 2.60 (1.57-4.59) p= 049
Trombosit (10>/mm?) 299 (166-507) 277 (183-464) 325 (155-494) p=0.04
Monosit (10°/mm?) 042 (0.16-0.98) 047 (0.23-0.96) 045 (0.3-0.75) p=0.6
Eozinofil (10%/mm?) 0.14 (0.01-2.2) 0.13 (0.03-0.68) 0.14 (0.05-0.68) p=0.98
Bazofil (10°/mm?) 020 (0.01-0.4) 0.03 (0.01-0.07) 0.20 (0.01-0.09) p=0.72
Eritrosit dagilim genisligi (%) 13.2(11.8-17.9) 13.5(124-15.9) 13.5(12.6-28.8) p=0.19
Ortalama eritrosit hacmi (fL) 84.5 (58-95.2) 84.8 (73-93) 83.9 (70.8-88.9) p=033
NLR* 1.2 (0.25-5.97) 1.54 (0.83-3.17) 1.54 (0.68-3.19) p< 0.001
PLR* 11548 (43.12-338.38) 112.99 (68.02-199.3) 120.75 (64.05-223.1) p= 042
Saglikli kontrol Fazla kilolu Obez
(n=112) (n=31) (n=33)
ort+ss ort ss ort£ss

Ortalama trombosit hacmi (fL) 1024 £1.15 1025+ 1.17 1032 £1.01 p=0.94
Beyaz kan hicresi (10°/mm?) 6.83 £1.50 1+£137 752+158 p=0.063
Kirmizi kan htcresi (10'2/mm?) 487 +£042 479 +0.39 499 + 040 p=0.153
Plateletkrit (10°/mm’) 0.31+0.06 0.28 +0.05 0.33+0.06 p=10.02
*NLR: Notrofil-lenfosit orani, PLR: Trombosit-lenfosit orani.
Tablo 2. ikili grup karsilastirmalar

NLR PCT PLR Nétrofil
Saglikli kontrol-Fazla kilolu p=0.004 p=0.129 p=0.062 p=0.033
Saglikli kontrol-Obez p< 0.001 p=0.273 p=0.23 p=0.001
Fazla kilolu-Obez p=0.39 p=0.016 p=0.013 p=0219

mustur (MPV) (16). Bu sonuclara benzer olarak ¢alismamizda
notrofil sayilari agisindan normal ve kilolu/obez gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli farklar saptanirken, ¢alisma-
mizda PLT istatistiksel olarak anlamli bir fark géstermemis ve
PCT sadece kilolu ve obez gruplar arasinda farkli bulunmustur.
Galismamiz, bu calismalan BMI ve notrofil sayilari arasindaki
pozitif dogrusal korelasyonlarla desteklemektedir.

Pediyatrik popiilasyonda yapilan ¢calismalarda, IL-6, TNF-al-
fa, leptin ve CRP gibi adipokinler, normal ve obez/fazla kilolu
cocuklar arasinda karsilastirma yapmak icin en ¢ok tercih edi-
len enflamatuvar belirtecler olmustur (17-21).

Aydin ve arkadaslari 187 cocukla (130 obez birey ve 57
saglikli kontrol) yaptiklari calismada kan parametreleri ile ilgili
olarak, obez cocuklarda lenfosit ve notrofil sayilari ile NLR'nin
anlaml derecede yuksek oldugunu bulmuslardir (22). Benzer
sekilde calismamiz da fazla kilolu/obez grupta nétrofil sa-
yisinda ve NLR'de anlamli artis gosterse de gruplar arasinda

lenfosit sayisi agisindan anlamli fark gosteremedi. Ayrica, calis-
mamiz VKi ile lenfosit sayilari arasinda anlamli bir negatif ko-
relasyon gosterdi. Ayrica daha dnce bahsedilen ¢alismada (22)
bizim ¢alismamizda oldugu gibi PLR icin obez ve normal kilolu
cocuklar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Arslan ve Makay, alkolik olmayan yagli karacigeri olan obez
adolesanlarda MPV diizeylerinin saglikli kontrollere gére daha
yuksek oldugunu gostermislerdir (23), ancak Kilciler ve arka-
daslari alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi olan hastalar
arasinda MPV duzeyleri acisindan anlamli fark olmadigini bil-
dirmislerdir (24). Bizim ¢alismamizda, MPV diizeyleri agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Obezitenin duslik dereceli enflamasyonla iliskili oldugu
ve kardiyovaskuler hastalik, tip 2 diyabetes mellitus, metabo-
lik sendrom ve alkole bagl olmayan steatohepatit gibi baz
kronik durumlara neden oldugu anlasilmaktadir (10,25). Bu
enflamasyon, nétrofillerin abdominal yag icine gecici olarak
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sizmasini ve bunlarin adipositlere baglanmasini iceren adipoz
dokudaki bagisiklikla ilgili faaliyetlerin bozulmasindan kay-
naklanmaktadir (26).

Vicuttaki bircok fizyolojik siirecte rol oynayan bircok kim-
yasal sinyal, yag huicreleri tarafindan uretilir. Enflamatuvar belir-
tecler vaskuler aterosklerotik lezyonlarla iliskilidir ve bunlarin in-
stllin duyarliigini olumsuz yonde etkileyerek insilin direncinin
bir parcasi oldugu distinilmektedir (27). Ek olarak, hipertrofik
yag dokusu, oksidatif stres ve proenflamatuvar sitokin salinimi-
nin altinda yatan bir neden olan reaktif oksijen turleri tretir (28).

Adipoz doku, sistemik enflamasyonun baslamasina ve
devam etmesine katkida bulunur (29). Adipoz doku ile iliskili
enflamasyon, ¢cok sayida immdin yanita neden olur, makrofaj
tutulumu ve noétrofil katilimindan sonra mast hiicre polarizas-
yonu olusur (30).

Bu calismanin birkag sinirliligi vardir. Hemogram paramet-
releri retrospektif olarak incelenmis ve degerlendirilmistir. Di-
ger enflamatuvar belirtecler degerlendirilmedi. Ayrica 6rnek-
lem buyukliga kiglkti. Enflamasyon ve obezite arasindaki
iliskiyi daha ayrintih olarak degerlendirmek icin daha fazla
arastirmaya ihtiyag vardir.

Sonu¢

Obezite, sistemik diisiik dereceli enflamasyon ile iliskilidir ve
hem cocuklar hem de yetiskinler arasinda endise verici oranlara
ulasmaktadir. Obez ¢cocuklarin obez yetiskinler olma ihtimalinin
yiksek olmasi ve bu bireylerin ileriki yasamlari boyunca yuk-
sek enflamatuvar belirteclere maruz kalmalari nedeniyle saglk
sorunlari gelistirme riski daha da yiiksek olabilir. Calismamiz,
herhangi bir kronik hastalik veya iltihaplanma ile iliskili diger
faktorlerle acgiklanamayan asin kilolu/obez cocuklarda nétrofil
sayisi ve NLR'nin anlamli derecede yiksek oldugunu gosterdi.
Pediyatrik hastalari iceren obezite ile ilgili calismalar, yetiskinlik-
te daha fazla komplikasyon gelisimini &nlemek icin uygun yon-
temlerin gelistirilmesi acisindan ¢cok 6nemlidir.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin Kirikkale Universitesi Girisim-
sel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulundan onay alindi (Karar no:
2019.12.05, Tarih: 08.01.2020).
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