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1. GIRIS VE AMAC

Giiniimiizde artmis yag kitlesi olarak tanimlanan obezite, diinyay: etkisi altina
alan en onemli hastaliklar iginde altincit Sirada bulunmaktadir (1). Diinya Diabet
Federasyonu ve Uluslararast Obezite Caligma Birligi tarafindan yayinlanan raporda
cocukluk ¢agi obezitesinin 1990°lardan itibaren dramatik olarak arttigini ve ¢ocuklarin
her y1l %1’inin fazla kilolu olarak gruba eklendigini gostermistir (2). Bu artiga paralel
olarak tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve hipertansiyon gibi daha ¢ok eriskinlerde
goriilen kronik hastaliklar ¢ocukluk ¢aginda da 6nemli bir sorun haline gelmektedir
(3). Bu olgularin tanimlandiktan sonra erken donemde gerekli onlemlerin alinmasi ve
izlenmesi elzemdir. Bu onlemler alinmadig: takdirde ‘obez adiilt’ haline gelmeleri ve
olumsuz metabolik sonuglari kaginilmaz olacaktir.

Cocuk ve adolesan donem obezitesi tiim sistemleri etkilese de obezitenin en
onemli morbidite ve mortalite sebebi kardiyovaskiiler sistem {izerine olan etkileridir.
Aragtirmalar obezitede gelisen kardiyovaskiiler sistem bozuklugunda endotel
fonksiyon bozuklugunu ve aterosklerozu isaret etmektedir. Bu durum pek c¢ok
mekanizma (insiilin direnci, oksidatif stres, nitrdz oksit, sitokinler) ile izah edilmeye
calisilsa da halen tartigmalidir (4). Son zamanlarda aterosklerozun onciisii olan yagh
cizgilenmenin ve vaskiiler endotel bozulmanin temelinin ¢ocukluk c¢aginda baslama
ihtimali tizerinde durulmaktadir (5,6). Ancak ¢ocukluk ¢aginda bu konuda yapilmis
calismalar son derece kisitli ve sonuglar ¢eligkilidir.

Biz de bu amagla ¢alismamizda yaslar1 7-18 yil arasinda olan 59 obez ve 45
kontrol olguda endotel fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla noninvaziv bir
yontem olan akim aracili vazodilatasyon (AAV) yontemini uyguladik (7). Ayrica
saglikli ve obez olgularin epidemiyolojik, biyokimyasal, hormonal ve klinik
ozelliklerinin AAV’ye olan etkilerini arastirdik. Bodylece bu konuda yapilacak
calismalar; gelecekte c¢ocukluktan baslayan obezitede kardiyovaskiiler hastalik
yoniinden Oncii belirteglerinin erken donemde taninmasina olanak verecek ve gereken
onlemler erkenden alinarak adiiltte gozlenebilen kardiyovaskiiler morbidite ve

mortalitenin 6niine gegmede ilk adimlardan birii olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. VUCUDUN ENERJi DENGESI

Hipotalamus viicudun enerji dengesini saglayan en dnemli merkezdir. Enerji
alim ve harcanimini diizenler. Ventromedial bdlgesi tokluk, lateral bolgesiyle aglik
sinyallerini alir. Bu néroendokrin diizenlemede, afferent sistem, merkezi sinir sistemi
degerlendirme ve entegrasyon initesi (ventromedial hipotalamus, paraventrikiiler

niikleus ve lateral hipotalamus) ve efferent sistem rol alir. Bu sistemlerin herhangi

birinde bozulma obeziteyle sonuglanabilmektedir (8,9).

Istah1 ve besin alinmasim etkileyen hormon ve peptidler tablol’de

gosterilmistir (8).

Tablo 1. Istahi arttiran ve azaltan hormon ve peptitler

Istah durumunu etkileyen peptitler

Arttiranlar

Ghrelin

Kolesistokinin

Kortizol

Agouti iliskili protein

NPY (Noropeptid-Y)

Oreksin

Melanin Con H

GABA (Gama Amino Biitirik Asit)
Alfa adrenerjik
Endokannabinoidler
Galanin
Noradrenalin
hormonu hormon

Biiyiime salgilatici

(GHRH)

Azaltanlar
Leptin
Alfa MSH (Melanosit stimiilan Hormon)
POMC
insiilin
Serotonin (toklugu algilar)
Dopamin
PC-1 (Prohormon konvertaz)
Beta adrenerjik
PPY (Pankreatik polipeptid-Y)
Glukagon benzeri peptidler
Kortikotropin salgilayict hormon (CRF),
Tirotropin salgilayict hormon
Kolesistokinin, bombesin, amilin
Melanokortin reseptorler (MC3R, MC4R),

Norotensin, ve amfetamin regulated transkript

(CART), adrenomediillin




Viicutta depolanmis enerjinin en biiyiik kaynagi yag dokusudur. Yag
dokusunda depolanan trigliseritler insiilin, adrenalin, noradrenalin ve kortizon gibi yag
hiicresine etki eden hormonlar ile kontrol edilirler. Insiilin hiicrelerde lipogenezi
hizlandirirken digerleri lipolizi aktive eder.

Yag hiicresinden leptin, Acrp30 (adiponektin, adipoQ), TNFa, adipsin, I1L-6,
plazminojen aktivator inhibitor, transforming biliyiime faktorii, anjiotensinojen,
metalotionin, resistin, adipsin, asilation-stimule protein (ASP), insulin benzeri biiyiime
faktorii (IGF-1), Prostoglandin-12 (PGI2), Prostoglandin-F2 (PGF2) gibi ¢ok sayida
protein salgilandigi saptanmustir (10,11).

Yag hiicrelerinin hamileligin 15. Haftasindan sonra, fibroblastlardan
preadipositlere doniisiir, yasamin ilk iki yilinda preadipositlerden yag hiicreleri olusur,
biiytikliik ve say1 olarak en ¢ok bu yillarda degisime ugrarlar (sekil 1). Puberteye kadar
yag hiicre sayisi ¢cogalarak artmaya devam eder. Ergenlikten itibaren yag hiicresinde
mitoz goriilmez, hiicreler sayica artmaz, sadece hiicre biiyiikliigii degisir. Bu nedenle
puberte éncesi obezite hiperplastik (hiicre sayis1 ve biyiikliik artis1 seklinde), puberte
sonrast obezite hipertrofiktir (sadece hiicre ¢ap1 ve hacminde biiyiime seklinde). Yag
hiicrelerinin biiyiikligi 10-200 um kadar olabilmektedir. Bdylece hiicre ¢ap olarak 20
kat kadar biiyime gosterebilirken, hacim olarak biiyiime bin kata ulasabilmektedir
(11,12).

Adipoblast
Adiposit
Preadiposit

Sayica arts E Farkhlazsma

Sekil 1. Yag hiicresi olusum dongiisii




Viicut agirligi ve yag dagilimi lizerine gok sayida mekanizma etki etmektedir.

Tablo 2’de kilo alimi iizerine kisa ve uzun etkili baz1 maddeler listelenmistir.

Tablo 2. Viicut agirlhigint diizenleyen faktorler

Kilo alimu iizerine etkili diizenleyiciler

Kisa etkili Uzun etkili
-Kolesistokinin (tokluk) - Noropeptit Y (istah diizenleyicisi)
- Ghrelin (oreksijenik) - Aguti-related protein
- Peptit YY (anoreksigenik) - Insiilin
- Leptin

- POMC (istah baskilayicisi)
- MC4R
-PC1

Yag hiicresinden salinan bazi madde hormon ve sitokinlere asagida deginilmistir
(11, 13).

1. PAI-1: Fibrinolitik sistemin en dnemli inhibitoriidiir.

2. Anjiotensinojen: Kan basinci ve elektrolit dengesinin saglanmasinda rol
oynayan anjiotensin II’nin Oncli maddesidir. Preadipositlerin yag hiicresine
farklilagmasini, besin alimi sinyallerine cevap olusturulmasini ve yag hiicresinin
biiytikliigiiniin diizenlenmesini saglar.

3. Leptin: Yag hiicreleri tarafindan sentezlenir, istah1 baskilar ve termogenezi
artirir. Leptin’in reseptorii en c¢ok besin aliminin kontrolii ile ilgili merkez olan
hipotalamusta yer almaktadir. Etkisini hipotalamus arkuat nukleuslari, ventromedial ve
dorsomedial hipotalamusta bulunan reseptorii araciligi ile gosterir. Noropeptit-Y (NPY)
sentez ve salgilamasini inhibe eder. Bu etkilerle birlikte enerji harcanmasini artirirken
besin alimii azaltir. Leptinin yag hiicresinden salgilanmasi viicut yag miktariyla
orantilidir. Obez kisilerde ve insiilin direnci olanlarda, kadinlarda seviyeleri artar.
Leptin eksikliginde istah artis1 olur (14,15).

Leptinin insiilin reseptdr substratin (IRS) tirozin fosforilasyonuna sebep olarak

olusturdugu insiilin direncinde leptin diizeyleri yiiksektir. Pankreatik reseptor bozuklugu



sonucu hiperinsiilinizm, hipotalamik reseptor defekti sonucu siddetli hiperfaji,
metabolik hizda yavaslama, erken baslangicli obezite, termogenez defekti,
hipogonadizm goriilmektedir (12,16).

Plazma leptini i¢in kardiyovaskiiler olaylarin gelisme riskini etkiledigi yoniinde
calismalar mevcuttur (15, 16). Leptin IL-6, IL-1 ve TNF-a iiretimini ve enerji
kullanimin1 arttirir. Leptin ayni zamanda endotel islevlerini de etkiler. In vitro
caligmalarda leptinin reaktif oksijen iriinlerinin yapimini arttirarak endotel hiicre
kiiltirlerinde oksidatif strese neden oldugu gosterilmistir (17).

4. TNF-a: Yag hiicresinden salgilanir, yag hiicre sayisit ve voliimiinii diizenler.
TNF- o apoptotik etkilidir ve insiilin reseptdr sinyalini bozarak insiilin direnci
olusumunda etkin olur. Obezlerde ve insiilin direnci gelisenlerde TNF- a plazma
seviyesi diistik olarak saptanmuistir (10). TNF-a, oksidatif stresi uyararak ve endotel
kaynaklt NO sentazin transkripsiyonunu ve posttanskripsiyonel gen ekspresyonunu
inhibe ederek endotel disfonksiyonunu arttirmakta ve aterogenezise neden olmaktadir
(6).

5. IL-6: Viicut savunmasinda, glikoz ve yag metabolizmasinda yer alir.
Obezitede IL-6 plazma seviyesi artar. Visseral yag dokusu deri alt1 yag dokusuna gore
2-3 kez daha fazla IL-6 iiretir (18).

6. Resistin: Yag hiicresinden salgilanir. Obezite ve Tip 2 diyabet ile baglantil
bir hormondur. Resistinin negatif feedback ile periferik etki ederek viicut yag kitlesini
diizenledigi diisiiniilmektedir (10). Resistinin invivo ve invitro uygulanmasi ile insiilin
direnci olusur. Rezistinin, farelerde intraperitoneal enjeksiyonu hedef hiicrelerin glukoz
toleransin1  ve insiiline duyarhligmi azalttigi gorlilmiistiir. Reseptorii  heniiz
bilinmediginden karaciger ve kaslarin hedef organ olabilecegi tahmin edilmektedir.
Rezistin farede en yiiksek miktarda disi gonadal yag dokusunda ve erkek epididimal
beyaz yag dokusunda bulunur. Obezitenin derecesi ile yag hiicresi rezistin mRNA
miktar1 arasinda korelasyon saptanmustir (10, 19,20).

7. Adiponektin: Yag dokusundan salinan bir plazma proteinidir. Plazmadan
glukoz, trigliserid, serbest yag asitlerinin temizlenmesini kolaylastirir. Karacigerde
glukoz sentezini azaltir. Hasarli damar duvarinda inflamasyon mediyatorlerinin

etkilerini bloke eder ve antiaterosklerotik etki gosterir (16) (sekil 2).
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Sekil 2. Adiponektinin antiaterojenik ve insiilin duyarlilig1 lizerine etkileri

Adiponektin diizeyi obez bireylerde azalmistir ve adiponektin seviyelerinin
diizenlenmesi subkutan yag dokusundan ¢ok omental yag dokusunda yapilmaktadir.
Bu durum visseral adipozitenin metabolik sendrom ve insiilin direnci ile olan
baglantisinda uyumlu bir mekanizmadir (11, 21).

8. Adipsin: Yag dokusu metabolizmasinda yer alir.

9.Acrp 30: Yag hiicresinden salgilanan, serumda bulunan, insiilin
stimiilasyonu ile salgilanan bir hormondur. Obezlerde ve insiilin direnci gelisenlerde
plazma seviyesi diisiiktiir. invivo, kronik uygulamalarda, Acrp 30 enjeksiyonlarinin
plazma serbest yag asidi miktarini azalttig1 goriilmiistiir. Acrp 30’un insiilin direncini
bir¢cok dokuda diizelttigi de saptanmustir (10).

Enerji harcanmasinda etkili olan diger faktorlerden grelin oreksijen iken; peptit
YY, oksintomodulin, kolesistokinin, insiilin, pankreatik polipeptit, amilin, leptin,
adiponektin anoreksijenik, glukogon benzeri peptit anoreksijen ve insiilin stimulan,
gastrik inhibitor peptit ise insiilin stimulandir. Salgilanan sitokin, peptitler ve
hormonlarin mutasyonlar1 da goriilebilmekte ve genellikle hipotalamik obeziteye

neden olabilmektedirler (22).



GENETIK MUTASYONLAR: Gen haritasinda insan obezite fenotipi ile
iliskili ¢ok sayida gen, belirte¢ ve kromozomal bolge saptanmistir. Olusan genetik
mutasyonlardan bazilar1 asagida belirtilmistir (22).

Proopiomelanokortin (POMC) Mutasyonu: POMC hipotalamustaki ndronlar
tarafindan yapilir. POMC, hipotalamik-pituiter-adrenal aksta alfa melanosit stimiile
edici hormon (a-MSH), adrenokortikotrofik hormon (ACTH) ve B-endorfin gibi gibi
bir seri hormon yapiminda rol alir. POMC’den yapilan bu néropeptidler melanokortin
4-reseptoriinin (MC4R) fizyolojik agonistidir. POMC eksikligi bulgular kizil sac,
yenidogan doneminde goriilen ACTH eksikligine bagli adrenal yetmezlik ve hayatin
ilk aylarindaki asir1 istah ve obezitedir. Obezite olmasina ragmen boy uzamalari
hizlanmistir. Bir yasinda 15 kilogram agirligma ulasirabilirler (23).

Melanokortin-4 reseptor mutasyonu: Obezite ile birlikte tanimlanan tek gen
mutasyonlarinin ¢cogu MC4R genindedir Bu gen mutasyonunun global prevalansi ciddi
obez olgularda %2,5 civaridir (24). Erken baslayan ciddi obezite ve ataklar halinde de
goriilebilen asir1 istah vardir. Monogenik obesite bozukluklarmin tersine MC4R
mutasyonlart nonsendromik obeziteye neden olur. Yagsiz viicut Kkitlesinde artig
olurken leptin, lipid diizeyleri, metabolik hizlari, adrenal, tiroid ve lireme fonksiyonlar1
normaldir (25).

Prohormon konvertaz -1 gen defekti: Hipogonadotropik hipogonadizm,
adrenal yetmezlik, hiperproinsiilinemi ve obezitedir (23).

Melanokortin-3 mutasyonu: Cok nadirdir.

Peroksizom proliferator aktivated reseptor gama 2 (PPARy- 2)
mutasyonu: Nadir olarak goriilebilir.

SIM1 aleli mutasyonu: SIM1 bir transkripsiyon faktoriidiir. SIM1’in hedef
dokusu bilinmemekle birlikte MC4R’lin eksprese oldugu en dnemli alanlardan birisi
olan paraventrikiiler nukleusun gelisimi i¢in gerekli bir gendir. Noéroendokrin gelisimi
etkileyerek obezite, asir1 istah artisi ve lineer biiylime hizinda artisa neden olur (23).

Beyin norotrofik faktor (BNF) miyozin ilgili kinaz bozuklugu: BNF,
intrauterin donemdeki ve hipotalamustaki ndéronlarin gelisimini saglayarak bellek ve
kognitif faaliyetlerden de sorumluyken mutasyonunda asir1 istah, hafizada sorunlar ve

obezite meydana gelir (26).



Leptini etkileyen mutasyonlar: Leptin ob geni tarafindan kodlanir ve ob /ob
mutasyonu sonucunda leptin seviyesinde, enerji kullanimi ve fizik aktivitede ise
azalma yam sira obezite, hiperfaji, hipotermi gelistigi gozlenmistir. Bu mutasyon
bugiine kadar iki ailede bildirilmistir (27). Dogum kilosu normal olmasina ragmen
hizla morbid obezite gelisimi olur. Devamli gida arama davranigi, sempatik sinir
sistemi aktivasyonunda azalma, immiin sistem bozuklugu, hipogonadizm ve folikiiler
stimulan hormon, luteinizan hormon, growth hormon (GH), tirotropin stimulan
hormon (TSH), adrenokortikotropik hormon (ACTH) gibi hormonlarin ritimlerinde
bozukluk goriiliir (28).

Leptin reseptor gen ile leptinin baglanmasi diizenlenir. Leptin reseptor
genindeki mutasyonlar nedeniyle leptine karsi direng gelisir. Bu mutasyon obez ii¢ kiz
kardeste tanimlanmistir. Serum leptin seviyeleri ¢ok yiiksek (>200 ngr/ml) olan bu
cocuklar normal kiloda dogduktan hemen sonra ilk birkac¢ ayda hiperfaji ile hizli kilo
almalar1 nedeniyle incelenmislerdir. Bu mutasyonlara bagli olarak gelisen obezite
otozomal resesif olarak katilir. Hipotalamik hipotiroidi, puberte gelisim bozuklugu,
GH’un hipoglisemiye yanitinda bozulma eslik edilebilir (28,29).

Konjenital leptin eksikligi de otozomal resesif gecis gosterir. Hastalarda
hiperfaji, gecikmis puberte, hipometabolik durum, ciddi obezite ve karaciger
yaglanmasi saptanmasi, leptinin insanlardaki enerji dengesini saglamadaki Onemini
gostermistir (28).

SIRKADIYAN RIiTM: Canlilar endojen sirkadiyan saatlerine gére endokrin
sistem, uyku, termoregiilator sistemler gibi fizyolojik islevlerini diizenlerler.

On hipotalamustaki suprakiazmatik cekirdek sirkadian saatin merkezidir.
Bunun yani sira karaciger kalp gibi organlarin da kendilerine ait sirkadian saatleri
vardir (30,31). Sirkadian ritmin bozulmasinin olasi nedenleri metabolik bozukluklar,
besin alimi, yemeklerin zamanlamasi ve bazi besinlerdir. Insiilin, adiponektin,
glukagon, kortikosteron, leptin ve grelin gibi énemli hormonlar sirkadian ritm ve
metabolik hastaliklarla iligkilidir (31).

Viicut agirligimt kontrol eden sistem giin uzunlugundan etkilenir. Vardiyali
calisan kisilerde obezite insidansinda artis olur (32). Ayrica leptin salimimi da diurnal

degisiklik gosterir. Bu nedenle viicut agirligint kontrol eden hormonlar1 etkileyen



sirkadian ritmdir (33). Beslenme, o6zellikle yagh yiyecekler sirkadian ritmi bozar.
Leptin, TSH, testesteron salinimi bozulur. Ayrica Karanlikta besin alimi artar (34).
Uyku siiresi kisa olanlarda leptin diizeyi azalir, ghrelin diizeyi artar. Bu da
artan istah nedeniyle VKI ’inde obezite ve tip 2 DM riskininde artma nedeni olabilir.
VKi’den bagimsiz olarak 1204 katillmcimin 5 ve 8 saat uyku arasindaki farka
bakildiginda leptin seviyesinde %15.5 azalma ve ghrelin seviyesinde %14,9 artis

gozlenmistir (27).

2.2. COCUKLUK CAGI OBEZITESI

Latince’de obezite ‘obesiteus’ sézciigiinden tiiremis olup, ‘yemekten dolayr’
anlamindadir. Sisman karsilig1 olarak kullanilan “obezus”, iyi beslenmis anlamina da
gelir (35). Obezite, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan sagligi bozacak 6lciide yag
dokularinda anormal veya asir1 miktarda yag birikmesi olarak tanimlanmis ve en riskli
on hastaliktan biri olarak belirtilmistir (1). Cocuk ve adolesanlarda obezite
insidansindaki artis Tirk toplumunda ve diinyada Onemli bir problem halini
almaktadir. Toplumun saglig1 iizerine olan zararli etkileri, takibinin maliyeti,
obezitenin dnlenmesi ve ¢ocukluk ¢aginda tedavisinin belirlenmesi 6nem kazanmistir
(36). 1963 ile 2004 arasinda obezite siklig1 ad6lesanlarda %3’ten %17’ye ve 6-11 yas
grubunda %4’ten%19’a ve 2-5 yas grubunda ise %5’ten %14’¢ yiikselmistir (12, 37).

Insan viicudunda esansiyel ve non esansiyel yaglar trigliseritler halinde yag
dokusundaki adipositlerde depolanmaktadir. Bir infant dogdugunda viicut agirhiginin
%12’si yag iken,6 aylikken bu oran %25’e ulasir ve sonraki 10. yilda viicut yag oarani
%18’e geriler. Puberte ile erkeklerde %15-18’e gerilerken kizlarda %25-28’e ¢ikar
(38).

Obezite bir diger ifade ile enerji alimi ve tiiketimi arasindaki uygunsuzluk

sonucu fazla enerjinin, adipoz dokuda trigliserid formunda depolanmasiyla olusur (8).

2.3. OBEZITENIN SINIFLANDIRILMASI

Obezite tanist viicuttaki yag dokusu miktarinin arttiginin gosterilmesi esasina

dayanir. Obezitenin siniflamasi tablo 3’de gosterilmektedir (39).



Tablo 3. Obezitenin siniflamasi

A. Anatomik 6zelliklerine gore

1. Hiperselliiler obezite: Yag hiicre sayisinin artar.

Cocukluk ¢agindaki obezite tipidir. Eriskinde nadirdir.

2. Hipertrofik obezite: Yag hiicreleri biiyiikliigii ve lipid i¢eriginde artis vardir.

Eriskin donemde ve gebelikte baglar.

B. Yag dagihimina gore
1.Android tip (abdominal/santral): Yag dokusu karin ve gogiiste birikir.

2.Gynoid tip (gluteal/ periferal): Yag dokusu kalga ve uylukta toplanir.

C. Obezitenin baslama yasina gore
1. Cocukluk doneminde

2. Eriskin donemde

D. Etyolojiye gore
1. Primer Obezite

2. Sekonder Obezite

2.4. COCUKLUK CAGI OBEZITESI EPIDEMiYOLOJIiSi ve PREVALANSI

Gilinimiiz yasam tarzi nedeniyle beslenme aliskanliklarinda olusan
degisiklikler, yag ve karbohidratli gidalarin tiikketiminin artmasi ve ¢ocuklarm oyun
gibi fiziksel aktivite yerine televizyon, bilgisayar karsisinda zaman gegirmeleri obezite
sikhiginin artis nedenlerinden biridir. Diinyada 6zellikle 1960’lardan sonra obezite
sikliginda artis saptanmistir. 1960°tan 1994°e kadar %4’ten %10’a kadar artan obezite
prevalans;, 1999-2002 National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES)’i tarafindan 6-11 yas arasinda %16 olarak belirlenmistir (40). Ulkemizde
de yapilmis olan ¢aligmalarda her 100 ¢ocuktan 10 tanesinde obezite riski oldugu
gosterilmistir (41).

Obezite sikligindaki artis epidemiye benzer artis gdstermektedir. DSO’niin
verilerine gore, gelismis ve gelismekte olan {iilkelerde niifusun %25’inin normal
agirlikta ancak obeziteye aday, %15’inin obez, %10 nun morbid obez, %25’inin fazla
kilolu oldugu bilinmektedir. Buna gore, bugiin diinya niifusunun sadece %25’inin bu

epidemiden etkilenmemistir. 94 iilkede yapilan ¢alismada global prevalansit %3,3 iken
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daha ¢ok Orta Dogu, Kuzey Afrika, Latin Amerika’da fazla tartili (overweight)
sikhiginda artis bulunmustur (1). Misir’da obezite prevalanst %4 iken Kizlarda ve
erkeklerde obezite prevalansi Portekiz’de %12 - %9 ve Suudi Arabistan’da %7 - %6
ve Malezya’da %10 -%7 olarak bulunmustur (42, 43).

Diinya genelinde ¢ocuklar artik daha geng yaslarda kilolu hale gelmektedir.
Ulkemizde saglikli genis tabanli ve ¢cok merkezli prevalans ¢alismalar1 heniiz yeterli
degildir. Son yillarda farkli bolge ve illerimizden prevalans ¢alismalar1 ¢ikmistir.

Bu ¢alismalar neticesinde dogu bdlgelerde obezite sikliginin bati bolgelere
gore daha az olmas1 yasam tarz ile ilgili olabilir. Ulkemizdeki obezite siklig1 Avrupa
tilkelerine benzedigi diisiiniilebilir (42). Fazla tartili ¢ocuk sikligi ise %10-14 olup
bolgelere gore pek degiskenlik gostermemektedir. Yapilan saha c¢aligsmalarinda

cocuklarda obezite prevalansi ise %9,7-12,8 arasinda bulunmustur (44,45).

Tablo 4. Ulkemizdeki fazla tartil1 ve obez prevalansi (44, 45)

Yil Vaka Yas arahigi Fazla tartih Obezite Yazar
sayisl prevalansi prevalansi
Antalya 2007 737 10-14 yas %12.8 %8.4 Kentsel
Aydin 2005 1348 6-16 yas %12,2 %3,6 Disgigil
Bursa 2007 5368 6-12 yas %12,4 %7,8 Saglam
Van 2007 9048 6-18 yas %11,2 %2,2 Yuca
Isparta 2005 5026 %11,6 Diindar
Mardin 2007 715 6-15 yas K:%16.9 K: %4.4 Gozi
E:%12.7 E: %4.3
Eskisehir 1996 2896 7-18 yas E: %4.5 Ugar
K:%6.1
Kocaeli 2000 E:269 6-12 yas E: %10 Akag
K:287 K: %4,5
Mugla 2004 4260 6-15 yas %16.7 %6.3 Stizek
Rize 2005 1395 14-18 yas %11.8 %3.9 Gilimiigler
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2.5. COCUKLUK CAGI OBEZITESIi NEDENLERI

Cocuklarda obezitenin gelismesinde etkili olan faktorler arasinda; genetik ve
cevresel faktorler, ailenin egitim ve gelir diizeyi, ¢ocugun ve ailesinin beslenme
aliskanliklari, cocugun aktivite derecesi, televizyon seyredilmesine ayrilan siire, ilk bir
yasta anne siiti verme siiresi, verilen ek besinlerin tiirii ve baslanma zamanlari,
sedanter yasam sekli sayilabilir.

Obezite etyolojisinde rol alan faktorlere gore asagidaki gibi simiflanabilir:
(39,41,46).

1. Basit (Eksojen) Obezite: Obezitenin en sik goriilen tipidir ve alinan enerji
harcanandan fazladir. Aile Oykiisii olabilir. Boy genellikle 50 persentilin iizerindedir.
Kemik yas1 takvim yasiyla uyumludur. Mental durumu ve fizik muayene bulgulari
normaldir. Altta yatan primer bir hastalik yoktur.

2. Sekonder (Endojen) Obezite: Metabolik ve hormonal bozukluklara ikincil
obezitedir. Obezite prevalansinin %1’den daha az bir grubu olusturur. Endokrin
nedenler daha ¢ok Cushing hastalifi veya sendromu, hipotiroidizm, hipotalamik
obezite ve GH eksikligi gibi hastaliklardir. Aile oykiisii olmayabilir. Boy genellikle
kisadir (sekil 3,tablo 5).
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Sekil 3. Kilo aliminin nedenlerinden bazilari ve etkilesimleri
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Altta yatan metabolik ve hormonal bozukluklara bagli olarak zekada diisiikliik,

kemik yag1 geriligi, fizik muayenede patolojik bulgular eslik edebilir.

Tablo 5. Obezitenin sekonder nedenleri (39,46)

A. ENDOKRIN

1
2
3.
4.
5
6
7

Hipotiroidizm
Biiylime hormonu eksikligi
Pseudohipoparatiroidi
Cushing hastalig1 ve sendromu
Insiilinoma, hiperinsiilinizm
Polikistik over sendromu
Hipotalamik-bozukluklar
a)Frohlich Sendromu
c)Tiimor (Kraniyofarenjiyoma)
b)Travma
d)Post-enfeksiyoz (Ensefalit)

B. SENDROMIK
1. Obezite ve zeka geriligi ile giden otozomal gecisli sendromlar

a) Prader — Willi sendromu

b) Angelman sendromu

c) Albright Herediter Osteodistrofisi
d) Delesyon 2¢37

e) Delesyon 6916.2

f) MUPD (Maternal uniparental dizomi) krom.14
g) Bardet — Biedel sendromu

h) Alstrom sendromu

1) Carpender sendromu

i) Cohen sendromu

j) Down sendomu

k) Miksoploidi

2. Obezite ve zeka geriligine neden olan X’e bagl sendromlar

a) Borjeson — Forssman — Lehman sendromu

b) Shasi X’e bagl mental retardasyon sendromu
¢) Wilson — Turner sendromu

d) Ahmad sendromu

e) Prader Willi sendromu — Fragile X

f) Atkin Flaitz sendromu

g) Clark — Baraister sendromu

h) MEHMO sendromu

C.ILACLAR

1
2.
3.
4
5

Glukokortikoidler

Amitriptilin (Trisiklik antidepresanlar)
Siproheptadin

Fenotiazin

Ostrojen, Progesteron ve Lityum
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2.5.1. Genetik Nedenler

Genetik faktorler obezite etyolojisinde énemli rol oynar. Genetik ve beslenme
ile ilgili faktorler yag dokusunun gelisimini belirler. Yag dokusu gelisimi perinatal
donemde baslar ve hayat boyu devam eder. Ozellikle yasamm ilk yili ve preadolesan
donemde kalori alimindaki artis, yag doku hiicrelerinin sayisinda artisa yol agar (11).

Obezitenin %25-40 oraninda genetik nedenlere sekonder olarak ortaya ¢iktig
gosterilmistir. Bir¢cok genin obezite ile birlikteligi tespit edilmis olup, bu nedenle
obezitenin poligenik oldugu sonucuna varilmistir. Cok nadir olsa da tek gen
mutasyonuna bagli obezite de saptanmistir (22,23).

VKI olarak degerlendirildiginde genetik - ailesel iliski, ebeveynden ¢ocuga
0.20, kardesten kardese 0.25 relatif kat sayisiyla gectigi bilinmektedir (sekil 4).

Her iki ebeveyn obez ise, ¢ocugun obez olma olasilig1 %80, sadece biri obez
ise %40, her ikiside obez degilse %14 oraninda bulunmustur. Evlatlik verilen
cocuklarda genetik olarak esas ailelerine benzer sekilde obezite goriilmiistiir. Tkizlerde
yapilan ¢alismalarda obeziteye genetik egilimi desteklemistir. Ikizlerden biri obez ise
digerinin obez olma sans1 monozigotlarda dizigotlara gore daha fazla bulunmustur
47).

Mossberg’in 500 c¢ocugu yaklasik 40 yil siire ile takip ettigi ¢alismasindan
c¢ikan sonuglara gore ailede obezite Oykiisii ve puberte yillarindaki kilolardaki fazlalik,
erigkin viicut agirh@inin temel belirleyicileridir. Ailede obezite dykiisiiniin varligi ile

cocukluk ¢aginda obezite riskinin yaklasik 3 kat artmakta oldugu gosterilmistir (48).

Sekil 4. Nesiller arasi obezite iliskisi

14



Epigenetik mekanizmalar da obezite gelisimi iizerinde etkili olabilir.
Epigenetik mekanizmalar DNA sekansini degil, okunmasimi degistiren metilasyon,
genomik imprinting gibi mekanizmalardir.

Bir hipoteze gore bolgesel olarak yasanilan biiyiik agliklar sirasinda 6lenler
olmasina ragmen bazi aileler gelistirdikleri ‘thrifty genom’ sayesinde enerji
depolamay1r Ogrenmistir. Agliktan kurtulduktan sonra bu yapinin daha sonraki
nesillerde besinin ¢ok oldugu zamanda obeziteye neden oldugunu gostermektedir.
Annenin gebeligi sirasinda aglikla karsilastigit durumda dogan c¢ocuklar da
yetigkinliklerinde ¢ogunlukla obez olmaya ve insiilin direnci gelistirmeye egilimli
olmakta, bu 6zellik daha sonraki nesillere aktarilabilmektedir. Kazanilmis 6zelliklerin
bu sekilde daha sonraki nesile epigenetik degisikliklerle aktarilmasinin miimkiin

oldugu diistiniilmektedir (22,46).

2.5.2. Yas ve Dogum Agirhgi

Obezite her yasta goriilmesine ragmen cocuklarda obezite agisindan riskli
dénemlerin oldugu gosterilmistir. Cocuklukta obezite yasamin ilk yili, 5-6 yas aras1 ve
puberte doneminde artis gdstermektedir. Obez ¢ocuklarin 1/3’{i, obez adolesanlarin ise
%80°1 eriskin yasa ulastiklarinda da obez kalmaktadirlar. Diger yandan eriskin
yaglarda goriilen obezite vakalarinin %30 kadarinda baslangicin ¢ocukluk caglarina
dayandig1 bilinmektedir. Diisiik ya da iri dogum agirlikli bebeklerin ¢ocukluk ve
eriskin donemde obez olma riskleri yiiksektir (49).

Daha sonra viicut yag dokusu 6-8 yaslarinda en diisiik diizeylerine yaklasir ve
ardindan tekrar artma dénemine girer. Arastirmalarda VKI’sinin yasamm ilk yilinda
arttig1, daha sonraki yillarda azaldig1 gosterilmistir. Bes yasindan itibaren VKI tekrar
artmakta ve buna “adipoz rebound” donem denmektedir. Bes yas iginde hizli kilo
almaya baslayan ¢ocuklarin ergen ve yetiskin olduklarinda, VKI ve subskapular deri
kivrim kalinligir degerleri 5,6 ve 7 yasindan sonra kilo almaya baslayanlardan daha
yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni olarak da erken kilo almaya baslayan ¢ocuklarin

daha uzun siire yag depolamalar1 6ne siiriilmiistiir (50).
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Ucgiincii riskli donem addlesan dénemidir. Kalic1 yaglanmanin olustugu son
kritik donemdir. Bu donemde kizlarda yag dokusu artarken erkeklerde azalir. Obez kiz
ve erkek adolesanlarin, eriskin donemdeki morbidite oranmnin, obez olmayan
adolesanlardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Uzun siireli izleme g¢alismalari,
yetiskin obez kadinlarin %30’unun ergenligin erken evrelerinde de obez olduklarini
gostermektedir (49, 50).

2.5.3. Cinsiyet

Iki cinsiyet arasinda yag dokusu lokalizasyonu ve diger faktdrler agisindan
farkliliklar vardir. Yag dokusu kizlarda kalgada yogunlasirken, erkeklerde santral
yerlesim gosterir ki gdvdesel yaglanma hipertansiyon, kardiyovaskiiler faktorler,
metabolik sendrom gibi risk faktorleri ile iliskilidir. Adolesan kizlarda sigsmanligin
getirdigi morbidite sorunlar1 erkek cocuklardan daha yiiksek oranlarda goriilmistiir
(51).

Cinsiyete gore obezite dagilimi iilkelere gore farklilik gosterebilmektedir.
Ornegin obezite ingiltere, ABD, Ispanya ve Finlandiya’da kiz ¢ocuklarinda daha sik
iken, italya ve Avusturya’da erkek cocuklarinda oran daha yiiksektir (52).

2.5.4. Beslenme

Siit ¢ocuklugu déneminde mama ile beslenme, zamanindan 6nce ek gidalara ve
yapay beslenmeye gecilmesi obezite gelisimini destekler. Yasamin ilk dénemindeki
beslenme sekli, ileri yillardaki beslenme aliskanligini belirler. Anne siiti ile
beslenmenin obeziteyi Onleyici etkisi bilinmektedir (53). Formula mama ile beslenen
bebeklerde obezite siklig1 anne siitii ile beslenenlere gore daha yiiksektir. Von Kries ve
arkadaglarinin (53) yaptiklar ¢alismaya gore 3 ile 6 ay arasi anne siitii alan ¢ocuklar,
almayanlara gore %35 oraninda daha az obez olma olasiligina sahiptirler. Hizli1 yeme,
az ¢igneme, modern yasamin getirdigi beslenme aligkanliklari, kalori ve yagdan

zengin 6glinler obezite sikliginin artisindaki risk faktorleridir (54).
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Ogiin sayis1 azaldik¢a serum lipit ve insiilin seviyesi artmaktadir. Atistirma
tarz1 yiyecekler; yiiksek kalori degeri, yiiksek yag ve karbohidrat oran1 yaninda diisiik
posa ve lif igerigi ile obezite olusumunu kolaylastirir. Yiiksek karbohidrat igerikli
gidalar plazma insilinini arttirarak, sonugta insiiline bagimli lipogenez ve dolayisiyla
viicut yag kitlesinde artisa yol agmaktadir (54, 55). Glisemik indeksi fazla gidalar
insiilin salinimint arttir ve yag dokusu artar. Alman gidalardaki fiber orami arttikga
agirlik artigt riski, aclik insiilin diizeyleri ve tip 2 DM gelisme riski azalir. Yiiksek
fiberli diyet, insiilin seviyelerini azaltarak obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklardan
korur (56). Fruktozun ise enerji alimini arttirirken enerji harcanmasini azalttigi, yag
depolanmasin1i  uyardigi, insiilin direnci olusturdugu hayvan modellerinde
gosterilmistir. Fazla miktarda alinan fruktoz, substrati lipogeneze kaydirip adipogenezi
destekler. Fruktoz, hepatik lipit toplanmasinin karakteristik olarak perisantral paternde
olmasina neden olur (57).

Besinlerle alinan kalsiyumla obezite arasinda ters iliski vardir. Aym kalori
alimma ragmen hayvanlarda diisiik kalsiyum iceren besinlerle kalsitriol diizeyi ve
adipozitlere kalsiyum girisi artar. Boylece lipogenik gen ekspresyonunu ve lipogenezi
uyarir, lipolizi engelleyerek kilo artisina neden olurken yiiksek kalsiyumlu beslenme
lipogenezi inhibe eder, lipolizi arttirir, termogenezi arttirir ve yag birikimini ile kilo
alimini azaltir (58).

Kromium ve vanadium gibi eser elementler insiilin sinyal mekanizmalarinda
gorev aldigi icin yetersiz aliminda kronik metabolik bozukluk, DNA hasar,
mitokondrial ¢iiriime, oksidan olusumuna ve ileriki donemlerde kanser ve obezite gibi

hastaliklara ve hiicresel yaslanmaya neden olabilir (59).

2.5.5. Azalms Fiziksel Aktivite

Yetersiz fiziksel aktivite sismanligin en 6énemli etkenlerinden biri olarak kabul
edilmesine ragmen, uygun tekniklerle olgiilen fiziksel aktiviteye yonelik c¢alismalar
¢ok yetersizdir. Degisik nedenlerden dolayi, obez cocuklarda, eriskinlere benzer
sekilde sedanter yasama egiliminin arttig1 gorilmistiir. Aksam yemegi Sonrasindaki

fiziksel inaktivitenin daha sik goriilmesi nedeniyle alinan enerjinin farkli 6giinlere

17



dagilimi, cocuklardaki yaglanmanin bireyler arasi degiskenligini agiklayabilmektedir
(59).

Oyun alanlarinin yetersizligi, ¢cok katli konutlarda yasama, okul ve 6devlere
ayrilan siirenin fazlaligi, sinavlara hazirlanma, televizyon seyretme ve bilgisayar
oyunlarinin ¢ocuklarin hareketlerinin azalmasinda etkili oldugu goriilmiistiir.

Televizyon Oniinde gegirilen zaman boyunca enerji harcamasi azalmakta,
atistirma  aligkanliklart artmakta ve televizyon reklamlarindaki yiiksek kalorili
yiyecekleri yeme isteginde artis olmaktadir (60). Bunlarin yani sira birgok programda
zayifliga kars1 6zendirme yapilmaktadir. Giinde bir saat fiziksel aktivite ile obezite
riski %12 azaltirken, bir saat televizyon seyretmek ile obezite riski %12 arttirmaktadir.

Viicut agirhigindaki artis, total enerji harcamasinda azalmaya neden olur. Bu
bilgilere ragmen asir1 kilo alimi ve azalmis fiziksel aktivite arasindaki neden—sonug

iligkisi tam olarak aydinlatilamamistir (61).

2.5.6. Sosyoekonomik ve Kiiltiirel Diizey

Obezite sikligi sosyoekonomik diizeye gore de degisim gdstermektedir.
Gelismis iilkelerde orta ve az gelirli sosyoekonomik durumdaki ailelerde ve
cocuklarinda obezite sik iken, gelismekte olan iilkelerde orta yiiksek diizeyli ailelerde
fazladir. Tirkiye’de ise 6zellikle sehir gocuklarinda 6nemli bir saglik sorunudur (62).

Kocaoglu ve Koksal (1985) 11-15 yaslart arast 955 addlesan ile yaptiklari
calismada 11-15 yas arasindaki adolesanlarda yiiksek sosyoekonomik diizeydeki
cocuklarin %7,4’linde, diisiik sosyoekonomik diizeydeki ¢ocuklarin ise %15,3’{inde
obezite saptamistir. Yiiksek sosyo-ekonomik diizeydeki adélesanlarin %15,9’unun,
diisik sosyo-ekonomik diizeydekilerin ise %22,5 ’inin fazla tartii ve sisman
olduklarini belirlemislerdir. Addlesanlarin sirasiyla %88.,4 ile %87,7’sinin normal ve
daha az fiziksel aktivite ig¢inde olduklarini, normalin {izerinde aktivite gosteren
genclerin az oldugunu belirtmislerdir. Iki degisik sosyoekonomik ve kiiltiirel
diizeydeki adolesanlar {izerinde yaptiklar1 ¢alismada yiiksek sosyo-ekonomik
diizeydeki ¢ocuklarin ii¢ ana ve bir ara 6giin almalarina karsin diisiik sosyoekonomik

diizeydeki 6grencilerde 6giin atlama sayilarinin fazla oldugunu bulmuslardir (63).

18



2.5.7. Diger Nedenler

Psikolojik Etkiler: Cocugun ruhsal yapisim etkileyerek istah tizerine etkili
olabilen énemli bir faktérde yasanan aile i¢i olumsuz durumlardir. Ozellikle puberte
déneminde ortaya ¢ikan psikolojik bozukluklar, arkadas edinmede zorlanma grup
aktivitelerinden ka¢inma ¢ocugu pasif hale getirir ve obeziteyi arttirabilir. Ayrica stres
hipotalamik hipofizer adrenal aksa ve kortizol iiretimine etki ederek kortizoliin

yiikselmesine ve abdominal yag dagilimmin artisina, metabolik sendrom gelismesine

neden olabilir (28,38).

Enfeksiyonlar: Adenovirus 36 (Ad-36) hayvan modellerinde obezite ile
iliskilendirilmistir. Ad-36 ‘nin proadipojenik etkisi periferik ve santral etkili olabilir.
Yapilan bir calismada obez hastalarda Ad-36 antikor prevalansi 30%iken obez
olmayanlarda 11%bulunmustur. Ve antikor pozitifliginin oldugu katilimcilarin viicut
agirligr belirgin olarak fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica Ad-36-seropozitif obez
katilimcilar seronegatif grupla kiyaslandiginda daha diisiik kolesterol ve trigliserit

diizeyine sahip oldugu gozlenmistir (64).

Tlaclar: Glukokortikoidler, cinsiyet hormonlari, antipsikotikler obezite iizerine

etkili olabilirler.

2.6. OBEZITENIN TANI YONTEMLERI ve TANI KRITERLERI

Obezite ¢ocuklarda yasa ve cinse gére VKi’nin 95. persentilin iizerinde olmasi
(>+2SD) ile tanimlanirken 85. persentilin tizerinde olmasi (>+1 SD) fazla tartili ve 97.
persentil iizerinde olmasi (>+3SD) ise morbid (siddetli) obez olarak kabul
edilmektedir (1). Viicut yag miktarin1 6l¢mek igin kullamlan yontemler sekil 5°de
gosterilmistir (1,65).
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Sekil 5. Viicut yag miktar1 6l¢limiinde kullanilan yontemler

Klinikte tercih edilen Ol¢lim ydntemi aletlerinin ucuz olmasi, pratik, kolay
uygulanabilen, yan etkisinin olmamas1 nedeniyle antropometrik lgiimlerdir. indirekt
olarak obezitenin derecesi ve yag dagilimi tahmin edebilecegimiz o6lgimler; viicut
agirhigl, boy, deri kivrim kalinlhigi, kol ¢evresi, bel kalga 6l¢timiidiir (66).

Bunlara ek olarak boya gore agirlik da 6zellikle protein enerji malnutrisyonu
stmflamalarinda kullanilir. DSO tarafindan 1977¢de viicut agirhg ve boyu birlikte
degerlendiren giinlimiizde de kullanilan diger yontem ideal viicut agirhigi yilizdesi

tammlanmustir (9, 67) (tablo 6).
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Tablo 6. ideal viicut agirlig: yiizdesi degerlendirilmesi

Ideal viicut agirhg yiizdesi Tammlama

<%?70 Ciddi beslenme yetersizligi

%70-80 Orta derecede beslenme yetersizligi
<%380-90 Hafif beslenme yetersizligi, malnutrisyon
2090-110 Normal

%110-120 Fazla tartili

%120-140 Obezite

>0%0140 Ciddi (morbid) obezite

Rolatif agirlik ise hastanin agirhigi x 100 / ideal agirlik formiiliiyle hesaplanir.
%110-120 arasindaysa fazla tartili (fazla tartili), %120 nin iizerinde ise obez kabul
edilir (9, 67).

Viicut yag igerigini dlgmek icin direkt yontemler olsa bile viicut kitle indeksi
(VKI) en sik ve kolay uygulanan ydntemdir. 1990’larda evrensel kabul géren obezite
dl¢iitii olmustur. Fakat aym VKI degerinde olunsa bile adiposite yasa, cinsiyete, etnik
ozelliklere gore de degisiklik gosterse de VKI, viicut yag kitlesi ve obezite ile ilgili
hastalik riski ile makul derecede iliskilidir (1,12).

Tiirk cocuklarimin VKI’i 2006 yilinda yayimnlanan 6 -18 yas VKI persentil
egrileri ile belirlenmektedir (68) (bkz.ekler).

Deri kivrim kalinhig1 Olglimiinde triseps, biseps, subscapular, suprailiak
bolgelerden kalipir ile Olgiiliir. Yas ve cinsiyete gore hazirlanmis tablolarda 85.
persentil lizeri fazla tartili, 95.persentil lizeri obez olarak degerlendirilir (1,9).

Bel Cevresi Olciimii ve Bel/Kalca Orami: Bel cevresi ol¢iimii santral
yaglanmanin sensitif ve spesifik bir Olgim yoOntemidir. Ayrica pediyatrik
populasyondaki visseral yaglanmanin gii¢lii bir belirleyicisidir. Bel gevresi dlglimii
cocuk ve adolesanlarda negatif lipit profili, artmis kan basincini ve insiilin rezitansini
gibi obezitenin metabolik sonugclari ile de iligki gosterir. Tiirk ¢ocuklar1 7-17 yas grubu
icin bel ¢evresi persentilleri yayinlanmistir. Eriskinlerde farkli {ilkelerle bel g¢evresi

icin smir degerler yayinlanmis olsa bile ¢ocuklar icin veriler sinirlidir. Erkeklerde
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klinik olarak anlamli bel ¢evresi simir degerleri 9-17 yaslar1 arasinda
saglanabilmekteyken kizlarda 8-13 yaslarinda saglanabilir (69) (bkz.ekler).

Obezite ve bel g¢evresinin hipertansiyon dislipidemi ve metabolik sendrom
riskini tahmin etmede kullanildiginda bel gevre dlgiimiiniin VKi’ne gére daha iyi bir
belirleyici oldugu bulunmustur (70).

Bel kalga orani i¢in ¢ocuklarda olusturulmus giivenilir egriler heniiz yoktur.

2.7. OBEZITENIN KOMPLIKASYONLARI

Obezite tedavisinin en Onemli amaci olusabilecek komplikasyonlari

onlemektir. Obezitenin derecesi komplikasyonlarin ciddiyetini gosterir.

2.7.1. insiilin Direnci

Bir hormona direng gelismesi igin reseptdr duyarliliginin azalmasi, reseptor
yapiminda genetik bozukluk, antireseptor antikor olusmasi, G protein yapiminda bir
bozukluk olmasi gerekir. Insiilin direnci insiiline normalde cevap veren yag, karaciger,
iskelet kas1 ve kalp kasi gibi hedef dokularda insiilin sinyal yolunda yetersizlik olarak
tanimlanabilir. Insiilin direnci, hastalarda dogal olarak gelisebildigi gibi insiilin
tedavisi sirasinda anti-insiilin antikorlarinin olugmasi ve insiiline duyarliligin azalmasi
sonucu da gelisebilir. Gergekte, insiilin reseptor sayist azalmistir ve plazma insiilin
diizeyi normal veya yiiksektir. Bu nedenle insiilin duyarli dokularin hiicresel diizeyde
glikoz kullanimi igin gereken insiilin azalmis, metabolik cevap veya glikoz
metabolizmast i¢in gereken insiilin ihtiyaci artmistir (71, 72).

Obezlerde VKI artisina paralel olarak achk insiilin diizeylerinde artma ve
periferik dokularda insiilin duyarli glikoz kullaniminda azalma oldugu gdosterilmistir.
Visseral yag dokusunun insiiline duyarliligi diisiik oldugu icin abdominal obezite
sirasinda insiilin direnci daha sik goriilmektedir (3).

Obezite sirasinda gelisen insiilin direncine yag hiicrelerinden salimimi artan
leptin, IL-6, TNF-a ve azalan adiponektin gibi mediyatorler neden olabilmektedir (73).
Viicuttaki yag dokusu miktar1 arttik¢a salinan leptin ve inflamatuvar sitokinlerin

miktar1 da artmaktadir. Leptin artist sempatik hiperaktiviteye ve endotelyal
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disfonksiyona yol agarak obez hastalarda hipertansiyon ve ateroskleroza neden olabilir
(74) (sekil 6).

— o, -
S —— e,

Obezite S
Insiilin rezistansi x“\x
Endotel disfonksiyonu ;’K
Beta hiicre fonksiyvon bozuklugu a2
e _‘—--q.l.fx
(_ Normoglisemi(_ Prediabet/1GT .;:- Tip 2 DM ;..

Sekil 6. Obezitede insiilin direnci ve endotel disfonksiyonu progresyonu

TNF-a kas ve yag dokusunda insiilin bagimli tirozin kinaz aktivitesini
azaltmaktadir. Rezistin ve TNF-a artis1 yaninda adiponektinin azalmasi obezlerdeki
instilin direncine neden olmaktadir. Ayrica adiponektin azalmasinin yani sira
inflamatuvar sitokinlerin artis1 ateroskleroz gelismesinde de etkilidir (3, 75). Artan
PAI-1 ile insiilin direnci arasinda iliski oldugu gosterilmistir (13). Obezitenin ciddiyeti
yani viicut yag orani arttik¢a insiilin direnci daha sik goriilmekte ve kardiyovaskiiler
hastalik riski artmaktadir (71).

Glikoz metabolizmasinin ve insiilin direncinin degerlendirilmesi: Insiilin,
hiicrede besinlerin hiicreye alimindan, depolanmasindan ve hiicrede kullanimindan
sorumlu temel hormondur. Metabolik sendromda viicutta yag, karaciger ve kas
dokularinda insiilin direnci olmaktadir. Insiilin direnci olan bireylerde belirli bir
metabolik fonksiyonun yerine getirebilmesi icin ihtiya¢ duyulan insiilin miktari
artmistir (51).

Insiilin, karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik
glukoz tretimini baskilar. Viicutta insiilin direnci basladiginda oOncelikle kaslarda
insiilin araciligr ile glukoz alimi gergeklesemez ve karacigerde artan glikojenoliz ve
glukoneogenez ile karacigerden glukoz ¢ikist artmaktadir. Artan kan glukoz
seviyelerini dengelemek iizere pankreas beta hiicrelerinden artan insiilin salgisi ile de
hiperinsiilinemi meydana gelmektedir.

Insiilin konsantrasyonunu kanda siirekli yiiksek diizeyde tutmak zorunda kalan

pankreas beta hiicreleri, zaman i¢inde sentez ve sekresyon kapasitesini yitirmekte,
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yiikselen kan sekeri beta hiicre desensitizasyonu yapmaktadir. Sonugcta insiilin diizeyi

azalmakta, kan glukoz diizeyleri artmaktadir (3) (sekil 7).

‘insﬁlin direnci

Beta hiicre

‘ fonksiyon
Yag ve kas dokusunda azalmis bozuklugu
glukoz alim = Hiperglisemi
() = Glukotoksisite

Artmis dolasan serbest yag
asitleri ve artmis lipoliz

= Lipotoksisite

Sekil 7. Insiilin direnci olusumuna etkili olan mekanizmalar

Insiilin rezistansinin oldugu durumda; hiperglisemi, hiperinsiilinemi, artnus
lipoliz, artmis serbest yag asidi ve gliserol diizeyi, artmis hepatik trigliserit ve apo B
sentezi, hipertrigliseridemi, azalmis HDL, artmis kii¢iik yogunluklu LDL, artmis
glukoneogenez, artmis protein katabolizmasi ve azalmis protein sentezi, hiperiirisemi
gordlir (77).

[lk yapilmas: gereken plazma glikoz ve insiilin diizeylerinin dlgiilmesidir.
Erken donem insiilin direncinde hiperinsiilinemiye bagli olarak aglik plazma glikozu
normal diizeylerde kalabilmektedir.

En az 10 saatlik aglik sonrasi alinan plazma glikoz diizeyi tablo 7’deki gibi
degerlendirilir (78).

Tablo 7. Aclik plazma glukoz diizeyinin degerlendirilmesi

Plazma glukoz diizeyi Degerlendirme

<100 mg/dl Normal

100-125 mg/dl Bozulmus acglik glikozu
>126 mg/dl Diyabetes mellitus
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Aclik insiilin degerin >15 mU/L olmasi1 kabaca hiperinsiilinemi olarak
yorumlanmaktadir (78).

Fizyolojik olarak puberte ile birlikte yag oraninin ve serbest yag asitlerinin
artigina bagli olarak insiiline direng gelismekte ve insiilin diizeyi artmaktadir (79).

Bazal insiilin diizeyi puberte evresine gore siniflandirilabilmektedir (78,80) (tablo 8).

Tablo 8. Pubertal durum ve bazal insiilin seviyesi

Evreler Bazal insiilin diizeyi
- Prepubertal > 15puIU/ml
- Puberte evre 11-1V >30 wlU/ml
- Postpubertal >20 plU/ml

Insiilin sensitivite indeksi, FGIR (Fasting glucose/insulin ratio) aglik kan
sekerinin (mg/dl) aglik insiilin diizeyine (WU/ml) béliinmesi ile hesaplanmakta ve bu
oranin ¢ocuklarda 6'nin iizerinde olmasi beklenmektedir (79).

Insiilin duyarlilig1 ise “quantative insulin sensitivity check index” (QUICKI )

asagidaki formiil ile hesaplanmaktadir (76).
1

QUICKI =
log (insiilin 0.dakika) + log (glukoz)

Oral glikoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 120. dakika insiilin diizeyinin 75
mU/L’den yiiksek veya zirve insiilin diizeyi 150 mU/L olmasi hiperinsiilinemi/insiilin
direnci olarak kabul edilmektedir. OGTT’de total insiilin diizeyinin 300 mU/L’den

fazla olmasi da hiperinsiilinemi olarak belirtilmektedir (81).

Tablo 9. OGT T nin degerlendirilmesinde ikinci saat plazma glukozu degerleri

Plazma glukoz diizeyi Degerlendirme

<140 mg/dl Normal

140-199 mg/dI Bozulmus glukoz toleransi
>200 mg/dl Diyabetes mellitus
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Insiilin direncini degerlendirmek icin homeostasis model assesment insiilin
direng indeksi (IR-HOMA) kullanilmaktadir. IR-HOMA degeri en az 10 saatlik aglik

sonrasi alinan Ornek ile asagidaki gibi hesaplanir.

IR-HOMA = Aclik plazma glikozu (mmol/l) x aclik plazma insilini (uU/ml)
225

IR-HOMA degerinin artmasi insiilin direncini destekler. IR-HOMA ile insiilin
direncinin degerlendirilmesinin  dezavantaji ac¢lik insiilin degeri kullanilarak
hesaplanmasidir. Insiilin direnci agliktan dnce toklukta gelismektedir. Stimulasyon
testleri ile (6rnegin oral glikoz tolerans testi) insiilin direncinin degerlendirilmesi en
dogru yaklagimdir ve en erken donemde insiilin direncinin saptanmasini saglayacaktir
(78,79).

IR-HOMA nin insiilin direncinin tanimlanmasinda 06zgiil ve giivenilir bir
yontem oldugu, Oglisemik/hiperglisemik klemp teknikleri ile yiiksek korelasyon
gosterdigi goriilmiistiir (78). Ozellikle Tanner evre 3’de insiilin direnci pik yapmasi
nedeniyle ergenlik déneminde farkli esik degerlerinin kullanilmasmi 6nerilmektedir.
Conwell ve ark. IR-HOMA igin sinir degeri ¢ocuklarda >2,5 ve addlesanlarda >4
olarak tanimlamustir (82). Kurtoglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise IR-HOMA sinir
degerinin pubertal erkeklerde 5,22 (duyarlilik %56, 6zgiillik %93,3), kizlarda 3,82
(duyarhilik %77,1, ozgillik %71,4) olarak belirtilmistir. IR-HOMA i¢in Tiirk
cocuklarinda sinir deger 3,16 olup bu sinir degerin duyarliligni %76 ve ozgilligi
%66’dir (80,81).

Genel olarak karbonhidrat metabolizmasi i¢in taranmasi gereken obez hastalar,
ADA (82) ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) (83) 6nerisine gore fazla kilolu
ve obez olan cocuklarda, su risk faktorlerinden en az birini tasimalar1 gerekmektedir

(tablo 10).
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Tablo 10. Obez ¢ocuklari taramak igin gereken risk faktorleri

1. Birinci veya ikinci derece akrabalarda Tip 2 DM

2. Insiilin direnci bulgulan1 (akantozis nigrikans, PKOS, hipertansiyon, dislipidemi, SGA)

3. Annede gestasyonel DM

4. Risk grubu populasyon (Hispanik, Afrikali, Asyah, Amerikali)

Bu hastalara kontrollerinde yapilmasi gereken tetkikler; 10 yasindan sonra
veya ergenlik baslayinca ve ii¢ yilda bir ADA’ya gore aglik kan sekeri, IDF’ya gore ilk
basamak tarama testi olarak OGTT yapilmalidir. Obezlerde bozulmus glukoz toleransi
varsa yakin izlemi gerekir. Izlemde her yil olgularin %2-14’ii tip 2 DM’e doniisiir
(84).

Hiperinsiilinemi, karacigerde aterogenezde rolii olan ve protrombozdan
sorumlu olan fibrinojen ve plazminojen aktivatdr inhibitori 1 (PAI-1) yapimini
uyarmaktadir. Insiilin direnci olan hastalarda arteriyel trombozis ve inflamasyonu
uyaran koagulasyon faktorlerinde degisiklikler olusur (85). Yaygin olarak endotel
hiicrelerinin aktivasyonu, LDL oksidasyon uyarimi, faktér VII, IX ve X, protrombin
ve PAI-1 diizeylerinde artma olmaktadir (13).

Peroksizom proliferasyonunu aktive edici reseptor (PPAR)-y, insiilin
duyarliligi, inflamasyon, metabolik sendrom, vaskiiler tonus, kan basinci tizerinde ve
lipid metabolizmasi-aterojenik dislipidemide gen ekspresyonunu diizenleyerek anahtar
rol oynayan bir reseptor grubudur. PPAR-y izoformunun uyarilmasi insiilin direncini

onemli 6l¢iide azaltir ve ateroskleroz siirecini yavaglatir (72,86).

2.7.2. Metabolik Sendrom

1989 da Kaplan ve ark. tarafindan obezite hipertansiyon, dislipidemi, insiilin
direnci ve ya tip 2 DM’den olusan bulgular1 6liimciil dortlii olarak adlandirmislar ve
bu isim zamanla degismis ve Ozellikler eriskinler igin kullanilan bir¢ok Kriter ortaya
c¢ikmustir. Metabolik sendrom ile es anlamli kullanilan baslica terimler; plurimetabolik
sendrom, yeni diinya sendromu, insiilin direnci sendromu, dismetabolik sendrom,

sendrom X, 6liimciil dortli’ dir (3).
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Metabolik sendrom mortalite ve morbidite nedeni oldugu i¢in obezitenin
komplikasyonlar1 arasinda en Onemlilerinden biridir. Metabolik sendrom Reaven
tarafindan 1988’de eriskinlerde insiilin direnci ile lipid bozukluklari, kan basinci
yiiksekligi, tip 2 DM ve aterosklerotik kalp hastaliklar1 riskindeki artig arasindaki
baglantiyt tanmimlamak ic¢in tamimlanmistir. Santral obezite, hiperinsiilinizm,
hiperiirisemi, hipertrigliseridemi ile Kkoroner hastaliklara ve serebrovaskiiler

hastaliklara egilim oldugu saptanmistir (38).

Metabolik sendromun fizyopatogenezi; plazmada normal miktarda insiilin
bulunmasina ragmen insiiline kars1 direng olmasi nedeniyle dokulara glikoz aliminin
saglanamamasi, karacigerden VLDL ve glukoz tiretimini baskilayamaz. Visseral yag
dokusu arttik¢a insiilin direnci artar. Olusan insiilin direnci ateroskleroz ve glukoz
metabolizmasinda bozulma nedeniyle olusabilecek diyabet gelisiminde onemli rol
oynar (77).

IDF 2007°de 10 yastan biiyiik ¢ocuklar igin metabolik sendrom Kkriterlerini
belirlemistir (Tablo 11). Ayrica DSO ve National Cholesterol Education Program
(NCEP-ATPII) kriterlerine gore de metabolik sendrom tanimlamalar1 vardir (Tablo
12 ve 13).

Tablo 11. IDF’nin metabolik sendrom kriterleri

Yas Obezite Kan Sekeri HDL-K Kan Basinci Trigliserit

) Metabolik sendrom tanimlanamaz fakat aile Oykiisi, tip 2 DM,
6-10 Bel ¢evresi >90 p o ) . . o
dislipidemi, KVH, HT ve veya obezite varsa ek inceleme gerektirir.

>100 mg/dl
Sistolik > 130mmHg | >150 mg/dl
10-16 Bel gevresi >90 p ya da <40 mg/dl
Diyastolik > 85mmHg
tip 2 DM varhig

Eriskin IDF kriterleri kullanilir (Bel ¢evresi> 80 cm, >94 cm; HDL-K<50 mg/dl kadin;
>16

<40 mg/dl erkek)

(Tan1 i¢in bel gevresi -santral obezite- yani sira en az 2 kriter gereklidir.)
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Tablo 12. DSO kriterlerine gore cocuklara uyarlanmis metabolik sendrom kriterleri

Anormal glukoz dengesi
1. Achik hiperinsiilinizmi
2. Bozulmus achk glukozu
3. Bozulmus glukoz toleransi ile birlikte asagidakilerden en az 2’si

VKi> 95 p

TG>105 mg/dl (<10 yas), 136 mg/dl (>10 yas)

HDL <35 mg/dI

Sistolik kan basinci >95 p ve ya mikroalbuminiiri

Tablo 13. NCEP-ATPIII’e gore ¢ocuklara uyarlanmis metabolik sendrom Kriterleri

VKI > 95p ve asagidakilerden 3 ya da daha fazla kriter olmasi

AKS > 100 mg/dl (bozulmus achk glukozu)

Bel cevresi> 75 p

TG > 100 mg/dl (yasa gore > 95 persentil)

HDL < 50 mg/dl (15-19 yas erkek < 45 mg/dl)) (yasa gore <5 persentil)

Kan basmci1 > 90 p

Bu farkli tanimlamalar nedeniyle metabolik sendrom siklig: ile ilgili yapilan
calismalarin sonuglar1 da gesitlilik gostermektedir. Amerika’da Cook ve ark. yaptigi
calismada 12-19 yas aras1 ¢ocuklarda metabolik sendrom sikligi ATP Il kriterleine
gore %4 saptanmis olup obez hastalarda ise bu siklik %28,7 olarak belirlenmistir (3).
Ulkemizde Cizmecioglu ve ark. 2-18 yas arasindaki 131 obez hastada diinya saglik
orgiitli kriterlerine gore metabolik sendrom sikligin1 %20 olarak saptamustir. Ergiir ve
ark. ise 70 obez cocugun %18,8’inde pubertal grupta daha fazla olmak iizere,
metabolik sendrom saptamiglardir (87).

Obez hastalarda metabolik sendrom gelisimine neden olan risk faktorleri:

Intrauterin biiyiime geriligi olan bir fetiiste transplasental besin gecisinin
yetersizligine bagli olarak kas, karaciger ve yag dokusunda insiilin direnci olusmakta

ve buna ‘fetal programlanma’ denmektedir. Bu durum daha sonraki donemlerde
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insiilin direnci ve metabolizma bozukluklar1 olusturabilmektedir. Diger nedenler olan
genetik faktorler, bebeklik déoneminde hizli kilo alimi, pubertal donemde yag dokusu
artist ve Ozelliklerin degismesi ise insiilin direncini artirarak metabolik sendrom

gelismesine neden olmaktadir (11,12).

2.7.3. inflamasyon

Obeziteye insiilin direncinin de eslik etmesiyle ve metabolik sendromda
inflamatuvar siire¢ nedeniyle immiin sistem aktive olmaktadir. IL-6 ve TNF-a, CRP,
komplemanlar, serum amiloid A, a-1 asid glikoprotein, haptoglobin ve fibrinojenin
sentezi uyarilmaktadir. Endotel aktivasyonu veya endotel disfonksiyonu ile hiicre
adezyon molekiilii ¢ogalmakta, monositlerin kemotaksisi ve subendotelyal bolgeye
gecisi artar, endotelyal NO sentezi azalmaktadir. Inflamasyonun mu siireci baslattig
yoksa inflamasyonun insiilin direnci ile ortaya ¢ikan endotel hasarinin bir sonucu mu

oldugu heniiz net degildir (88).

2.7.4. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Obezite, sempatik sinir sistem aktivasyon artis1 ve endotel fonksiyon
bozuklugu olusturarak kardiyovaskiiler hastaliklar1 artirmakta olup, bunlarla ilgili
birgok mekanizma olup giiniimiizde hepsi tam olarak agiklanmamuistir (89,90,91).

Hipertansiyon: Hipertansiyonun belirlenmesi i¢in ti¢ ayr1 6l¢lim yapilmali ve
ortalamast alinmalidir. Yas, cinsiyet ve boy persentiline gore hazirlanmis olan
cetvellerde, sistolik veya diyastolik kan basinct degerinin 95 persentil ve lizerinde
olmasi hipertansiyon, 90 persentil ve iizerinde fakat 95 persentilin altinda olmasi ise
prehipertansiyon olarak kabul edilmektedir. Kan basinci degeri, 90 persentilin altinda
olsa bile, >120- 80 mmHg ise hasta prehipertansif olarak kabul edilmelidir (92).

276.835 ¢ocuk ile yapilan bir kohort calismasinda c¢ocuk caginda yiiksek
VKi’nin cocuklarda eriskin donemde kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa ve
mortaliteye neden oldugu gortilmiistiir. Erkeklerde fatal olay sayisi kizlara gore daha
fazla olarak raporlanmis (93). Ingiltere’de 2-14 yas araligindaki 2.399 ¢ocukla yapilan
bir calismada cocukluk cagi obezitesi ve iskemik kalp hastaliklarina bagli 6lim

arasinda iligki bulunmustur (94). Bogalusa Kalp Calismasi verilerinde 5-10 yas arasi
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fazla kilolu cocuklarin yaklasik %60’min bir tane kardiyovaskiiler risk faktoriine
(yiiksek kan basinci, hiperlipidemi veya yiiksek insiilin seviyeleri gibi) sahip oldugu,
yine ayni ¢alismada 5-10 yas arasi fazla kilolu g¢ocuklarin %20’sinden daha fazlasinin
ise 2 veya daha fazla kardiyovaskiiler risk faktoriine sahip oldugu gosterilmistir (95).

Sorof ve ark. calismalarinda, okul ¢agindaki obez ¢ocuklarla obez olmayanlar
karsilastirdiginda 3 kat fazla hipertansiyon prevalansi oldugunu gostermislerdir (96).
Bogalusa Kalp Calisma Grubu fazla agirlikli ¢ocuklarda sistolik ve diyastolik kan
basinci yiiksekliginin sirast ile 2,5 ve 3,7 kat arttigim bildirmislerdir (95). Dokuz
yasinda iken obez veya asir1 agirlikli olan cocuklarin, 25 yasinda iken erkeklerde %53,
kadmlarda %32 oraninda hipertansif veya prehipertansif oldugu goriilmiistiir. Viicut
yag orani ve VKI arttikca kan basinci da artmaktadir. Abdominal obezite
hipertansiyon gelisimi ag¢isindan daha risklidir (97).

Obezite sirasinda olan insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve diger metabolik
bozukluklar hipertansiyon iizerine etkilerini farkli yollarla gostermektedirler. Bunlar;
sempatik sinir sistemi ve renin anjiotensin aldosteron sisteminin aktivasyonu, kaslari
besleyen arterlerde vazodilatasyona direng gelisimi ve plazma renin aktivitesi,

anjiotensinojen, anjiotensin 2 ve aldosteron diizeylerinde artistir (sekil 8).

Anjio 2
Leptln SSS aktivitesi

\ OBEZITE
Hlperlns iilinemi
atekolaminler

Azalmig adlponektln diizeyi

i—‘

Azalan endotelyal NO (e Insiilin rezistans

)

'Vazodilatasyon
Vazokonstriksiyon
Hiperinsiilinemi S |\, ve su tutulumu

HiPERTANSIiYON

Sekil 8. Hipertansiyon etyopatogenezi
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Obezitenin bagladigi erken donemlerde artan renal tiibiiler absorbsiyon
nedeniyle sodyum retansiyonu olmaktadir. EKstraseliiler sivi artmakta ve volim
yiiklenmesi meydana gelmektedir. Artan insilin, vaskiiler diiz kas hipertrofisini
artirmakta ve proliferasyonu uyararak vazokonstriksiyona egilim yaratmaktadir.
Hiicre membram tasiyict sistemindeki degisikliklere bagli hiicre i¢i kalsiyum
miktarinin artmasi ve bu nedenle gelisen vazokonstriksiyon, endotelyal nitrik oksit
sekresyonunun azalmasi ve artan endotelin-1 sekresyonu, vazodilatatér -etkili
prostoglandinlerin sekresyonunun azalmasi da hipertansiyonu tetiklemektedir.

Artan Kortizol diizeyi ile artmis yag dokusuna bagli olarak 11 PB-hidroksi
steroid dehidrojenaz tip 1 enziminin aktivitesindeki artis kortizonun Kkortizola
cevrilmesini arttirarak hipertansiyona neden olmaktadir. Inflamasyon da damar
fonksiyonlar1 etkileyerek hipertansiyona katkida bulunmaktadir. Obez cocuk ve
adolesanlarda hipertansiyon gelisimini kolaylastiran risk faktorleri arasinda ailede
hipertansiyon Oykiisii, puberte, insiilin direnci ve hipertrigliseridemi varligi sayilabilir
(98,99).

Obez hastalarda koagiilopatinin de artmasi nedeniyle ateroskleroz daha da
hizlanir. Cocuk ve addlesanlardaki hiperkoagiilabilite ise VKI ile anlaml sekilde
iligkili bulunmustur. Tip 2 DM, dislipidemi ve hipertansiyon obez hastalarda en
onemli kardiyovaskiiler sistem sorunu olan ateroskleroz gelisimini kolaylastiran
faktorlerdir (97,100).

Ateroskleroz:  Obezite ¢ocukluk ve adolesan doneminde ¢esitli
mekanizmalarla vaskiiler endotelde yapisal ve islevsel bozukluga neden olmakta ve
ateroskleroz gelisimine zemin hazirlamaktadir. Ozellikle abdominal obezitenin
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdig1 ve bunun sadece erigkinlerde degil cocuk ve

adolesanlar i¢in de gegerli oldugu gosterilmistir (101).
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O yas 10 yas 20 yas 30 vyas 40 yas 50 yas

Normal Yagh gizgilenme Fibroz plak Kalsifikasyon
Komplike lezyon
Tromboz, tlserasyon, hemoraji

Sekil 9. Vaskiiler bozulma ve komplikasyonlari

Obezitede ateroskleroz gelismesinde etkili olan faktdrler endotel hasari ile
iligkilidir. Bunun nedenleri ise: (3, 102,103)

1. Hipertansiyon: Kan basinct artis1 arterlerde mekanik strese neden
olmaktadir. Hipertansiyon damarlarda diiz kas hiicre hipertrofisine ve kollajen
sentezinin artisina neden olarak arteriyel fonksiyonlarda bozulmaya neden olmaktadir.
Hem sistolik hem de diastolik hipertansiyon ateroskleroz i¢in risk faktoriidiir.

2. Dislipidemi: Plazma trigliserid, VLDL, kiigiik ve yogun LDL diizeylerinde
artma, HDL diizeyinde azalma risk faktorii oldugu gibi yag hiicresi kiiltiirlerinde yag
asitlerindeki artisin oksidatif stresi arttirmaktadir. Bu nedenle NO yapimini azaltarak
endotel disfonksiyonuna neden olup aterogenezi tetiklemekte, insiiline direnci daha da
artmaktadir.

3. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi: Insiilin direnci vazokonstriksiyona ve
iskemik doku hasarina egilim yaratmaktadir. NO sentezi azalirken endotelin-1
sekresyonu artmaktadir. Insiilin direncinin obez ¢ocuklarda artmis ateroskleroz riski
ile birlikte oldugu gosterilmistir.

4. Hiperglisemi: Hiperglisemi superoksit radikallerinin olusmasina neden
olarak endotelyal hasara neden olmaktadir.

5. Kronik inflamasyon: CRP artisi, TNF-a ve IL-6, vaskiiler diiz kas

hiicrelerinde proliferasyonu ve endotelyal yiizeydeki 16kosit adezyon molekiillerinin
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sekresyonunu uyarmaktadir. PAI-1 fibrinolizi inhibe ederek vaskiiler limende fibrin
depositlerinin toplanmasina neden olmaktadir. Kronik inflamasyonun ateroskleroz
gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir.

6. Adiponektin: In vitro calismalarda monosit adezyonunu azalttig,
makrofajlarin  kopiik hiicrelerine doniisiimiinii inhibe ettigi, diiz kas hiicre
proliferasyonunu azalttigi ve endotelden NO yapimini arttirdigr gosterilmistir.
Adiponektinin gii¢lii antiaterojenik ve endotel islevlerini koruyucu etkisi bulunmustur
(104).

7. Leptin artisi: Vaskiiler endotelde leptin reseptorleri bulunur. Deneysel
caligmalarda leptin artisinin aterojenik etkisinin oldugu ve endotelyal hiicrelerde
oksidatif stres artigina neden oldugu; ayrica vaskiiler hiicrelerde kalsifikasyonu uyarici
ve damar diiz kas hiicrelerinde proliferatif etkisi oldugu gosterilmistir. Obez
ergenlerde yapilan bir ¢alismada hiperleptineminin endotelyal disfonksiyonla iliskili
oldugu gosterilmistir. Ote yandan yukaridakilerin aksine, leptinin NO sentaz enzim

aktivitesini arttirarak NO saliimini sagladigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (15).

2.7.5. Karacigerde Yaglanma ve Dislipidemi

Lipit bozukluklar1 obez hastalarda hatta cocukluk c¢aginda bile sik
goriilmektedir. 12 yasindaki 1.598 cocugun izleminde artmis triseps cilt kivrim
kalinlig: ile artmis LDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri ile diisiik HDL kolesterol
diizeyleri arasinda korelasyon saptanmistir (105).

Obez cocuk ve adolesanlarin %58’inde karaciger yaglanmasi goriilmektedir.
Karaciger enzimlerinde 6zellikle ALT diizeyi yiikselebilir. ilk olarak karacigerde
yaglanma meydana gelirken daha sonra inflamasyon ve hepatosit hasari, steatohepatit
olusmaktadir. Karaciger biyopsisinde inflamatuar degisiklikler ve fibrozis
gortilebilmektedir (106).

Metabolik sendromlu hastalarda dislipidemi; HDL kolesterol diisiikliigii ve
trigliserid  yiiksekligi ile karakterizedir. LDL kolesterol genellikle normal
diizeylerdedir. Insiilin direncinde visseral yag dokusu, periferik yag dokusuna gore

insiilinin metabolik etkilerine karsi daha direnglidir (107,108).
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Insiilin normalde yag dokusunda lipolizi uyarirken, hiperinsiilinemi durumunda
apolipoprotein B100 yikimi artmaktadir. Insiilin direnci ile lipoprotein lipaz (LPL)
enzim aktivitesi azalmaktadir. LPL, VLDL klirensinde rol oynar ayrica kolesterol ester
transfer proteini (CETP) VLDL’deki TG’lerin HDL’deki kolesterol esterleri ile
degisimini saglayarak kolesterol esterinden zengin VLDL ve TG’den zengin HDL
olusumu ile sonuglanmasini saglamaktadir. Sonugta TG’den zengin lipoproteinlerin
(VLDL, VLDL kalintilari, LDL kalintilari, silomikron kalintilar1) diizeylerinde artis
meydana gelmektedir. Ek olarak adipositlerden fazla miktarda ortaya ¢ikan serbest yag
asitleri de hepatositlerde trigliserit sentezinde kullanilmaktadir (109).

Sonugta insiilin direnci ve hiperinsiilinemi hem karacigerde lipid sentezini
arttirmakta hem de sekresyonunu azaltmaktadir. Kilo verilmesi ile karacigerde biriken
trigliserit miktar1 azalmaktadir (107,108).

Metabolizma sonucu olusan artik lipoproteinler damar endotelinde kopiik hiicre
olusumuna, lokal enflamasyona, plak olusumuna sebep olmaktadir. Bu yiizden artik
lipoproteinler de aterojeniktir. Artan metabolizma nedeni ile HDL seviyelerinde
normalin altinda degerler goriimektedir (110).

HDL antiaterojenik aktiviteye sahiptir. Antiinflamatuar, antitrombotik etki ile
beraber ters kolesterol transport islevi gérmektedir. HDL partikiilleri giiclii antioksidan
aktiviteye sahiptir. Ger¢ekte HDL nin antioksidan etkisi kardiyoprotektif etkisinde yer
alan temel mekanizmasidir.

Her ne kadar metabolik sendromda LDL seviyelerinde artis gézlenmese de
LDL partikiilleri daha kii¢iik ve yogundur. Tiim bu degisiklikler aterojenik potansiyeli
arttirmaktadir (110,111).

Non alkolik yagh karaciger hastaliginin (NAYKH) patogenezi heniiz tam
olarak anlasilmis olmasa da oksidatif stres ve lipit peroksidasyonunun sonucu olarak
artmig lipit toplanmasi ve lipotoksisite onemli patofizyolojik faktorlerdir. Santral
obezite ve insiilin rezistansi sonucunda artmis trigliserit ve serbest yag asitleri
yiiklemesinden dolayi, bozulmus glikoz kullaniminin varliginda, karaciger kas ve
pankreatik beta hiicrelerininde dahil oldugu non adipoz dokularda trigliserit
toplanmasina neden olmaktadir. ALT nasil karaciger yagl infiltrasyonunda artiyorsa
miyokartta ya da iskelet kasinda da yag depolanmasi oldugunda benzer yansimalar

sonucunda artabilmektedir. Bu dokularda intraseliiler trigliserit yiikil, uzun zincirli agil
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Co-A havuzunu arttirmaktadir. Bu da non oksidatif metabolik yolaklar ve toksik
metabolit olusumu ve ayrica mitokondrial disfonksiyon, reaktif oksijen radikallerinin
tiretimine neden olmaktadir. Bunun gibi lipit bagl degisiklikler organ disfonksiyonuna
ve hiicre apoptozuna yol acar (112).

Insiilin direnci ve dislipidemi varliginda endotelyal disfonksiyon ¢ok erken
yaslarda baslamakta, hatta ¢ocuklarda aterosklerotik plak olusumu goriilebilmektedir
(1112).

Tablo 14°de 1991°de NCEP (113) tarafindan riskli kolesterol diizeyleri
Amerikali ¢cocuk ve ergenlerde yasa ve cinsiyete gore persentillerle hazirlanmisken

diger lipit parametreleri iginde sinir degerler vardir (78, 114).

Tablo 14. Total kolesterol ve LDL diizeyleri (mg/dl)

Total kolesterol LDL kolesterol
Istenilen diizey <170 <110
Simirda yiiksek 170-199 110-129
Yiiksek >200 >130

Tablo 15. Yas ve cinsiyete gore trigliserit (mg/dl) icin 95. persentil diizeyleri

Erkek Kiz
5-9 yas 85 126
10-14 yas 111 120
15-19 yas 143 126
Tablo 16. HDL diizeyleri (mg/dl)
Diisiik Smirda diisiik Normal
HDL <35 35-45 >45

36



2.7.6. Solunum Sistemi Etkileri

Uyku solunum bozukluklar1 obezlerde ve hatta obez siit gocuklarinda bile sik
goriilmektedir. Obstriiktif apne ve hipopne dénemleri en 6nemli uyku solunum
bozuklklarindandir. Ayrica uyku solunum bozukluklar: siklig1 obezite derecesi attikga
artmaktadir. Asir1 obez hastalarm (VKI> 60 kg/m2) %75’inde obstriiktif uyku apnesi
saptanmistir.  Ayrica bu cocuklarda kilo kaybi ile apne sikliginin azaldig:
belirlenmistir. Ozellikle uykunun REM déneminde iist hava yollar1 kollaps olmaya
daha egilimlidir ve hava akimimin azaldig1 gosterilmistir (115). Obstriiktif uyku
apnesi olan ¢ocuklarda giin boyu dalginlik, hafiza ve dikkatte azlik ve Ogrenme
giicligii gortilebilmektedir (116). Obeziteye bagh ventilasyon kapasitesinde azalma,
kronik hipoksi ve hiperkapni ile giden ciddi solunum bozukluklari ortaya ¢ikmaktadir.
Pulmoner hipertansiyon, somnolans, sag kalp yetmezligi tabloya eslik etmek,
pulmoner emboli ve ani 6liime neden olabilmektedir. Bu &zellikle Prader Willi gibi
sekonder obezitesi olan ¢ocuklardaki asir1 obeziteye baglidir (116).

Altta yatan akciger sorunu olmadan obez ¢ocuk ve addlesanlar, fiziksel eforun
artmasi, egzersiz toleransinin azalmasi ile ¢cok cabuk nefes nefese kalabilmektedirler;
bu da ¢ocuklarin egzersiz yapma istegini azaltmaktadir. Astimi olan obez ¢ocuklarda
obez olmayanlara gore iist hava yolu akiminda azalma ve proinflamatuar degisiklikler
oldugu gosterilmistir. Ayrica obezitede goriilen metabolik bozukluklarm astim
tizerindeki etkisi tam olarak ortaya konulamamisken astimli ¢ocuk ve adolesanlarin
%44’ {inilin obez oldugu, fakat atopi ve aile 6ykiisii a¢isindan obez olmayan olgulara

gore fark bulunmadigr gosterilmistir (117).

2.7.7. Obezitenin Diger Komplikasyonlari

Ortopedik sorunlar: Cocuk ve addlesan donemde obeziteye bagh ortopedik
komplikasyonlar siklikla goériilmektedir. Kilo artis1 denge lizerine negatif etki eder ve
travma, kirik riski artmaktadir. Femur basi epifiz kaymasi, ayak bilegi va ayaga
iletilen yiik sonucu ayak tabaninda diizlesme ve buna baglh eklem ve baglarda agrilar
goriilebilmektedir. Blount hastaligi ise obezite ile birlikteligi sik olan proksimal
medyal tibiada ossifikasyon bozuklugu sonucu alt ekstremitede varus deformitesidir
(116).
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Gastrointestinal komplikasyonlar: Gastroozefagial reflii hastalign (GOR) ile
daha ¢ok eriskin obezitesi arasindaki iliski gOsterilmis olsa bile asir1 obez
adolesanlarda reflii riski %40’lara ulasmistir. GOR sonucu ozefajit, dzefagus
adenokarsinomu gelisebilmektedir. Kronik oksiiriik de astim ve larenjit sikliginda da
artisa yol agmaktadir. Ozellikle addlesan obez kizlarda safra tast sikliginda artis
goriilmektedir (116, 118).

Hiperandrojenizm ve polikistik over sendromu: Seks hormonlar ile ilgili
enzimler yag dokusunda sentezlenmektedir. Gen¢ bayanlarda dolasimdaki testesteron
%50’ye varan oranlarda yag doku kaynaklidir. Insiilin direnci hem ovaryan hem de
adrenal androjen ve Ostrojen iiretimini Uyarmaktadir.

Obez kizlarda seks hormon baglayici globulin diizeyleri diisiiktiir. Bu
nedenle dolasimda seks hormonlarinin biyolojik olarak aktif serbest formlari
artmaktadir. Tim bu hormonal bozukluklar nedeniyle adolesan kizlarda menstiirel
diizensizlik ve erken baslangigh polikistik over sendromu riski yiiksektir. Obezite,
oligomenore ve amenore, insiilin rezistansi, hirsutizm, akne ve akantozis nigrikans,
polikistik over sendromu olarak adlandirilaktadir. Polikistik over sendromlu kizlarin
%40-60°1 obezdir. PKOS’un etyopatogenezinde insiilin 6nemli bir bilesendir ve
obezite PKOS‘un klinik olarak ortaya ¢kmasini kolaylastirmaktadir. Obez olan
PKOS’lularda hirsutizm ve adet diizensizligi daha kolay ortaya ¢ikmaktadir. Kilo
verilmesiyle birlikte androjen diizeyleri azalabilmektedir (38,119).

Obez erkeklerde obezitenin derecesi ile iliskili olarak total serum testosteron
diizeylerinde azalma, estradiol ve 6stron diizeylerinde artma goriilmektedir (119).

Digerleri: Obez hastalarin genellikle metabolik sorunlari {izerinde durulmasina
ragmen bu durumun psikososyal boyutu da ¢ok fazladir. Toplumda ayrimciliga
ugrayan, dislanan obez ¢ocuklar, Ozgiiven ve sosyal ortam kisitlamasina maruz
kalmaktadirlar (120).

Obezlerde artan yag dokusu 1s1 yayilimimi engellemekte ve yalitim
yapmaktadir. Bu nedenle fiziksel aktivite sirasinda artan viicut 1sisin1 kaybetmek igin
terleme gerekmektedir. Hizla terleme, sicaklik hissi ve yiizde flasing olmaktadir. Asiri
isinma ve terleme kivrim yerlerinde intertrigo ve 1s1 rasina neden olmaktadir. Bu
bolgelerde mantar enfeksiyonu gelisebilmekte, hizli kilo alimi ile dermal kollajenlerde
hasar geliserek 6zellikle pubertal donemde karin ve kalga tizerinde goriilebilen strialar
olusabilmektedir (118).
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Cilt alt1 yag dokusunun artist erkek cocuk ve adolesanlarda jinek omasti
goriinlimiine neden olabilmektedir. Yogun yag dokusu varliginda gercek
jinekomastiden ayirim gii¢lesebilmektedir. Penis dokusunun pubik yag dokusu igine
gomiilii olmast penis boyu normal olmasina ragmen mikropenis izlenimi
verebilmektedir. Ancak obeziteye eslik eden mikropenis ve hipogonadizim Bardet
Biedl Sendomu gibi durumlara eslik edebilecegi unutulmamalidir (118,121).

Tablo 17. Cocukluk obezitesinin sistemlere gére komplikasyonlari

SISTEMLER KOMPLIKASYONLAR

Kardiyo vaskiiler Dislipidemi (Artmus LDL, artmus VLDL, azalnus HDL)
Hipertansiyon

Sol ventrikdil hipertrofisi

Ateroskleroz

Endokrin Tip 2 Diabetes Mellitus
& Hiperinsiilinemi, Insiilin rezistansi
Metabolik Hiperandrogenizim

Metabolik sendrom
Polikistik over sendromu
Erken puberte, Gonadal disfonksiyon, Dismenore

Primer alveolar hipoventilasyon
Solunum Pulmoner fonksiyon anormallikleri
Obstriiktif uyku apnesi

Astim (alevlenme)

Gastro intestinal Saftra kesesi hastaliklari
Nonalkolik steato hepatitis
Gastroozefagiyal refli

Ortopedik Femur bas1 epifiz kaymasi

Blount’s hastaligl, Koksa vara

Pes planus, Legg-Calve-Perthes hastalig
Gut, Osteoartrit

Norolojik Psodo tiimér serebri
Psikolojik Sosyal izolasyon
flag ve alkol bagimlilig1, Depresyon
Diisiik yasam kalitesi
Diger Paronisi, Akantosis nigricans,

Frajilis kutis inguinalis

Hiicresel immunitede azalma
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2.8. OBEZITE TEDAVISi

Cocukluk doneminde ¢ocugun biliylime ve gelismesine uygun, uzun vadede
kalic1 olan obezite tedavi ve takibi ile obezitenin eriskin donemdeki komplikasyonlari
azaltilmaya c¢alisilir. Yapilacak ilk sey aileyi bilgilendirerek isbirligi iginde pediyatrik
endokrinolog, ¢ocuk ve ergen psikiatristi, pediyatrik diyetisyen ile multidisipliner

tedaviye baglamaktir. Obez ¢ocuk tedavisi sirasinda agsagidaki sira izlenmelidir.

2.8.1. Yasam sekli degisikligi

Aileye ve hastaya, diyet ve egzersize uygun sekilde yasam tarzlarimi adapte
edebilmek i¢in egitim gereklidir. Bu degisikliklerin siirekliligi ve uzun donemdeki
basaris1 verilen kilonun geri alinmamasi ig¢in ve ailelerin takibinin devamlilig ile
miimkiindiir. Basarisizliklarin nedeni olan yeme bozukluklari ve psikiyatrik
problemler incelenmelidir. Ailelerin yeme aliskanliklar1 ve hayat tarzlar1 basariy1 ve
basarisizligi etkiler. Bu nedenle obez bir g¢ocugun kilo vermesi i¢in ailesi hedef
populasyon olarak alinmalidir.

Davranis degisiklikleri ile 10 yillik sonuglara bakildiginda katilimeilarin
%34*iinde hafif kilolu ve obez olanlarda %20-30 oramnda viicut agirhigi ve VKIi
persentillerinde azalma gozlenmistir (114). Uyku diizeni de yasam tarzi
degisikliklerine dahil edilmelidir. Kisa siireli uyku donemi olan cocuklarda uyku
kisithligi istah kontrol mekanizmalarin1 degistirir ve obezite gelisimine neden
olabilecek atistirmalar i¢inde gereken zaman meydana gelmis olur. Tirkiye’de 6-17
yasindaki 5.358 cocukta yapilan bir ¢alismada 10 saat ve daha fazla uyuyan, 9-10 saat
uyuyan ve 8-9 saat uyuyan, 8 saat ve daha az uyuyan ¢ocuklardaki obezite riski
sirasiyla 1,84; 1,6; 1,72 saptanmustir. Televizyon ve bilgisayar gibi aktiviteler igin

giinde 2 saatten fazla zaman harcanmamalidir (37,114).

2.8.2. Diyet

Obezite tedavisindeki temel unsurdur. Obez cocugun beslenmesinde hafif
kalori azaltilmasi kilo kaybimi saglayabilirken aynm1 zamanda aileyi motive ederek

destek olmaktadir. Cocuklarin istah aglik farkini anlamasi ve dikkatlerinin yemek ve

40



gida alimindan farkli basliklara kaydirilmasi saglanmalidir. Cocugun yas ve boyuna
uygun almasi gereken kalori miktari hesaplanmalidir. Alinan giinliikk diyette 100
kalorilik bir azaltim yillik 5 kilogram daha az alimimi saglamaktadir. Ani ve hizli kilo
kaybindansa aylik 1-2 kilogram kayip daha ¢ok tavsiye edilmektedir.

Yemek yemenin belirli diizenler iginde olmasi gerekmektedir. Normalde
yemege basladiktan itibaren doyma hissinin beyne ulagsmasi ortalama 20 dakikada
oldugu i¢in hizli yemek yenirse doyma hissine erisilmeden, gerekenden fazla kalori
alinmis olmaktadir. Cok sik yemek yerine ideal beslenme plani olarak kabul edilen 3
ana ve 3 ara 0giin haline indirilmelidir. Giinde bir kag¢ defa, fakat fazla miktarlarda
yemek de obezite gelismesi bakimindan risklidir. Alinan kalori harcanamayacagi i¢in
gece yatmadan once kalori bakimindan yiiksek yiyecekleri alinmamalidir (59, 122).

Kalori kisitlamasi ile birlikte yiiksek protein igerikli diyetler kisa siirede
belirgin kilo kaybini saglamaktadir. Ciddi kalori kisitlamasi vitamin, mineral ve besin
aliminda eksikligine yol acabilmektedir. Bu nedenle normal oranlara (%55
karbonhidrat, %30 yag, %15 protein) uygun kisitlama yapilmalidir (37,96). Cok
diisiik kalori ile yapilan diyet achiga neden olmakta ve negatif nitrojen dengesi,
yagsiz viicut Kitlesinde kayip, biiyiime geriligi ile sonuclanabilmektedir.

Glisemik indeks karbonhidrat igeren gida alimindan sonra kan sekerini
yiikseltme potansiyelini belirlemede kullamlan bir indekstir. Cocukluk ¢agi
obezitesinde glisemik indeksin etkisi halen tartismali konulardandir. Hizli sindirilen
veya glukoza erken déniistiiriilen besinlerin glisemik indeksi yiiksektir. VKI ve yapay
tatlandiricili igecekler arasindaki iliski ¢ocuklarda incelenmistir. Adolesanlarda diisiik
glisemik indeksli diyetler VKi’de ve adipositede azalma ile sonuclanmistir. %45-50
karbonhidrat, %30-35 yag igeren diisiik glisemik indeksli diyetle VKi’deki azalma
%]1,3 iken diisiik yag igeren diyetle VKI azalimi1 %0,7 dir. Yiiksek glisemik indeksli
besinlerin alimindan sonra olusan hormonal degisiklikler asir1 besin alimma yol
acabilmektedir. Bu nedenle karbonhidratli besinlerin ve meyve sularmin, Spor
iceceklerinin tiiketiminin azaltilmasi ile obezite 6nlenebilmektedir (56).

Yiiksek lif aliminin azalmis tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastalik riski ile
iliskili oldugu saptanmustir. Coziinen ve ¢Oziinemeyen liflerin  alimi  yag

oksidasyonunu ve ya glukoz toleransini artirmaktadir. Cocuklarda ve geng erigkinlerde
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magnezyum igeren tahillar, findik ve yesil yapraklilarda ve kalsiyum ile D vitamini
igeren siit tiriinlerinin alimi tip 2 DM riskini azaltmaktadir (96).

Beslenme planini olustururken dikkat edilmesi gereken bir noktada istah1 acan
ve azaltan besinlerdir. Ornegin; greyfurt, kara lahana, patates, kirmiz1 biber, havuc,
musir, tuz, tar¢in, musir, nohut, incir istahi arttirirken, ¢avdar ekmegi, dil peyniri,
bogiirtlen, sardalya, avokado, elma, brokoli, esmer piring, sebze ¢orbasi, yulaf ezmesi,
badem, ¢ilek, balik, thlamur, donmus yogurt, mozzarella peyniri, balik, yumurta istahi
azaltmaktadir. Somon, ceviz ve yesil yaprakli sebzeler omega-3 yag asitleri agisindan
zengin olduklarindan dnerilebilirler.

Gilinlik diyetin iki 6giin ve daha az olmasinin metabolizmay1 aksatabildigi
diigiiniilmektedir. Ozellikle kahvalti fiziksel bilyiime ve gelismenin yam sira okul
basarisi izerine de etkili olmaktadir. Dengeli bir kahvaltida giinliik enerjinin 1/4°1 ya
da en az 1/5’inin karsilanmasi gerekmektedir. Ogiin sayisimin azalmasi azotun
kullanilirhigin1 azaltirken, glikoz emilimi ve glikojen sentezini arttirmakta, yag
depolarinda ve sentezinde artis olmaktadir. Bunlarin sonucunda metabolizmada

bozukluklari gériilebilmektedir (123,124).

2.8.3. Egzersiz

Giinliik enerji aliminin %50-70‘i bazal metabolik hiz olarak tiiketilmektedir.
Ortalama viicut kitlesi bazal metabolik hiz1 belirleyen temel faktordiir. Bu nedenle
egzersizle kas kitlesinin arttirilmasi Onerilmektedir. Sedanter yasam tarzi ¢ocukluk
cag1 obezitesine neden olur ki bu da artmis DM’a ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin
temelini hazirlar. Diizenli egzersiz, kisitlanmig kalori ve yag alimi ile birlikte
yapildiginda DM progresyonunda, glukoz intoleransinda, kardiyovaskiiler morbiditede
ve mortalitede belirgin azalma goriilmiistiir Aerobik egzersizlerin vaskiiler endotelyal
fonksiyonlar1 gelistirdigi bulunmustur. Eger egzersize devamlilik gosterilmezse
gozlenen gelismede gerileme goriiliir. VKI artikca istemli egzersiz kapasitesinde
azalma olur. Bu nedenle egzersiz yapilmaya morbid obezite doneminden ve hasta
fonsiyonel olarak immobil olmadan 6nce baslanmalidir (1, 125).

Egzersiz yag dokusunun insiiline duyarliligini arttirirken post prandial serbest

yag asitlerini, LDL’yi, trigliseriti azaltmakta ve HDL’yi arttirmaktadir. Insiilin
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sensitivitesindeki ve yag oksidasyonundaki artis vaskiiler endotelin fonksiyonlarini
normalize etmektedir. Eldeki veriler gostermektedir ki obez ¢ocuklar egzersizden
metabolik ve Kkardiyovaskiiler komplikasyonlarin azalmast nedeniyle fayda
gormektedirler. 7-11 yaslarindaki 79 obez ¢ocuklarda yapilan kontrollii bir ¢alismada
5 giin yapilan 40 dk- 7giinliik egzersiz programi sonrasinda programlanan diyete kisitl
uyuma ragmen, viicut yagmda %5 ‘lik bir azalma olurken aglik insiilinde %17’lik ve
plazma trigliserit seviyelerinde %17°lik bir azalma goriilmiistiir (96).

Kisa donemde obezitede egzersiz ve diyetin faydasi ¢ok olumludur. Asil zor
olan uzun dénemde bunlar1 uygun yasam tarzi haline getirmektir. Ornegin italya‘da
1.383 obez cocukla yapilan bir calismada 3 ay icinde %30-34 i diyet rejimlerine uyum
gosterememisken ve %90-940 de 2 yillik rejime uyum gosterememistir (125).

Giinliik aktivite en az 60 dakika olarak onerilmesine ragmen insiilin direncinin
azaltilmasi1 ve kardiyovaskiiler mortalite riskinin azaltilmasi i¢in 90 dakikaya kadar
giinliik egzersiz gerekmektedir (96).

Egzersiz aninda glukoz ve glikojen oksidasyonu hemen baslarken yag
oksidasyonu i¢in 90-120 dakika gegmesi gerekmektedir. Egzersizin faydasi 24-72 saat
icinde son bulmaktadir. Bu nedenle bir hafta iginde en az 3 defa egzersiz yapilmasi
planlanmalidir. Egzersize uyumsuzluk nedenleri; okul servisleri, asansor kullanimu,
aktivite alanlarinin azligi, beden egitimi derslerinin yetersizligi, arkadas yoksunlugu
nedeniyle televizyon bilgisayar karsisinda zaman gegirme, fiziksel agidan inaktif obez
ebeveyn olarak sayilabilmaktedir (37,125).

2.8.4. Farmakolojik tedaviler

Cocukluk ¢agr igin oncelikli olarak non farmokolojik tedaviler ilk basta
denense de nispeten daha az olarak farmakolojik tedaviler de fayda zarar dengesi g6z
Oniine alinarak uygulanmaktadir. Yas, ilacin giivenilirligi ve yan etkileri ¢ocukluk gagi

obezitesinde daha ¢ok 6nem tasimaktadir (126).
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Tablo 18. Obezite tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlarin etki mekanizmalari

A. Enerji ahmim azaltan ilaclar:
Fenfluramin
Fluoksetin
Sibutramin
Rimonabant

Katekolaminerjik anorektikler (feniletilamin tiirevi)

B. Enerji harcamiminin arttirilmasi:
Tiroid hormonlari
Dinitrophenol
Amfetaminler
Fenilpropilamin

Kafein ve efedrin

C. Gida absorbsiyonu azaltan ilaglar:

Orlistat

D. Insiilini baskilayan ve duyarlastiran ilaclar:
Metformin
Roziglitazon

Oktreotid

Enerji ahmim azaltan ilaglar: Bu ilag grubu agligi azalip, doygunluk hissini,
kahverengi yag dokusunda termogenezisi ve enerji harcanmasim arttirmaktadir (121).
Fenfluramin serotonin ve dopamin salinimini uyarmasina ragmen daha az tercih
edilmektedir. Seratonin, norepinefrin ve dopaminin non selektif néranal geri alimin
inhibe ederek 16 yas tizeri obez adodlesanlarda istahi kesmesi i¢in gliniimiizde
Onerilebilecek olan tek istah baskilayici ilag sibutramindir (96).

Kalori kisitlamasi ile beraber yapilan aile bazli davrams programlari ve
sibutramin ile 6 aylik dénemde 43 obez addlesanda VKI %8.5 + 6.8 azaltmaktadir. 39
plasebo tedavisi alan denekte ise %5.4+ 4 VKi‘inde azalma gozlenmistir. Tedavinin
takip eden 6 ayi boyunca bunlara ek olarak kilo kaybi1 gozlenmemistir. 43 denekten

19°unda hafif hipertansiyon, tasikardi, ila¢ diizeyinin azaltilmasinin gereksinmesi ve
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besinde ilaci birakmasina neden olabilecek derecede kan basinci yiiksekligi olmustur
(121).

[lacin diger potansiyel yan etkileri insomnia, anksiyete, bas agris1 ve
depresyondur. Monoamin oksidaz inhibitérleri, buspiron, lityum, mepridin ve selektif
seratonin geri alim inhibitorleri (fluoksetin gibi),triptan, deksometorfan, ergot
alkoloidleri,fentanil ile kombine kullanilirsa serotonin sendromu igin yiiksek risk
olusturmaktadir (121).

Rimonabant ise kanabinoid reseptdr 1 igin spesifik inhibitordiir. Hipotalamus-
mezolimbik sistem ve vagal sinir ve beyaz yag dokudaki adiponektin iiretimin direkt
uyararak gida alimimi azaltmaktadir. Bu etkiler ¢ocuklar tizerinde heniiz ¢alisilmamis
olmakla birlikte VKI’ni azaltmakta, yiiksek dozlarda HDL yi arttirmakta ve trigliseriti
azaltmaktadir. Malesef ki %5,6 oraninda anksiyete, depresyon ve insomnia‘y1 da igeren
psikiyatrik ve sinir sistemi bozukluklarina yol agmaktadir. Ciddi obez ¢ocuklarda yeme
ve duygu bozukluklarinda da benzer belirtiler goriilmektedir (121, 126).

Anorektik ajanlarla tedavi diyet ve egzersizle birlikte yapilmalidir. Yan etkileri
icin yakin takip yapilmalidir.

Enerji harcanimmmin arttirilmasi:  Tiroid hormonlari, dinitrophenol,
amfetaminler, fenilpropilamin bu nedenle kullanilabilen ilaglardandir. Bu ajanlarin ¢ogu
bilinen, belirgin ve hatta yasam gilivenligini etkileyen komplikasyonlara yol agmaktadir
ve kullamimlarindan biiyiik Olglide vazgegilmistir. Ayrica kafein ve efedrin obez
cocuklarda hipokalorik diyetlerle uygulandiginda belirgin kilo kaybini saglamasina
ragmen beklenmedik yan etkiler yapmasi nedeniyle dnerilmemektedir (96).

Gida absorbsiyonu azaltan ilaclar: 12 yas lstii obez ¢ocuklar1 tedavi igin
gelistirilen orlistat,Streptomyces toxytricini tarafndan iiretilen dogal bir lipaz inhibitori
olan "lipstatin"in hidrojene edilmis bir tiirevidir. Pankreatik lipazi inhibe etmekte ve
fekal yolla trigliserit kaybmi arttirmaktadir. Ilag viicut agirhgini, total ve LDL
kolestrolii, bozulmus glukoz toleransi olan eriskin hastalarda tip 2 DM gelisme riskini
azaltmaktadir (121).

Obez adolesanlarda yapilan 1 yillik ¢alismada orlistat 2.6 kg agirlik kaybina
neden olmus ve VKI‘ini 0.86 kg/m? azaltnustir. Fakat kan glikozu, insiilin ya da lipid
konsantrasyonu {izerine etkisi olmamustir. Tedaviye yamtta kayda deger farkliliklar

oldugunu ve tedaviyi terketme nedeninin yiiksek oranda (%33) uzun doénem yag
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kisitlanmasinin pubertal cagdaki hastalar i¢in problem olmasi nedeniyle oldugunu
gostermektedir. Diyete uyumsuzluk sonucunda olusan diyare en onemli yan etki
olmustur. Yan etkiler kisi yag alimimi azalttig1 siirece tolere edilebilir fakat uzun donem
etkilerinde A, D, E vitamini konsantrasyonlar1 azalir ve multivitamin destegi ile
osteopeni olusmasi engellenmektedir. Orlistat alan ¢ocuklarin yedisinde safra kesesi

hastalig1 ortaya ¢ikmustir. Plasebo hastasindan birinde yeni safra kesesi hastaligi ortaya
cikmustir (37,121).

Tablo 19. Etki alanlarina gore obezite tedavisinde kullanilan ilaglar

Ila¢ Etkiledigi doku Mekanizma

Metformin Kas doku Insiilin duyarhliginda arti

Rimonabant Enerji harcanmasi

Sibutramin

Orlistat Barsaklar Gida emiliminde artma

Rimonabant Vagal aktiviteye baglh doygunluk
Metformin Yag dokusu Yag depolanmasi ve dagilim
Rimonabant diizenlenmesi

Adipokin tiretim dengesi

Serbest yag asitleri salimmi

Metformin Karaciger Insiilin duyarhlig: artist

Hepatik glukoz iiretiminde artig

Metformin Pankreas Insiilin iretimi
Sibutramin Gida se¢imi
Metformin Santral Istah
Rimonabant Doygunluk

Insiilini baskilayan ve duyarlastiran ilaglar: Trigliseritin adipoz dokuda
sentez ve depolanimi insiilin tarafindan uyarilmaktadir. Boylece besin bagimli insiilin
Uretimi artmakta Vve/veya aglik hiperinsilinemisi yag depolammmina Kkatkida
bulunmakta ve yag mobilizasyonunu sinirlamaktadir. Aclik ve tokluk insiilin
konsantrasyonunu azaltmak i¢in farmakolojik ajanlar1 kullanmak, obez g¢ocuk ve

erigskinlerdeki tedavide faydali olabilmektedir (35).
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Metformin kisa zincirli hidrofilik guanidin tirevidir. Major etkisini
karacigerde AMP protein kinaz iizerine olan aktivasyonuyla gostermektedir. Ilag
hepatik glukoz aliminmi ve yag asidi oksidasyonunu arttirmakta ve glukoneogenezi
azaltip ve hepatik glikoz tretimini geriletmektedir. Metformin insiilin reseptor
baglanmasini arttirmaktayken periferik insiilin duyarliligl tizerine etkisi degiskendir;
tiazolidionlarin etkisine ters olarak iskelet kasi glikoz alimina ve plazma adiponektin
konsantrasyonlarina etkisi goriillmemektedir (126).

Medikasyonun major avantaji gida aliminda ve yag depolanmasinda
(subkutanoziin visseralden fazla olmasi nedeniyle) azalmayi saglamasi ve lipit
profillerini diizenlemesidir (109). 31 ¢alismanin 4.570 yiiksek riskli denekte yaptigi
8.267 hasta—yil doneminde metforminin VKI aclik insiilin konsantrasyonlarini,
hesaplanmis insiilin rezistansini, trigliserit ve LDL‘y1 azalthigi ve HDL
konsantrasyonunu arttirdigi goriilmiistiir. Ortalama 1.8 yil boyunca ilag yeni
baslangigli DM insidansimt %40 kadar azaltmakta ve diyabetik erigkinlerde
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi simirlamaktadir. Calismalar sonunda
metforminin VKI Z skorununu (plasebo kontrol grubuna gére %3.6), plazma leptinini,
aclik glikozunu, insiilin konsantrasyonunu diyetle desteklenmeden bile azalttig
goriilmiistiir (121). VKI, aglik glukozu, insiilin konsantrasyonu hedef populasyonda tip
2 DM gelismini tahmin eden belirte¢lerdendir. Tiim bu bulgular yiiksek riskli
adolesanlardaki glikoz intoleransini 6nlemede metforminin faydali olabilecegini
gostermektedir. Hig bir ¢alismada hayat tarzi degisikliklerinin ya da farmakoterapinin
obez adolesanlardaki tip 2 DM oranina etkisi incelenmemistir. Fakat metforminin
pubertal ¢agdaki obezlerde diger komplikasyonlar1 azalttig1 gosterilmistir. Ornegin
metformin merkezi govdesel obeziteyi, serbest testosteron konsantrasyonunu,
hirsutism skorunu azaltmakta ve birgcogu obez ve fazla kilolu olan PKOS‘lu addlesan
ve eriskinlerde ovulasyonu attirmaktadir. Tip 2 DM ve koroner arter hastaligi olan
eriskinlerde metformimiyokard enfarktiisii oranini1 ve oliimleri siilfaniliire ve insiilin
kullanan hastalara gore %28 azaltmaktadir (121, 126). Metformin B vitaminin
absorbsiyonunu azalttig1 i¢in tedavi sirasinda giinliik B12 ve B6 iceren vitamin
takviyesi yapilmalidir (127)

Tiazolidinedionlardan (TZD) roziglitazon, metformine gore bozulmus acglik

glukozlu obez eriskinlerde tip 2 DM gelisim oranini azaltmada daha potent oldugu
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diistiniilmektedir. TZD’lar kilo aldirabilir, 6dem, kalp hastaligi, kemik kaybina neden
olabilmektedir. Bu nedenle obez adolesanlarda kulamma pek uygun olmadigi
belirtilmektedir (109).

Oktreotid ise somatostostatin-5 reseptoriine baglanip,beta hiicrelerindeki
kalsiyum kanallarinin kapaliligim bozmakta ve glikoza bagli insiilin salinimini
azaltmaktadirlar. Maalesef ki medikasyonun maaliyeti, ilacin parenteral verilmesi ve
gastrointestinal sistem iizerine etkileri, 6dem, safra kesesi tasi, GH ve TSH‘nin
salinmminin  baskilanmasi, kardiyak fonksiyon bozukluklar1 gibi yan etkileri
gosterilmistir. Bu nedenle kullanim alami kisithidir. Hipotalamik obeziteli ¢cocuklarda
insililin salgilanma cevabini azaltir ve agirlik kaybettirdigi icin selektif ve hipotalamik

nedene bagli obezlerde endikedir (128).

2.8.5. Bariyatrik Cerrahi

Asir1 obez veya ciddi komorbidite igeren hastalarda yasam tarzi degisiklikleri
ve hatta medikal tedaviye cevap hayal kiriklig1 yaratmaktadir. Cocukluk déneminde
cerrahi ¢ok Onerilmemekle beraber, son yillarda ozellikle asir1 obez addlesanlarda
uygulanimi artmaktadir. Cerrahi tedavi i¢in hasta se¢im 6lgiitleri gesitlilik gostermekle

birlikte en sik kullanilan 6lgiitler sunlardir (129):

Tablo 20. Cerrahi tedavi igin hasta segim 0Olgiitleri

Masif obezite (ideal agirligin iki katindan fazla agirlik)
. En az iki yildir masif obezite varligi

. En az bir y1l yapilan diyetin yetersizligi

1.

2

3

4. Obeziteye yol acabilecek ek hastalik bulunmamasi

5. Ameliyat riskini arttirabilecek ek hastalik bulunmamasi

6. Ameliyatin yan etkileri, komplikasyonlari anlatilmasina ragmen tedaviyi isteme
7. Mental ve emosyonel durumunun olusabilecek degisikliklere toleransi

8

. Psikolojik olarak normal oldugunun belirlenmesi
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Bir c¢alismada cerrahi yontemlerin (gastrik bantlama, vertikal bantli
gastroplasti, gastrik bypass) obez eriskinlerde kilo alimini 2 yilda %23.4 ve 10 yillik
takipte %16 azaltirken eslestirilen kontrol grubunun kilosunda %1.6 kilo alimi
gozlenmistir (121).

Cerrahi sayesinde enerji alimi azalip, fiziksel aktivite artmakta, DM,
hipertansiyon, hiperiirisemi siklig1 azalmaktadir. Hatta yapilan baska bir laparoskopik
uygulanabilir gastrik bantlama ¢alismasinda cerrahinin 2 yillik izlemde viicut
agirhigim %20 azaltip, diyabeti %73 geriye dondiirebilecegini gdstermistir. Oysa
eslestirilen geleneksel diyabet tedavisi yapilan kontrol grubunda bu remisyon sadece
%13’iinde olmustur (121).

Laparoskopik uygulanabilir gastrik bantlama, VKI’ini 45-50 kg/m2 arasinda
olan 179 ado6lesanda yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda 1,7- 3,3 yillik izlem
sonrasinda VKi‘yi 8,3-14 kg/m2 azalttig1 ve 12 diyabeti olan hastadan 8’inde diyabeti
elimine etmistir. Aynm1 zamanda obstriiktif uyku apnesi, hipertansiyon gibi 6nceden
olan hastaliklar1 da azaltmustir. Gastrik bantlama ayni1 zamanda 6zefagial dilatasyona,
akalazyaya ve abartih GOR’ye neden olabilecegi gibi balon riiptiirii, enfeksiyon,
sekerli icecekler tiikketimi ile tekrar kilo alimi gibi komplikasyonlara da neden
olabilmektedir (129).

Son gelismeler: Rekombinant leptin uygulamasi ile ilgili kisitli deneyim
bulunmaktadir. Bu yaklasimlarin yanm1 sira psikolojik destek, komplikasyonlarin
tedavisi ve toplum egitimleride unutulmamalidir.En 6nemli yaklasimlardan birisi de
hasta egitim, diyet ve egzersizin yam sira onlenmesidir. Ileride daha ¢ok genetik

defekt tanimlandik¢a genetik danismanlik 6nem kazanacaktir (126,130).

2.9. ENDOTEL VE OZELLIKLERI

2.9.1. Endotelin Yapis1 ve Fonksiyonlari

Kan damarlar1 intima, media ve adventisya olmak iizere ii¢ tabakadan
olusmaktadir. Tek tabaka olan endotel hiicrelerinin altinda minimal bag doku
bulunmaktadir. Media tabakasi ise daha ¢ok kas hiicreleri ve elastik lifler icermektedir.

Dolasim kani ile damarlarin mediasi arasinda yerlesen total agirlig1 karacigerden fazla
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olan endotel hiicreleri biiyiik ve dnemli bir sistemi olusturmaktadir. Bundan dolay1 da

viicudun en biiyiik ve en 6nemli bezi olarak kabul edilmektedir.

Endotel hiicresinin baslica fonksiyonlar: tablo 21°de gosterilmistir (131, 132).

Tablo 21. Endotel hiicresinin fonksiyonlari

© © N o 0 &~ 0 NPk

e
= o

Selektif gegirgen bariyer

Bazal membrandaki kollajen ve proteoglikanlarin devamlilig
Trombosit agregasyonunun inhibisyonu

Tromboliz, trombozis

Vazoaktif maddeler sentezleyerek vazodilatasyon, vazokontriksiyon
Lipid oksidasyonu

Adezyon molekiilleri sentezi

Neovaskiilarizasyon ve apoptozis

Antioksidan, inflamatuar —anti inflamatuar, immiinolojik olaylar

Arter duvarindaki lipoproteinlerin degisimi ve oksidasyonu

. Antiproliferatif ve biiylime faktorleriyle damar diiz kas hiicresi proliferasyon ve

migrasyonu

Endotel hiicreleri akim degisikliklerine, dolasimdaki bazi maddelere, gerilmeye

ve inflamatuvar mediyatorlere cevap vermektedirler (131).

Akimin artmast dolayisiyla mekanik stresin artmasi durumunda, hiicreler

diizlesmekte ve kan akimi dogrultusunda dizilmektedirler. Bunun aksine akim ve

mekanik stresin azalmasi durumunda, hiicreler hacimlerini arttirip, dizilislerini

kaybetmekte ve kaldirim tas1 goriinimii almaktadirlar (133).

Endoteldeki vaskiiler kontrol hassas bir dengeyle saglanmaktadir (sekil 10).

Wazokonstriktdrlier wWazodilatatdrier

-
r

o

Sekil 10. Vaskiiler dengenin kontrolii
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Endotel hiicreleri o6zelliklerinin biiylik bolimiinii  salgiladiklar1 maddeler

araciligi ile saglamaktadirlar (tablo 22).

Tablo 22. Endotel hiicrelerinden salgilanan maddeler

Vasokonstriktorler ~ Vasodilatatorler ~ Antitrombotik Biiyiime Inflamatuvar
Maddeler Modiilator ve Mediatorler
Mediatorleri
ACE NO=EDRF Trombomodiilin PDGF ELAM
Endotelinler Adrenomediillin T-PA Heparin Siilfat ICAM
Angiotensin Il PGI2 PAI-1 Basic FGF VCAM
Tromboksan A2 Bradikinin TGF-B MHC Il
Asetil Kolin Asetilkolin IGF-1
Arasidonik Asit Serotonin NO, IL-1
PGH2 Substance P Bradikinin
Trombin Histamin Endotelin
Nikotin Prostasiklin
All

Prostosiklin: Endotel hiicrelerinde, arasidonik asitten iiretilmekte ve trombosit
agregasyonunu onleyip vazodilatasyona neden olmaktadirlar.

Anjiyotensin I1: Vazokonstriktor ve protrombotiktir (131).

Nitrik oksit: Endotelin vazodilatasyon iizerine etkisi oldugunu gostermistir.
Cesitli uyaranlar ile endotelden salgilanan gevsetici faktor (EDRF) yani NO
salgilandig1 goriilmiistiir. Trombosit agregasyonu inhibe ederken, vazodilator, anti-
oksidan ve anti-inflamatuvar etkisi de bulunmaktadir.

NO, tetrahidrobiopterin gibi kofaktdrlerin varliginda endoteliyal NO sentaz
(eNOS) yardimu ile L-argininden tiretilmektedir. NO diiz kas hiicrelerine kadar sizarak
burada ¢oziinebilir guanilat siklaz1 aktive ederek siklik GMP meydana getirmektedir.
Arteriyollerdeki genislemeyle bir dokuya kan akisi aniden arttigi zaman, 0 dokuya
giden biiyik arterler de genislemektedir. Bu akim-uyarili genisleme lokal NO

salintmina bagli olabilmektedir. Trombosit agregasyon iiriinlerinden de NO salinmakta
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ve saglikli endotele yapilan etki gibi kan akiminmn idamesini saglamis olmaktadir
(132).

Endotelin hasarli oldugu bolgede ise trombositler agrege olmus ve zedelenmis
damarlarda vazokonstriksiyon olusmustur. NO iretiminin azalmasi ateroskleroz
gelisimine neden olabilmektedir. Vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonu ve
aktivasyonunda artma, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve migrasyonu,
I6kosit adezyonu, oksidatif streste artma goriilmektedir. Ayrica LDL ile iligkisine
bakildiginda okside LDL, kaveolin-1’in sentezini arttirarak eNOS’u inaktive etmekte
ve NO iretimini azaltmaktadir. Ayrica oksidatif stres, okside LDL disindaki baska
yollar araciligi ile de NO sentezini azaltmaktadir (131, 134).

Karbonmonoksit (CO): NO gibi CO’in de kan damarlarinda vazaodilatasyon
yaptigi tahmin edilmektedir (131).

Endotelin: Bilinen en giiglii vazokonstriktor olan endotelin-1 (ET-1), 21
aminoasitli peptit olup endotelden salinmaktadir. Diger iki tip endotelin ET-2, ET-3
olup sadece 6ncii molekiil olan ET-1 endotelden salinmaktadir. Endoteldeki ET-B
reseptoriine baglandiginda endotelden NO salmmma ve vazodilatasyona yol
acmaktadir. Hiperkolesterolemi gibi patolojik durumlarda ET-B’nin uyarilmasinin
toplam etkisi vazokonstriksiyondur (135). ET-1 vazokonstriktor etkisi yaninda diiz kas
hiicre ¢ogalmasimi uyarip, damar yeniden sekillenmesine (remodeling) ve 1okosit
adezyonuna yol ag¢makta boylece inflamasyon ve aterogenezde onemli rol
oynamaktadir. Endotelin-1’in  salinmasinin ~ diizenlenmesi endotelin -1 gen
transkripsiyonun  gesitli  faktorlerle etkilenmesi ile olurken; anjiotensin 2,
katekolaminler, biiylime faktorleri, hipoksi, insiilin, okside LDL, HDL, siirtlinme
stresi, trombin ile uyarilmakta; NO, ANP, PGE2, prostasiklin ile ise inhibe olmaktadir
(136).

Platelet aktive edici faktor: Trombosit ve 16kosit aktivasyonunda etkilidir.

Ektoniikleotidazlar: Trombosit ve damara etkiyen niikleotidlerin
regiilasyonunu saglamaktadirlar.

Von Willebrand faktorii: Trombosit adezyonu ve faktér VIII igin
kofaktordiir.

Doku faktorii (Tromboplastin): Aktive endotelde prokoagulan etkilidir.
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Doku plazminojen aktivatorii (t-PA): Fibrinoliz diizenleyici etkisi
bulunmaktadir.

Tip I plazminojen aktivator inhibitorii (PAI-1): t-PA inhibitoriidiir.

Tromboksan-A: Trombositler ve endotel tarafindan arasidonik asitten
uretilmektedir. Trombosit agregasyonunu ve vazokonstriksiyonu arttirmaktadir.
Tromboksan ve prostasiklin arasindaki denge ile pihtinin yayilmasi 6nlenmekte ve
piht1 etrafindan kan akimi devamliligi saglanmaktadir (131).

Endotel hiicresi antikoagiilasyon gorevi igin doku faktorii inhibitorii
sentezlemekte; boylece faktor Xa inaktif hale gelmekte ve trombin olusumu
engellenmektedir. Endotel hiicresi, yiizeyde ecksprese olan antikoagiilan
trombomodulini salgilayarak ve faktdr Xa’y1 inhibe ederek daha sonra faktdr V ve
faktor XIII'u aktive eden enzimleri inhibe etmektedir. Trombin-trombomodulin
kompleksi antikoagiilan bir faktor olan protein C’yi aktive etmektedir. Faktor V ve VII
yi inhibe eden aktive olmus protein C (APC)’nin aktivitesi endotelden de salinan
protein S ile arttirilmaktadir.

Prokoagiilasyon igin endotel hiicre yiizeyini prokoagulan hale geviren esas olay
doku faktoriiniin salmimidir. Daha sonra trombin endotel hiicresine PAR-1 reseptorii
ile baglanip ve hiicreden doku faktorii, PAI-1, NO, endotelin, prostosiklin
salgilatmaktadir. Endotel hiicresi {izerinde fibrin ve fibrin yikim ftriinleri igin
reseptorler bulunmaktadir. Bu reseptorlere fibrin ve yikim iriinlerinin baglanmasi
endotel hiicresine 16kosit adezyonunu arttirip endotel hiicresinde deformiteye ve
l1okosit transmigrasyonuna yol agmaktadir. Endotel hiicresi fibrinolizisi ise t-PA ve

plazminojen aktivator inhibitorii salgilayarak yapmaktadir (131, 137).

2.9.2. Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu terimi genellikle endotel bagimli vazodilatasyondaki
bozulmay1 tamimlamak igin kullamilsa da temel olarak ‘vazokonstriktorler ve
vazdodilatatorler, biiyiimeyi destekleyen ve engelleyen faktorler, proaterojenik
ve antiaterojenik faktorler, prokoagiilan ve antikoagiilan faktorler arasindaki
dengenin, kismen veya tamamen kaybi’ olarak tanimlanabilmektedir. Endotelyal

disfonksiyon artik en 6nemli erken olay olarak sayilmaktadir. Endotelyal disfonksiyon
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ilk olarak 1990 yilinda insan hipertansiyonunda 6nkol damarlarinda gosterilmistir
(138). Ilk olarak 1986°da ilerlemis aterosklerozu olan hastalarin koroner arterlerinde
endotel disfonksiyonunun varligi gosterilmistir (139).

Yapilan ¢aligmalarda disfonksiyonunun yalnizca epikardial koroner arterlerle
sinirli  olmadigmi gdstermek i¢in asetilkolinin intrakoroner inflizyonu sonrasi
epikardial koroner arterlerde olusan vasodilatasyon ile brakiyal arterdeki akim ile
uyarilan vasodilatasyonun orantili  olup olmadigi arastirilmis ve endotel
disfonksiyonunun sistemik etki gosterdigi kanitlanmistir (140).

Endotel disfonksiyonu durumunda lipid ve Ildkositlerin (monosit ve T
hiicreleri) endoteli etkilemesi sonucunda ortaya ¢ikan inflamatuvar cevap ve daha
sonrasinda olusan aterom plagini ile ilk basamak yagli ¢izgilenme olusmaktadir. Eger
bu durum devam ederse yag ¢izgileri biiylimeye devam etmekte, plakta olusacak
yirtiklar trombogenez i¢in uygun ortam olusturup damarda tikamikliga neden
olmaktadir (141,142).

Obez hastalarda endotel disfonksiyonunun gelismesinde adipoz doku anahtar
rol oynamaktadir. Adiposit hipertrofisi ile iliskili degisiklikler hiicre disfonksiyonu
tizerine etkilidir. Adipositlerdeki ¢ok miktarda lipit depolanmasi ile hiicredeki
endoplazmik retikulum, mitokondrinin fonksiyonlarinda bozulmalara yol agmaktadir.
Boylece inflamasyon durumu insiilin rezistans: serbest yag asitlerinin fazlaca iiretimi
gibi sistemik ve hiicresel bozukluklara neden olmaktadir (143).

Endotel disfonksiyonunda NO diizeyinin azlig1 literatiirde sik¢a bildirilmistir.
Bunun nedeni eNOS aktivitesindeki azalma ve NO’in biyoyararlaniminin azalmasi
olarak gdsterilmistir. Ayrica inflamasyon NO biyoyararlanimini azaltmaktadir ve
CRP’nin eNOS aktivitesini azalttigi gosterilmistir. Bu durumda endotel kaynakli
vazokonstriktorler artmaktadir (144).

Eger kronik bir endotel disfonksiyonu mevcutsa hipertonik, aterosklerotik,
iskemik ve inflame vaskiiler yatak i¢in uygun zemin hazirlanmis olmaktadir.
Vazospazm ve édem meydana gelip, damar duvarindaki hiicrelerde biiytime faktorleri
ve stimulan ajanlarin (trombin, endotelin, interlokinler) yapimi artmaktadir. Endotel
disfonksiyonu ve ateroskleroz arasindaki bu iliski distniildiginde, endotel
disfonksiyonunun varlig1 istenmeyen kardiyovaskuler olaylarin ve hatta sistemik ve

pulmoner hipertansiyon, kardiyomiyopatiler, vaskiilitler gibi birgok hastaligin
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patogenezinde yer alabilmektedir. Artmis oksidatif stres endotel disfonksiyonunun
patogenezindeki ana mekanizma olarak kabul edilmektedir ve risk faktérlerinin
endotel tistiindeki ortak son etkisi oldugu diistiniilmektedir (141).

Normal konak savunmasi ile zararli olan hiicresel aktivasyon doganin bir
sonucu olabilir ya da kapsamindaki genislik nedeniyle, devamliligi, siiresi ve
proinflamatuar uyar1 ile kombinasyonu ile ilgili olabilecegi diisliniilmektedir. Son
zamanlarda cocukluk ¢agi enfeksiyonlariyla iligkili olarak derin fakat gecici olan
endotel bagimli vazodilatasyonda azalma gosterilmistir. Bunun proaterojenik bir
durumdan ¢ok uyumsal bir durum olabilecegi disiiniilmektedir. Fakat
hiperkolestrolemi, hipertansiyon, diyabet ve periodontit gibi inflamatuvar durumlar1 da
iceren zararli gevresel sartlar, NO ve ROS iiretimininin disregiilasyonunu indiiklenmis
olmaktadir. Belli durumlarda kronik ROS iiretimi seliiler enzimatik ve non enzimatik
antioksidan kapasiteyi asmakta ve bu, siirekli olan endotel aktivasyonunu indiikleyerek
vaskiiler hastaliklara katkida bulunabilmektedir. ROS’nun 6nemli bir kaynagi
mitokondriyondur. Buradaki dengelerde hipoksi ve artmis substrat taginimi
durumlarinda (hiperglisemi ve artmis dolasan yag asitleri ile karakterize olan
durumlarda) bozulma olmaktadir. Endoteldeki diger onemli oksidatif stres kaynagi
koroner arter hastalilig1 olan hastalarin arterlerinde aktivitesinin arttig1 bilinen nikotin
amid adenin di niikleotit fosfat oksidaz ve ksantin oksidazdir. Endotelyal ROS sinyali
inflamatuvar sitokinler, biiyiime faktorlerine maruziyet ve endotelin 1okositlerle
etkilesimi ile baslamaktadir. Bunlarin kaynaklarina ragmen ROS ve NO’nun
arasindaki etkilesim ileride endotelyal aktivasyon ve inflamasyonla sonuglanacak
tehlikeli bir dongiiye neden hazirlayabilmektedir (141, 145).

Endotele bagl vazodilatasyonun bir 6nemi de endotele bagh gevsetici faktor
dretiminin bir substrat: olan L-arjinin’inde endotele bagli cevap 6zelliginin yani sira
antiaterojenik 6zelliginin de oldugu ortaya konmasi olmustur. Bu yiizden endotel
disfonksiyonu sadece erken aterosklerozun bir belirteci degil aym zamanda bu
olaylarin patogenezine de dahildir (142).

Ateroskleroz gelisimindeki oOnemli rolii diisiiniildiigiinde de endotel
disfonksiyonu tiim risk faktorlerinin bulustugu ortak nokta olarak kabul
edilebilmektedir (146). AAV’nin iliskili oldugu durumlarla ilgili incelemeler
yapilmustir (142,143) (tablo 23).
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Tablo 23. Endotelyal fonksiyon bozukluguna yol agan durumlar

e Cinsiyet e Dislipidemi

e Yaslanma e Yiisek lipoprotein ()
e Ateroskleroz e Hipertrigliseridemi

e Menapoz e Diisiik HDL diizeyi

e infeksiyon e Hipertansiyon

e Bazilaglar e Akut postprandial hiperglisemi
e Mental stres e Diurnal varyasyon

e Diisiik dogum agirligi e Hiperhomosisteinemi
e Ailede koroner arter hastaligi dykdiisii e Metabolik sendrom

o Ailede diabetes mellitus Oykiisii e insiilin direnci

o Aktif veya pasif sigara iciciligi e Diabetes mellitus

e Hormonal faktorler e Kiiciik yogun LDL

Obezite muhtemelen preklinik ateroskrotik degisiklikleri vaskiiler fizyoloji
tizerine direkt etki ile tetikleyerek baglatabilmektedir.

Birgok prospektif ve retrospektif calismalar ile endotel disfonksiyonunun
degerlendirilmesinin ateroskleroz i¢in yiiksek riske sahip olan hastalarin durumlarini
belirlemede ya da tamist konulmus koroner arter hastaligi olan hastalarin
gruplandirilmasinda  kulamlmasinin ~ faydali  oldugu  goriilmiistir.  Endotel
disfonksiyonunun erken teshis edilebilmesi igin altin standart olarak halen vazoaktif
madelerin intrakoroner ve ya intrabrakiyal inflizyonu gibi invaziv yodntemler
diistiniilmektedir. Fakat intrabrakiyal inflizyon yonteminde median sinir ve ya brakiyal
arter zedelenmesi gibi invaziv yontemlerde olasi yan etkileri bulunmaktadir. Buna ek
olarak kiyaslanabilir sonuglar1 olan ve tekrarlanabilir bircok da non invaziv teknik
gelistirilmistir (147). Endotel disfonksiyonunu fonksiyonel testlerle ya da kan veya
idrardaki belirteglerle degerlendirilebilmektedir (tablo 24) (145,148, 149).
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Tablo 24. Endotel fonksiyon degerlendirmesinde kullanilan belirtegler

Dolasimdaki Belirtecler

1. Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) (Nitrik Oksit sentazin endojen inhibitdrii)
. Endotelin-1 (ET-1)
. Von Willebrand Faktor (VWF)

A LN

. Doku plazminojen aktivatori (tPA)

5. Plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1)
6. Interselliiler adezyon molekiilleri (ICAM)

7. Vaskiiler hiicre adezyon molekiilleri (VCAMS)

8. E-selektin

9. P-selektin

10. Trombosit endotelyal hiicre adezyon molekiilii (PECAM-1)
11. VEGF ve TGF- (150),

12. C-reaktif protein, serum amiloid A, fibronektin gibi inflamasyon belirtegleri

Idrardaki Belirtecler
1. Nitrik oksit tiretim tahlilleri: idrar NO3- ve idrar c-GMP

2. Mikroalbumintiri

Endotel disfonksiyonunu 6l¢gmek igin kullanilacak ideal teknigin noninvaziv,
giivenilir, tekrar yapilabilir, ucuz ve uygulaniminin kolay olmasi gerekmektedir
(145,151). Tablo 25’de endotel disfonksiyonunu degerlendirmek igin kullanilan

yontemler gosterilmektedir.
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Tablo 25. Endotel disfonksiyonu 6l¢iimiinde kullanilan yontemler.

invaziv teknikler:
1. intraarterial asetilkolin ve ya endotelin inflizyonu ve gerilim dl¢en pletismografi

2. Epikardiyal koroner arter alismalari: invaziv koroner testi

Invaziv olmayan teknikler:
1. Brakiyal artere ultrason ile AAV uygulamasi
2. Akim aracili MR

3. Salbutamol inhalasyonu ile akim dalga analiz (PWA) tonometre uygulamasi (beta agonist
ile genel endotelyal NO salinimu igin)

4. Salbutamol inhalasyonu ile akim kontiir -¢evre- analizi (PCA) dijital fotopletismografi
(beta agonist ile genel endoteliyal NO salinimu igin)

5. Mikrovaskiiler teknikler:
a. Laser dopler ile cilt flowmetresi

b. Dijital akim ampiilitiid tonometresi

Asetilkolinin intrakoroner inflizyonu sonrasi epikardiyal koroner arterlerde
olusan vasodilatasyon ile brakiyal arterdeki akim aracili vasodilatasyonun korele olup
olmadig arastirilmistir. Anjiografik olarak saptanan koroner endotel disfonksiyonu ile
brakiyal arter akim aracili dilatasyon ile saptanan endotel disfonksiyonu arasinda
giiclii bir korelasyon bulunmustur (140). Koroner arter hastalig1 siiphesi olan kisilere
uygulanan brakiyal arter akim aracili dilatasyon degerlendirmesinin efor testi kadar
duyarli oldugu ve hatta efor testine gore daha Ozgiin oldugu gosterilmistir. Bu

calismalarda, iki yontem arasindaki iliski istatistiki olarak anlamli sonuglanmistir

(152).

2.9.3. Akim Aracili Vazodilatasyon (AAV) Yontemi

Non invaziv olan, ultrason ile brakiyal arterde AAV ol¢iimii eriskin ve
cocuklarda endotel disfonksiyonunu degerlendirmede en yaygin olarak
kullamlan yontemdir. Endotel bagimli AAV’un yiiksek frekansli ultrasonografik
goriintiileme ile degerlendirilmesi 1990’larda gelistirilmistir. Bu teknik vazomotor
fonksiyonun olgiilebilen bir indeksi olan vazodilatasyonla sonuglanan nitrik oksit
salimmminmin  provakasyonu fiizerine kurulmustur (153). Bu teknik tekrarlanabilir

Ol¢timlere izin vermesi, non invaziv ve ucuz olmasi nedeniyle dikkat ¢ekmektedir.
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Fiziksel ve kimyasal uyaranlara damar duvarinin cevap kapasitesi, kendi tonusunu
kendi diizenleyebilmesi, ¢evresel degisikliklerle kan akimimi ve dagilimim
diizenlemesi demektir. Damarlarin ¢ogu akimdaki artisa vazodilatasyonla cevap
vermektedir. Bu olay AAV olarak isimlendirilmistir. Kan damarlarinda kanin akis
hizinin artmasi endotel hiicreler {izerinde mekanik bir kuvvet (shear stress) olusturarak

NO’in sentez ve salinimini arttir (151) (sekil 11).

Varodilatasyon

s

NO sentaz

Ca duyarl
Kkanah

Sekil 11. Vaskiiler shear stressin etkisi

Tam mekanizmasi bilinmemekle birlikte endotel hiicreleri, shear stresse cevap
olarak aktive olan kalsiyum duyarli potasyum kanallari igermektedir. Bu potasyum
kanallarmin agilmasi ile hiperpolarize olan endotel hiicresine kalsiyum girip endotel

NO sentaz enzimini aktive etmektedir ki bu ise AAV’dan sorumludur (154) (sekil 12).

Asetil kolin
Serotonin Shear stress
Trombin

Bradikinin gibi fizyolojik uyaranlar

Endotel hiicresi

Ca++ =mmm)

Kalmodulin

Tetrahidrobiopterin eNOS
NADPH
FAD

L-sitriilin

N S

L-arjinin

Dz kas hiicresi

GTP eeessssssss) cGMP

Gevseme

Sekil 11. Endotel hiicresinden NO salinimi ve diiz kas gevsemesi
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Endotelin ¢ikarilmasi, soyulmasi veya NO sentaz inhibitér uygulamalari
AAV’u bozmaktadir. Buna ragmen AAV’un sadece NO ile degil endotel kaynakli
prostanoidler araciligi ile de saglandigi goriilmistiir (155).

Shear stress endotel hiicrelerinin yakininda hareket eden kirmizi kan hiicreleri
ile olugsmaktadir ve bu hiicreler damar duvarina friksiyon kuvveti uygulamaktadir.
Vaskiiler doku damar duvarindaki shear stressini fizyolojik sinirlarda devam ettirmek
icin vazodilatasyon ile akut diizenlemeler yapmaktadir. Vazodilatasyon NO,
prostosiklin, endotel kaynakli hiperpolarizan faktor gibi endotel kaynakli mediatorler
ile saglanmaktadir (156, 157).

AAV’nin yiiksek c¢oziiniirliikklii ultrason ile degerlendirilmesinde hastanin
hazirlanmasi onemlidir. AAV’nin sicaklik, yemek yeme, sempatik uyaranlar, ilaglar
iceren ¢ok sayida faktdrden etkilenmesi nedeniyle, AAV degerlendirmesi 8-12 saatlik
aclik sonrasi, giiniin aynm1 zamaninda sessiz ve 1st kontrollii bir odada oOl¢iim
yapilmalidir. Vitamin C, kafein, tiitiin ¢alismadan en az 6 saat dnce alinmamalidir.
Mensturasyon doneminden de AAV etkilenmektedir (158).

Standart AAYV testi ilk olarak Celermajer ve ark tarafindan AAV brakiyal arter
¢apmin shear stresse cevabin gegici olarak degismesinin 6lgiimii olarak tanimlanmustir.
AAV; brakiyal arter bazal ¢apinin akimdaki artisa cevap olarak degismesinin yilizdesi
olarak hesaplanmistir. Manson dirsegin altina 6n kola goriintiilenen brakiyal arterin
distaline yerlestirilmistir. Suprasistolik basing ile 5 dk bekletilmis, mansonun
indirilmesi sonrasi akim aracili shear stressdeki artis brakiyal arterde vazodilatasyonla
sonuglanmistir. Tekrar edilebilir bir dl¢iim degisikligine sahip olan bu yontem damar
capindaki yilizde olarak artis endotel sagligim1 gostermekte kullanilmistir. Her
goriintliniin diyastol sonunda Olglilmesi gerekmekte ve mansonun gevsetilmesinden
sonra en genis olan anda ki - genel olarak birinci dakika olarak belirtilmistir-
gorlintiilerin alinmast Onerilmektedir. Boylece gézlemciye bagli farkliliklar ortadan
kaldirilmis olmaktadir (7,159).

Genellikle mansonun O6l¢iim probunun asagisinda veya yukarisinda olmasi
konusunda tam bir fikir birligi olmasa da kan basinci 6l¢lim aleti mansonu ile
antekubital fossanin yukarisindan koldan veya 6n koldan sarilmaktadir. Yukariya
sarilmast On kola sarilmasina gore daha belirgin reaktif hiperemi ve dilatasyon

yapmaktadir (159,160). Ancak yukar: sarilmasi incelemeyi zorlastirmaktadir. Mangon
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asaglya yerlestirilirse arter daha iyi goriintiilenebilmektedir. Oncelikle bazal cap
6l¢timii yapilmaktadir. Manson en azindan sistolik basincin 50 mmHg tizerinde olacak
sekilde sisirilip, longitudinal goriinti mansonun indirilmesinden 30 sn 6nce ve 2
dakika boyunca alimmalidir. Manson ile uygulanan basing iskemiye neden olmaktadir;
otoregiilator ~mekanizmalar sayesinde akis artist ile rezistans damarlarda
vazodilatasyon gelistirmektedir. Manson indikten sonra dilate olan rezistans arterlerine
uyum saglamak ig¢in brakiyal arterde kisa siireli yiiksek akim (reaktif hiperemi)
olusmaktadir. Artan “shear stress” sonucunda brakiyal arter dilate olmaktadir.
Hiperemik hiz1 degerlendirmek igin mansonun indirilmesini takiben 15.saniyede akim
dalga analizli ile midarteriyel hiz oOlgiilmektedir. Posthiperemik maksimum ¢ap
mansonun indirilmesini takiben 60.saniyede goriilmekte ve cap Olgiilmektedir.
Brakiyal arter ¢ap 6l¢limii diastol sonunda yani EKG’de R dalgasiin baslangicinda
yapilmalidir.

“Akim Aracul Dilatasyon Yiizde Degisim” = (Reaktif Hiperemi Sonrast Arter
Capt - Bazal Arter Capt) / Bazal Arter Capt (%)” formiilii ile hesaplanir (161).

AAV’yi etkileyen ilaglar: Ozellikle eriskinlerde yapilan ¢aligmalarda verilen
ila¢ tedavileri ile endotel disfonksiyonlarindaki iyilesme arastirtlmistir. Statinlerin
kolestrol seviyelerini diisiirerek tip 1 DM ya da sigara kullanimi gibi altta yatan
nedenleri olan hastalarda ve ya kolestrol seviyelerinden bagimsiz olarak antioksidan,
anti-enlamatuar ve NO bioyararlanimi diizeltici etkileri sayesinde AAV’yi arttirdigi,
metforminin (162) plasebo gruba gore metabolik sendromu olanlarda insiilin
reziztansini azaltarak AAV’yi arttirdigl, post menapozal diabetik ve non diabetik
kadinlarda estrojen destegi ile ve folat eksikligi olanlarda folat replasmani (163) ve
antioksidan C vitamini takviyesi (164) ile AAV’nin arttig1 gosterilmistir. Buna ragmen
hipertansiyonla ilgili ¢alismalar kisithdir. Bir ¢alismada bazale gére AAV’de azalma
olan hipertansif hastalarda nifedipin ya da kaptopril tedavisine ragmen endotel
fonksiyonlarinin iyilesmedigi gortilmiistiir. Brakiyal arter AAV’sinde hafif bozukluk
olan koroner arter hastalarinda verilen quinapril ve sadece orlistat kullanarak kilo
kayb1 ile de AAV’de iyilesme goriilmiistiir (158,165,166).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. GRUPLARIN OZELLIKLERI VE DEGERLENDIRILEN
PARAMETRELER

Calismaya 2008-2011 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Pediyatrik Endokrinoloji Poliklinigine basvuran toplam 104 prepubertal ve
pubertal olgu alinmistir. Bu ¢alismanin amaci obez ve obez olmayan saglikli gruplarin
arasinda endotel fonksiyonlarmin degerlendirilmesi ve karsilastirilmasidir.

Calismaya alinan her olguya ¢alisma hakkinda bilgi verilerek, imzal1 gontllia
bilgilendirme ve onam formu alindi. Calisma 28.03.2011 tarihinde etik kurulda
onaylanmustir.

Dislanma kriterlerini (tablo 26) barindirmayan eksojen obezitesi olan ve 7 -18
yas arasi, ortalama yaslar1 12.01 + 2.8 yil olan obez grup ile obez olmayan yaslari

ortalama 11.40 = 2.9 yil olan saglikli kontrol grubu dahil edilmistir.

Tablo 26. Calisma dis1 birakilma kriterleri

e Endokrin bozukluk (DM, tiroid fonksiyon bozuklugu, cushing hastalig1 ve ya sendromu)
e Kronik hastalik (kardiak, renal, gastrointestinal, karaciger, metabolik hastaliklar ve gut)
e Bilinen kardiovaskiiler hastalik

¢ Ailede primer hipertansiyon ya da ailesel kombine hiperlipidemi oykiisii

¢ Kan tetkiklerinin olmamasi

e Ilag kullanimi (6zellikle glukokortikoid tedavi)

e Psikotik hastalik

Olgulardan ayrintili 6yki alinip ve klinik bilgileri toplanmistir. Dogum
agirliginin, anne siiti alma siiresinin, ek gidaya baglama zamannin, beslenme siklig
icin ana ve ara Ogiinlerin (122), giinlik aktivitelerin, obezitenin baglama yasinin,
ailede obez birey varliginin sorgulandigi ayrintili anamnezleri alinmistir. Haftada g

giin ve daha fazla diizenli spor yapma yiiksek aktivite, giinliik aktivite ve beden
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egitimi derslerine tam uyum orta aktivite ve okula servisle gitme, yiiriime ya da spor
oykiisii olmayanlar diisiik aktivite olarak kabul edilmistir (37, 125).

Agirlik Olglimii sabah a¢ karnina, ayakkabilar ¢ikartildiktan ve hafif kiyafetleri
kaldiktan sonra, bos mesane ile yapilmistir. Boy 6l¢limii manual olarak stadiometre ile
yapilmistir. Tiim antropometrik Ol¢limler ayn1 yontemle ve aym kisi tarafindan
yapilarak ve viicut kitle indeksleri - viicut agirligr (kg)/ boy? (m) - formiiliine goére
hesaplanmistir. VKI, cinsiyet ve yasa gore Tiirk standartlar1 i¢in hazirlanan kartlar
kullanilarak degerlendirilmistir. 95 persentil ve iizerindeki degerler obezite,97
persentil {izeri morbid obezite olarak kabul edilmistir (68).

Olgularin bel kalga c¢evreleri standart elastik olmayan bir mezura ile
Olctilmiistiir. Kostalarin en alt noktasi ile krista iliakanin en iist noktas: belirlenerek bu
iki noktanin arasindaki mesafenin ortasindan ekspiriyum sonundaki en kiigiik ¢evrenin
Olcimii yapilmistir. Kalga Ol¢iisii olarak bel ve uyluklar arasindaki en genis g¢evre
Ol¢iilmistiir (167).

Kan basinci civali sfingomanometre ile uygun boyuttaki manson kullanilarak
tic defa Olciilerek ortalamasi alimmustir. Hastalar en az 10 dakika dinlendirildikten
sonra sag kol kalp seviyesine getirilerek 6l¢lim yapilmistir. Kan basinci esik degerleri
icin referans olarak “National High Blood Pressure Education Program Working
Group” tarafindan 2004 yilinda ¢ocuklar igin bildirilen normal degerler kullanilmistir
(92).

Calismaya katilan olgularin pubertal gelisimi, Tanner Pubertal Gelisim
Evresi’ne gore belirlenmistir (6). Arastirmaya dahil edilen vakalarin anne-baba boylart
ile agirliklar Slgiilerek VKi’leri (Agirhk [kg] / Boy? [m]) hesaplanmistir. Anne ve
baba igin VKI diizeyleri 25-29.9 kg/m? aras1 olanlar fazla kilolu, 30kg/m? olanlar obez
olarak kabul edilmistir (167).

Laboratuvar testleri: Hastalarin vendz kan ornekleri sabah 08:00-09:00
saatleri arasinda en az 8 saat achigi takiben alinmistir. Alman kanlardan tam kan
sayimi, bobrek (BUN, kreatinin, albumin, total protein) ve karaciger fonksiyon testleri
(AST, ALT, GGT) ile elektrolitler (sodyum, potasyum,klor, kalsiyum) ALP, ACTH,
17-hidroksi progesteron, sT3, sT4, TSH, kortizol sabah, kortizol aksam, prolaktin,
DHEA-S ve lipit parametreleri (HDL, LDL, VLDL, total kolesterol,trigliserit), serum
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hsCRP ol¢iimleri hastanemiz laboratuvarinda yapilmistir. Tam kan sayimi1 Beckman
coulter LH serisi ile, biyokimyasal parametreler Roche Diagnostics, Cobas Integra 800
spektrofotometrik yontemle ve CRP ise turbidimetrik yontemle, ACTH RIA yéntemi
ile, diger hormonal tetkikler Elecsys 2010 ECLIA yontemi ile ¢alistimistir. Ug giinliik
normal diyet ve olagan giinliik aktivite sonras1 10-12 saat aglig1 takiben bazal kan
sekeri diizeyi, 1.75 gr /kg (maksimum 75 gr) oral verilen glukozdan 60 ve 120 dakika
sonra kan Ornekleri almarak plazma glukoz, insiilin dlciilerek hastalara oral glukoz
tolerans testi (OGTT) uygulanmistir. OGTT’ nin baslangicinda kan glukozunun 100
mg/dl’nin {izerinde olmasi aglik glikozu ve 2. saatinde kan glukozunun 140 mg/dl’den
fazla olmasi bozulmus glukoz toleransi olarak degerlendirilmistir (78). Insiilin
sensitivite indeksi, FGIR aglik kan sekerinin (mg/dl) aglik insiilin diizeyine (uU/ml)
boliinmesi ile hesaplanmis ve bu oranin ¢ocuklarda 6'nin iizerinde olmasi beklenmistir
(79). Insiilin duyarlilig1 ise “quantative insulin sensitivity check index” (QUICKI): 1/
log (aglik serum insiilin) + log (ac¢lik serum glukoz) formiili ile hesaplandi. Cocuk ve
adolesanlardaki normal degerler net olarak tamimlanamast nedeniyle 0,313’iin
altindaki degerler insiilin rezistansini gosteren sinir deger olarak alinmistir (76,79). IR-
HOMA = Aclik plazma glikozu (mmol/l) x aglik plazma insiilini (WU/ml) / 22,5 olarak
hesaplanmigtir. IR-HOMA smir degeri ortalama 3,16 olarak (prepuberal>2,5 ve
pubertal>4) belirlenmistir (84).

Kemik yas1 degerlendirilmesi: Kemik yas1 dl¢iimii i¢in olgularin sol el bilek
grafileri ¢ekilerek Greulich ve Pyle tarafindan olusturulan atlasa gore

degerlendirilmistir.

Akim aracii vazodilatasyon degerlendirilmesi: Ufuk Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda az 151kl1, izole, sessiz ve 20-25°C 1s1s1 bulunan
bir odada ayni uygulayici radyolog tarafindan sabah 08:00 — 10:00 saatleri arasinda 12
saatlik bir aclik donemini takiben yapilmistir. Hastalar daha onceden belirtildigi gibi
uygun sekilde hazirlanmistir. Hastalarin brakiyal arterleri GE voluson ultrason sistemi

kullanarak SPG 12 MHz yiizeyel probu ile degerlendirilmistir (resim 1).
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Resiml. Kullanilan voluson ultrason cihazi

Bu esnada es zamanli elektrokardiyogram kayd: aliip ve goriintiiler dijital
olarak kaydedilerek “off-line” olarak yorumlanmustir. Sag ve sol her iki brakiyal arter
incelenip, daha dnceki galismalarda sag ve sol brakiyal arter ¢cap farki goriilmedigi igin
sol brakiyal arterden alinan 6lgiimler kontrol olarak degerlendirilmistir.

Brakiyal arter longitudinal planda antekiibital fossanin 4-8 cm yukarisinda
gorlintiilenmistir (resim 2). Calisma boyunca hep ayni yerden dlgiim yapmak igin

brakiyal arterin goriintiilenebildigi yer, cilt izerinde isaretlenmistir.

Resim 2. Ol¢iimiin yapilis sekli
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Brakiyal arter ¢api (intimadan—intimaya) li¢ kez Olgiiliip ve bu ii¢ 6lglimiin

ortalamasi bazal gap olarak kaydedilmistir (sekil 13).

BRAKIAL ARTER
FRAME 3

TUNIKA INTIiMA . g TUNIKA
, TUNIKA MEDIA ApvENTISYA

BD ##%¥¥++¥mm
" aD 4 .Z27mm

ULTRASONOMICROSCOPY # LIFE-SIZE

Sekil 13. Longitidunal planda brakiyal arterin ultrasonik 2D goriintiisii

Brakiyal arterden alman bu 6l¢iimler EKG monitdrizasyonuna gore diyastol
sonunda alinmistir. Cap Sl¢limiiniin yapildig: brakiyal arter bolgesinden kan akim hiz1
pulse doppler ile pik sistolde dlgiilerek kaydedilmistir.

Bazal brakiyal arter ¢ap1 ve akim hizi kaydedildikten sonra tansiyon aletinin
mansonu kola baglanmis ardindan hastanin kan basinci 6lglilmiis ve Slglim sonrasi
antekubital fossanin yukarisindan mansonun sistolik kan basincinin iizerinde bir
basingla (>50 mmHg) sisirilerek tikanmasi saglanmistir. Bu durumda bes dakika
bekletildikten sonra manson indirilmistir. Takiben daha Onceden cilt iizerinde
isaretlenen bolgeden posthiperemik damar gapi, 60. saniyede Olglilmiistiir. Damarin
hem anterior hem de posteriorunda liimen ile damar duvari arasinda intimanin net

olarak goriilebilecegi 2D goriintiiler alinmustir (Sekil 14).

66



iLK-DOGAL HALI KAF GEVSETILDIKTEN
60 SN. SONRA

5.0mm, FMD =11%

= £ s
|

i E\‘\\—’» =

Sekil 14. Sfingomanometrenin ve alicinin yerlestirilmesini gosteren sematik ¢izim

Bu ol¢timlerdeki maksimum cap AAV hesaplamalarinda kullanildi. AAV bazal
damar ¢apina gore % (yilizde) artis olarak ifade edildi.
Akima bagli vazodilatasyon asagidaki esitlik ile hesaplandi (161).

AAYV = Maksimum Cap — Bazal Cap X 100
Bazal Cap

3.2. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Istatistiksel analizlerde SPSS for Windows version 15.0 programu kullanildi.
Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma veya ortanca [min-maks] ile nitelik
degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. ki grup arasinda
sayisal degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigina degiskenlerin parametrik test
varsayimlarini saglamasina gore bagimsiz gruplarda t testi veya Mann Whitney U
testi ile; nitelik degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigina ise ki kare testi ile
bakildi. ikiden fazla grup arasi farkliliklar Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi.
Sayisal degiskenler arasi iligkiler normalligin saglanmasi durumunda Pearson
korelasyon katsayis1 ile; saglanmamasi durumunda ise Spearman korelasyon
Kkatsayasi ile verildi. iki sayisal degisken arasindaki iliskileri baska bir degiskene gore
diizeltmek icin kismi korelasyon katsayis1 kullanildi. Anlamlilik diizeyi p=0,05

olarak belirlendi. Calismamizin giicii %80 olarak bulundu.
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4. BULGULAR

4.1. GRUPLARIN iNCELENMESI

Calismamiz 7-18 yaslar1 arast viicut kitle indeksi (VKI) >95 persentil olan 59
cocuktan olusan obez grup (grup 1) ve VKI’i 25-84 persentil arasi1 olan saglikli 45
¢ocuktan olusan kontrol grubu (grup 2) olmak tizere 104 olgudan olusan iki grupta
yapildi.

Iki grup arasinda yas, cinsiyet, boy ortalamasi agisindan fark yok iken viicut
agirhg, VKI, bel ve kalga gevresi ortalamalari, bel/kalca oram arasinda anlaml fark
vardi. Olgularin antropometrik 6zelikleri tablo 27°de ve ayrintili cinsiyet dagilimlari
sekil 15°de goriilmektedir. Ayrica grup 1’in kemik yas1 ortalamasi grup 2’ye gore daha
ileriydi (Sekil 16).

Tablo 27. Olgularin antropometrik 6zellikleri

Antropometrik Grupl Grup 2 Y
ozellikler
Yas (yil) 12+£2,8 min.7,1 11,4£29 min.7 0,287
maks.17,4 maks.17
Cinsiyet (E/K) 20/39 14/31 0,929
Kilo (kg) 65,9+20,5 40,9£11,7 0,001*
Boy (cm) 153,9+12,8 147,2+14,3 0,014
VKIi (kg/m?) 27,145 18,4+2,1 <0,001*
Bel cevresi (cm) 85,5+ 12,1 64 +7.9 <0,001*
Kalga gevresi (cm) 98,4 £13,3 80 +9,6 0,001*
Bel/kalca oram 0,86+0,05 0,80+0,07 <0,001*
Kemik yasi (y1l) 12,6 £2,7 112 +2.8 0,036*
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Sekil 15. Olgularin cinsiyete ve VKI’ine gére yiizde dagilimi
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Sekil 16. Olgularin kemik yaslar ile takvim yaslarinin degerlendirilmesi
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Hastalarin viicut kitle indeksinin yani sira diger metabolik yanitlarin pubertal
duruma gore degistigi géz oniline alinip pubertal degerlendirme yapildiginda gruplar

arasinda fark saptanmadi (Tablo 28).

Tablo 28. Olgularmn pubertal gelismine gore dagilimi

Prepubertal Pubertal Toplam p
Grup 1 %32,3 %67,7 %100
Grup 2 %47,6 %52,4 %100 0,303
Toplam %38,5 %61,5 %2100

Bel/kalga orani kiz olgularda grup 1 ve grup 2’de anlamli diizeyde farkli
saptandi (Tablo 29).

Tablo 29. Cinsiyet ve VKI ‘ye gore bel/kal¢a oram degisimi

Erkek Kiz

Grupl Grup2 Grupl Grup 2
Bel/ Kal¢a 0,89 0,05 0,85 £0,05 0,85 £0.05 0,77 0,06
p 0,06 <0,001*

Laboratuvar parametrelerinden tam kan sayimi incelemesinde hemoglobin,
platelet degerleri arasinda anlaml1 fark yokken beyaz kiire degeri i¢in iki grup arasinda

fark mevcut idi. Obez hastalarimizda bakilan CRP diizeyi normal gruptan anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0,01).

Bobrek fonksiyon testlerinden iirik asit degeri i¢in iki grup arasinda anlaml
fark saptandi. Normal ve obez hastalarin elektrolit degerlerinden sodyum, Klor,
kalsiyum arasinda fark yokken, potasyum diizeyinde anlamli farklilik goriildii.
Karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, GGT) arasinda anlamli fark saptanmazken
GGT diizeyi grup 1’de belirgin yiiksek bulundu (Tablo 30).
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Tablo 30. Gruplarin biyokimyasal parametreleri agisindan degerlendirilmesi

Grupl Grup 2 p
Hb (g/dL) 13.6 +1.1 13.6 0.7 0.994
Whbc (uL) 753542033 6660+1346 0,044*
Platelet (uL) 291345 + 71689 275162 + 56404 0,173
CRP (mg/L) 33+34 13+22 <0,001*
Urik asit (mg/dI) 5,3+1,2 4.2+] <0,001*
BUN (mg/dL) 11,4+4.6 11,246,5 0,731
Kreatinin (mg/dL) 0,7£1,5 0,5+0,1 0,287
Total protein (g/dL) 7,240,5 7,3+0,5 0,688
Albumin (g/dL) 4,6+0,3 4,8+0,2 0,075
Na (mmol/L) 144,9+3.5 145,843.4 0,288
K (mmol/L) 4,43+0,3 4,5+0,3 0,032*
Cl (mmol/L) 104,1+1,9 10442,1 0,611
Ca (mg/dL) 9,940,5 9,8+0.4 0,939
AST (U/L) 22,6479 23,547,1 0,389
ALT (U/L) 22,4+11,9 20,4+13,5 0,154
GGT (U/L 19,7+£9,9 10,9+4,8 <0,001*
ALP (U/L) 210,6+103,1 238,5£72,1 0,273

Lipit paneline bakildiginda HDL, VLDL, trigliserit degerleri acisindan grup 1
ve grup 2 arasinda anlamli fark saptandi. LDL ve total kolesterol diizeyi arasinda

gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 31, Sekil 17).

Tablo 31. Gruplarm lipit parametreleri arasindaki iligki

Lipit paneli (mg/dl) Grup 1 Grup 2 p

T. kolesterol 168,3 £32.9 161,4 £32,2 0,302
LDL 100,6 + 29 92,2 £25.7 0,142
HDL 48,6 £11,3 56,5 15 0,004*
Trigliserit 104,4 +45.,6 76,4 £32.9 0,001*
VLDL 21,6 11,5 15,6 +6,4 0,005*
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Sekil 17°de iki grubun lipit dagilimi ve en belirgin farliligin trigliseritte oldugu

goriilmektedir.
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Sekil 17. Iki grubun lipit parametreleri agisindan degerlendirilmesi

Gruplarda insiilin direnci ¢esitli parametreler ile degerlendirildi. Gruplar
arasinda tiim parametreler agisindan anlamli fark bulundu. Fakat aglik kan sekeri

diizeyi acgisindan anlaml1 fark saptanmadi.

Tablo 32. Glukoz metabolizmas agisindan iki grubun degerlendirilmesi

Glukoz metabolizmasi Grup 1 Grup 2 P
FGIR 71+49 12,9+7,9 <0,001*
QUICKI 0,3+0,02 0,3 £0,03 <0,001*
AKS (mg/dL) 89,8+12,02 90,3+5,9 0,1607
AcliK insiilin (nu/mL) 17,3+£10,5 8,6£3.4 <0,001*
Tokluk insiilin (uu/mL) 74,2+87.4 50,6+48,9 0,527’
OGTT120 (mg/dL) 117+£52,6 113£22,6 0,762
IR- HOMA 4429 1,940,8 <0,001*

72



Obez grupta prepubertal IR-HOMA diizeyi 3,23+2,3 iken pubertal IR-HOMA
diizeyi 5,26+4,88 idi (p>0,05). Normal grupta ise IR-HOMA diizeyi prepubertal 1,95
+0,72 iken pubertal 1,42 +0,85 bulundu (p>0,05). Obez grupta pubertenin IR-HOMA
tizerine etkisi daha belirgin olmasina ragmen, her iki grup iginde pubertenin IR-

HOMA diizeyini anlaml olarak degistirmedigi goriildii.

Obez olgulardan morbid obez olan 35 ¢ocuga OGTT yapildi. OGTT yapilan
olgular i¢inde higbirisinin 120. dakika aglik kan sekeri 200’1 gegmedi. 3 obez olguda
bozulmus glikoz toleransi varken, 2’si ayni olgu olmak iizere 3 obez olguda bozulmus
achik glukozu vardi. Aglik insiilin diizeyi pubertal durum goéz Oniine alinmadan
hesaplandiginda 25 kiside 15 uml’in lizerindeyken, pubertal siniflama sonrasinda 7

olguda kendi donemine gore yiiksekti.

Obez grupta cinsiyetler aras1 farklilik goriilmektedir. IR-HOMA diizeyi obez
olan grupta anlamli yiiksek bulunmustur. IR-HOMA diizeyi en ¢ok obez kiz grubunda
yiiksek bulunurken, obez olmayan grupta erkekler iginde gruba gore yiiksek saptandi
(Tablo 33).

Tablo 33. IR HOMA’nin iki grupta cinsiyetlere gore degisimi

Erkek Kiz p
Grup 1 3,8+2,6 4,1+£3.2 <0,001*
Grup 2 24 +£0,8 1,7+0,7 0,1209

Tiroid fonksiyon testleri, ACTH, 170OHP, prolaktin, sabah ve aksam kortizol,
parathormon ve DHEA-S’in bulundugu hormonal panelde, DHEA-S degeri obez
grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (Tablo 34).
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Tablo 34. Hormonal parametreler agisindan iki grubun degerlendirilmesi

Hormonlar Grup 1 Grup 2 p

TSH (ulw/mL) 3413 2,9+13 0,932
sT3 (ng/dL) 0,5+0,4 0,5+0,6 0,393
sT4 (ng/dL) 1,340,3 1,3+0,2 0,224
ACTH (pg/ml) 34,4424 24.9+12,5 0,207
170HP (ng/ml) 1,5+0,9 1,3+13 0,179
DHEA-S (ng/dl) 153,8+106 86,7+42,3 0,023*
Prolaktin (ng/mL) 14,2+9,5 10,7+6,5 0,134
Kortizol (sabah) (ng/dl) 16+ 6,8 14,6 +5,9 0,337
Kortizol (aksam) (ng/dl) 2,819 4+ 3,5 0,483
Parathormon (pg/ml) 60,5+ 66,9 434241 1,000

Hastalarin ti¢ defa 6l¢iilmiis ortalamasi olan kan basinglar1 agisindan gruplar

arasinda sistolik ve diyastolik kan basincinda anlamli fark vardi (tablo 35).

Tablo 35. Olgularin kan basinglarinin degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 p
Sistolik kan basinci ort. (mmHg) 117 £12,2 107,5 49,1 0,001*
Diyastolik kan basinci ort. (mmHg) 73,7 £9.,4 68,2 +7,1 0,006*
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VKI ile kan basinci yiiksekligi arasinda pozitif korelasyon saptand: (Sekil 18).
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Sekil 18. Olgularin sistolik ve diyastolik kan basinglarinin degerlendirilmesi

Obez olgularimizin 15’inde (%25,4) hipertansiyon oldugu belirlendi. Kizlarda
iki grup arasinda sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasinda fark varken erkeklerde

sadece sistolik kan basinct agisindan farklilik saptandi (Tablo 36 ve 37).

Tablo 36. Erkek olgularin kan basinglarinin VKi’ye gore incelenmesi

Erkek p
Grup 1 Grup 2
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 120,6 £13,6 108,8+ 7,4 0,026*
Diyastolik kan basinc1 (mmHg) 75,3 £10,2 70,5 £7,26 0,231

Tablo 37. Kiz olgularin kan basinglarinin VKi’ye gére incelenmesi

Kiz p
Grup 1 Grup 2
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 114,8 +10,9 107+9,9 0,016*
Diyastolik kan basinc1 (mmHg) 72,7 8,9 672+ 6,9 0,026*
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Olgularin oykiilerinde viicut kitle indeksine ve yag dagilimina etki eden
faktorlerden dogum agirligi, ilk bir yas i¢cinde D vitamini proflaksisi kullanimi, kilo
aliminin basladig1 yas, beslenme ve dgiinleri, anne-baba ve akraba VKI’leri ve giinliik
aktiviteleri tablo 38’de izlenmektedir. Grup 1’de anne siitii alma siiresi grup 2’ye gore
anlaml diisiik bulundu (p<0,05).

Tablo 38. Olgularin epidemiyolojik 6zelliklerinin karsilagtiriimasi

Grup 1 Grup 2 P
Dogum agirhg (gr) 3320 +546 3399 +405 0,453
Anne siitii alma siiresi (ay) 10,6 +7,8 14+74 0,036*
D vit alma siiresi (ay) 6,7 £4,1 7,8 +4 0,545
Ek gida baslama siiresi (ay) 53 +1,7 54 +1 0,564

Ek gida baslama yasi icin iki grup arasinda anlamli fark bulunmazken, Grup
2’in %80,8’inde 4 aydan sonra ek gida baslanmigsken Grup 1’in %71,1’ine 4 aydan
sonra ek gida baslandigr izlendi (Tablo 39).

Tablo 39. Ek gida baglama zamaninin iki grup arasinda incelenmesi

<4 ay >4 ay p
Grup 1 28,9% 71,1%
0,536
Grup 2 19,2% 80,8%

Obez c¢ocuklarda ortalama kilo aliminin basladigi yaslar tablo 40°da

goriilmektedir.

Tablo 40. Kilo alim yaslari

N Ortalama Minimum Maksimum Median

Yas (yil) 59 7,94 25 135 8,45
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Grup 1°de annelerinin VKI ortalamas: Grup 2’ye gore anlamli yiiksekti (Tablo
41).

Tablo 41. Gruplar aras1 anne- baba VKI’lerinin degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 p
Anne VKI (kg/m?) 27,548 243 +32 0,004*
Baba VKI (kg/m?) 292 +38 274 +3,8 0,085

Grup 1’de anne VKi’si ile olgularin VKi’si arasindaki pozitif korelasyon

mevcuttu. Grup 2°de babanin VKI’si ile olgularm VKi‘si arasinda negatif korelasyon
izlendi (Tablo 42).

Tablo 42. Anne ve babanin VKI’lerinin degerlendirilmesi

Anne VKI Baba VKIi
p r p r
Grup 1 0,002* 0,465* 0,103 0,258
Grup 2 0,356 0,207 0,042* -0,447*

Obez grubun ailesinde birinci derece akrabalarinda ve uzak akrabalarinda obez

kisi varligi belirgin olarak daha fazla oldugu goriilmektedir (Tablo 43).

Tablo 43. Gruplarin ailesinde obez kisi varlig

Ailede obezite oyKkiisii Yok Var p
1. derece Uzak akraba

Grup 1l 51,7% 22,4% 25,9% <0,001*

Grup 2 95,3% 2,3% 2,3%
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Obez ve normal grubun egzersiz yapma sikligina bakildiginda obez hastalarin
%49’unun ancak giinliik aktivitelerini yaparken %9,1’inin belli bir sporu diizenli
sekilde yaptiklari goriilmektedir. Iki grup arasinda egzersiz sikhiginda anlaml farklilik
vardi (Tablo 44).

Tablo 44. Gruplarin egzersiz yapma sikliklari ile VKI’leri arasindaki iliski

Egzersiz Giinliik aktivite Normal Yiiksek p
Grup 1 %49,1 %41,8 %09,1

<0,001*
Grup 2 %10,3 %66,7 %23,1

Normal ve obez hastalarin beslenme diizeni sorgulandiginda obez hastalarin
%42,9’unun 3 ana ve 2 ara dgiinden daha sik beslendikleri goriildii ve beslenme

diizenleri arasinda anlaml1 farklilik saptandi (Tablo 45).

Tablo 45. Gruplarin beslenme diizenleri arasindaki iliski

Aldig1 6giin sayis1 <3+2 3+2 3+2< p
Grup 1 %7,1 %50 %42,9

0,001*
Grup 2 %20,5 %71,8 %7,7

Akim aracih vazodilatasyonun (AAV) ve etkileyen parametrelerin
incelenmesi

Iki grup arasinda akim aracili vazodilatasyon (AAV) incelemesinde anlamli
fark bulunmustur (Tablo 46).

Tablo 46. AAV’nin iki grupta degerlendirilmesi

AAV Grup 1 Grup 2 p
Minimum (%) 1,01 3,1

Maksimum (%0) 9,7 15

Ortalama (%) 5423 8,1+£3,5 <0,001*
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Grup 1’in %76,8” inde AAV degeri %7’ nin altinda bulundu. (Tablo 47 ve
Sekil 19). Bazal insiilin diizeyi pubertal durumuna gore yiiksek olan 7 olgunun AAV

ortalamas1 %4,95+3 olarak genel ortalamanin belirgin altinda bulundu.

Tablo 47. AAV degerinin %7 sinir1 ile degerlendirilmesi

AAV < %7 >%17 p

Grup 1 76,8% 23,2%
Grup 2 48,90% 51,1%

0,007*
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Sekil 19. AAV’nin gruplarda incelenmesi
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Grup 1’de %51 olguda insiilin direnci %38,5 olguda dislipidemi varken %25
olguda hipertansiyon tespit edildi (Sekil 20).
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Sekil 20. Grup 1’deki olgularin insiilin direnci, dislipidemi ve AAV degerine gore

dagilim

Dogum kilosu ile AAV arasindaki iliski iki grup arasinda goriilmedi (Tablo
48).

Tablo 48. Dogum kilosu ve AAV arasindaki iliski

P R
Grup 1 0,911 0,016
Grup 2 0,169 -0,231
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Her iki grup i¢in Kruskal-Wallis Testi ile ayr1 ayr1 degerlendirildiginde anne
stitli alma siiresi ile AAV arasinda obez ve normal grupta baglanti olmadigi goriildi
(Tablo 49).

Tablo 49. Anne siitii alma siiresi ile AAV arasindaki iliski

Anne siitii alma siiresi Ortalama p
Ay >6 6-12 13-18 >18
Grup1 AAV ort. (%) 51 4,6 4,6 53 4,8 0,906
Grup 2 AAV ort. (%) 4.8 7,2 9,4 9,2 8,1 0,163

Egzersiz ile AAV arasindaki iliski arastirildiginda obez grubun normal gruba
gore daha az egzersiz yaptiklar1 goriilmesine ragmen bu farkliligin AAV iizerine
anlaml etkisinin olmadig: goriildi (p>0,05).

AAV’nin cinsiyetler arasi farkliligi degerlendirildiginde her iki grupta kiz ve
erkekler arasinda bakildiginda kizlarda daha yiiksek degerlerde goriilmesine ragmen

sadece grup 2’de AAV agisindan cinsiyetler arast anlaml fark vardi (Tablo 50).

Tablo 50. AAV’nin cinsiyetlere gore degerlendirilmesi

Erkek Kiz p
Grup 1 45+26 5,322 0,215
Grup 2 6=+1,8 9+3,7 <0,001*
Y 0,123 <0,001*
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Obezite baslama yasina gore AAV bakildiginda anlamli fark olmadigi
izlenmistir (Tablo 51).

Tablo 51. Obezite baslama yasina gére AAV’nin degerlendirilmesi

Obezite baslama yas1 AAV
<%7 >%7
<11 %80,6 %19,4
>11 %75 %25
Total %80 %20

AAV degeri %1,01 ile en az olan, bozulmus glikoz toleransi olan 9,9 yasindaki
olgumuzdu. AAV degeri %1,8 nin altinda olan 4 olgunun ortalama yaslar1 10,8+0,8

iken bu olgularin ortalama AAV degeri ise %1,14+0,1 olarak bulundu.

AAV’nin kemik yasi ile iliskisi grupl’de (p=0,171) ve grup 2’de (p=0,471) ve
AAV’nin ek gida alimu ile iligskisi grup 1’de (p=0,882) ve grup 2’de (p=0,959)

saptanmadi.

Aile Oykiisii incelendiginde AAYV ile anne VKI arasinda (p=0,017, r=-0,305) ve
grup 1’de ailede obezite dykiisii bulunmasi ile korelasyon (p=0,021, r=-0,413) oldugu

bulundu.

Grup 2 i¢in AAV ile arasinda iligkisi bulunmayan parametreler VKI (p=
0,544), sistolik kan basinci (p= 0,26), diyastolik kan basinci (p= 0,124), dogum agirligi
(p=0,169), yas (p= 0,317) iken grup 1°de yas (p= 0,947), VKI (p= 0, 0,322), sistolik
kan basinci (p= 0,365), diyastolik kan basmnci (p= 0,100), dogum agirlig1 (p=0,911)

arasinda iliski saptanmadi.

Iki grup arasinda biyokimyasal ve hormonal o6zellikleri agisindan tekli
korelasyon analizi ile AAV degerlendirildi. Grup 1’de ise AAV ile iirik asit, AST,
ALT, GGT diizeyi arasinda (sirasiyla p=0.049, p= 0.0012, p= 0.003, p= 0,025) negatif
korelasyon ve Ca diizeyi ile arasinda pozitif korelasyon (p= 0.045) vardi (Tablo 52).
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Tablo 52. Gruplar arasinda biyokimyasal ve hormonal parametrelerin AAV’ye

etkilerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2

AKS

Tokluk insiilin

IR- HOMA

QUICK indeksi

Total Kolestrol

LDL

TG

PTH -0,112 0,888 - -

Urik Asit -0,289" 0,049* -0,104 0,533

K -0,052 0,740 0,171 0,350

Ca 0,314" 0,045* 00,017 0,927

ALT -0,348" 0,012* -0,011 0,945

ALP -0,094 0,595 0,062 0,759

Albumin 0,283 0,144 -0,169 0,477

ST3 0,165 0,257 -0,006 0,972



AAV’nin risk faktorleri ile olan iliskisini daha iyi analiz etmek amaciyla
parametrelerin  birbiri iizerine yaptiklart etki ortadan kaldirilarak bakilan kismi

korelasyon sonucundaki bulgulara asagida deginilmistir.

AAV, VKI ile negatif korelasyona sahiptir (p <0,01 ve r= -0,402) (sekil 21).
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Sekil 21. AAV ile VKI arasindaki iligkinin incelenmesi

AAV‘nin bel/kalga oram1 ile anlamli negatif korelasyona sahip oldugu
gortlmiistir (p =0,003 r=- 0,421). Ayni zamanda bel /kal¢a oraninin da diyastolik kan

basinci ile negatif ve anlamli korelasyon gosterdigi bulunmustur (p=0,05 ve r=-0,285).

AAV ile glukoz metabolizmasi parametrelerine bakildiginda aglik kan sekeri
IR HOMA tokluk insiilin OGTT 120.dk kan sekeri diizeyi ile korelasyon gostermedigi
fakat bu parametrelerin kendi iclerinde korelasyonlar1 oldugu gorildii. Lipit
metabolizmasi i¢in bakildiginda AAV’nin HDL, VLDL, total kolesterol, trigliserit i¢in

anlamli korelasyona sahip olmadiklar1 goriildi.

AAV ile tekli korelasyon analizlerinde AST, ALT, Ca, GGT arasindaki
korelasyon olmasi (sirastyla: p= 0.0012 ve p= 0.003 ve p= 0.045 ve p= 0,025)
nedeniyle yapilan kismi regresyon analizinde ALT disinda AAV ile korelasyonu olan
parametre saptanmadi. Ayrica diger biyokimyasal parametreler arasinda da AAV’nin

sadece ALT ile negatif anlamli iliskisi oldugu bulundu (p = 0,02, r = -0,386).
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Tekli analizlerde obez grupta AAV ile iirik asit arasinda zayif negatif iligki
(p=0.049) olmas1 nedeniyle yapilan kismi korelasyon analizinde p= 0,605 ve r=-0,084
olarak anlamini kaybettigi izlendi. VKI parametresi goz oniine almmadiginda iirik

asitin AAV’y1 bozmadigi saptandi (Sekil 22).
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Sekil 22. AAV ile iirik asit diizeyi iliskisi
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5. TARTISMA

Obezite diinya genelinde yiiksek insidansa sahip 6nemli bir saglik sorunu
olmaya devam etmektedir. Obezitenin diyet faktorleri, sedanter yasam tarzi ve besin
alimin1 kontrol eden ndrobiyolojik siireclerdeki bozukluklara ek olarak azalmis enerji
tilketimi ile direkt iliskili oldugu goriilmektedir. Obezite sistemik etkileri ile, dzellikle
insiilin direnci ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 araciligiyla mortalite ve
morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden birisini olusturmaktadir (2,97). Cocukluk ¢agi
obezitesinin, eriskin donemde baslayan obeziteyle kiyaslandiginda, mortalite ve
morbiditeye daha fazla neden oldugu ¢alismalarla ortaya konmaktadir. Bogalusa kalp
calismasinda da belirtildigi gibi obez olma siiresi arttik¢a ateroskleroz riski
artmaktadir (168).

Birgok kardiyovaskiiler risk faktorleri endoteldeki molekiiler diizenegi aktive
eder. Her ne kadar redoks sinyali ve endotel aktivasyonu normal bir konagin savunma
mekanizmasi olsa da, ilgi ¢ekici olan bu mekanizmalarin aterogenez ve klinik olaylara
yol acan durumlara katkida bulunmasidir (145). Arteriyal endotelyal disfonksiyon
aterosklerotik siirecin erken doneminde olup endotelyal nitrik oksit (NO) yapim ve
salimindaki bozukluk nedeniyle gelismektedir. NO sadece vazodilatér bir ajan
olmay1p ayrica monosit adezyonunu, damar diiz kas hiicre proliferasyonunu ve platelet
aktivasyonu inhibe etmektedir (4).

Son zamanlarda endotel fonksiyonlarin1 degerlendirmek i¢in birgok invaziv ve
non invaziv yontem gelistirilmistir. Endotel disfonksiyonunun belirlenmesinde non
invaziv olmasina ragmen invaziv yoOntemlerle benzer sonu¢ vermesi, kolay
uygulanabilirligi nedeniyle akim aracili vazodilatasyon yontemi (AAV) sik¢a tercih
edilmektedir (103). Calismamizda vaskiiler duvarda yol ac¢tigi fonksiyonel ve
morfolojik degisimlerin geng obez olgularda dahi gbzlenebilmesi hipotezinden yola
cikarak kardiyovaskiiler hastalik i¢in 6nemli bir risk faktorii olan obezitenin, endotel
fonksiyonlar1 iizerine etkisini ¢ocuklara uygulanabilir, tekrarlanabilir ve non invaziv
olmasi nedeniyle AAV yo6ntemi ile degerlendirilmesi amaglandi.

AAV’nin normal degerleri ile ilgili heniiz bir konsensus olmamasina ragmen
bizim ¢alismamiz i¢in saglikli olarak aldigimiz grupta AAV degeri %8,1 + 3,5 olarak

e

bulundu. Kisitl yayinlarda saglikli kisilerde AAV degerinin %7-10 arasinda degistigi
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gosterilmistir (169). Jarvisalo ve ark. 2002 ‘de 105 saglikli gocukta AAV degerini
%7,7+ 4 olarak bulmuslardir (170). Cin’de 2005’de yapilan g¢alismalarda AAV
degerleri saglikli ¢ocuklarda %18,8+7,7 (171) olarak degerlendirilmistir. 1999°’da
yapilan bir ¢aligmanin sonuglarina gére koroner arter hastaligin1 6ngérmede, en uygun
AAV sinir degeri %4,5 olarak saptanmistir (152). Brakiyal arter AAV’lerinin yapildigi
16.680 vakanin incelendigi 10 yillik literatiirler tarandiginda saglikli populasyonda
AAV’nin %0,2 ila %19,2 aras1 degistigi belirlenmistir (160). Bizim ¢alismamiz ile
bazi ¢aligmalar arasindaki AAV degerinin farkl yiizdelerde ¢ikmasinin nedenleri eslik
eden ve bilinmeyen hastaliklar yan1 sira uygulama teknikleri ile de ilgili olabilir.
Ayrica AAV’de fark olusturan nedenlerden bazilari; koroner arter hastaligi, diabetes
mellitus, sigara icimi, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, hiperhomosistinemi gibi
faktorleridir (160). AAV’yi bozan faktorlerle ilgili ¢ocuk ve adélesanlarda yapilan
kisith sayidaki ¢calismalarda, Kawasaki hastaliginin (172), HIV enfeksiyonunun (173),
homozigot homosistiniirinin  (174), CRP’yi yiikselten herhangi bir sistemik
inflamasyon varliginin, renal transplantasyon Oncesi ve sonrasi kronik bdbrek
yetmezliginin (175, 176), tipl DM hastalarinin artmus lipit seviyelerinin bulunmasinin
(160,177), HbAlc’nin yiiksek yani glisemik kontroliiniin koti olmasmin AAV’yi
olumsuz etkiledigi belirtilmistir (178). Ayrica farkli ¢alismalarda gruplar aras: {ist liste
gelme sik olmakla birlikte gruplar arasindaki bu farkliliklar 6l¢iimiin teknik yonleriyle,
lokalizasyonla, okliizyon siiresi ile agiklanabilirken, ekipmanin tipi 6l¢limiin yapildigi
yerin lokalizasyonu okliizyon basincinin etkilemedigi gorilmistir (160). Obez
hastalarda endotel fonksiyonlari ile iliskili calismalar olmasina ragmen g¢ocukluk
caginda yapilan degerlendirmelerde sonuglar halen tartismalidir. Bu nedenle obez
cocuklardaki epidemiyolojik ve klinik durumu aciklamaya yardim etmesi
amaclanmistir. Calismamizda, iki grup arasindaki AAV’nin farkli ¢ikmasinin nedeni
grup 1’in obez hastalardan olusturulmus olmasiydi. Obez olgularla normal kilodaki
grup arasindaki karsilastirma sonucunda AAV nin istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik oldugu bulunmustur.

Obez Fransiz ¢ocuklarinda yapilan bir ¢alismada AAV ile endotel
fonksiyonlarinda bozulma gosterildigi gibi (103), farkli bir calismada obez grupta
%10.9£5.5 ve Woo ve ark. (179) calismasinda ise obezlerde %6.9+£2.0 bulunmus

olmakla birlikte obez ¢ocuklar i¢in minimum %2,1 ve maksimum %21,5 gibi genis bir
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varyasyon (103,160) gosterdigi c¢alismalar da vardir. Bu sonu¢ obez hastalarda
cocukluk doneminden baslayarak endotelde fonksiyon bozuklugu oldugunu
gostermektedir. Obezitenin vaskiiler endotele olan etkisinin erken yaslarda
baslamasiyla ilgili gilicli kamtlar olmasmna ragmen neden olabilecek altta yatan
mekanizmalar halen tartismalidir. Calismamizda AAV degerlendirmesinde en az
yiizdeye sahip olan olgu 9,9 yasinda ve olgunun AAV yiizdesi %1,01°di. AAV degeri
%1,8’nin altinda olan 4 olgunun ortalama yaslari1 10,8 iken bu olgularin ortalama AAV
degeri ise %1,14 olarak bulundu.

Bu mekanizmalar1 agiklamak i¢in bircok ¢alisma yapilmis ve farkh
parametrelerle AAV arasindaki iligkiler ortaya konmustur. Bizim c¢alismamizda
antropometrik Ozellikler yami sira bazi biyokimyasal ve hormonal degerler de
karsilastirildi.

Yapilan bir ¢alismada endotel disfonksiyonunun derecesi ile VKI arasinda
korelasyon bulunmustur (102). 2004’de yapilan baska bir ¢alismada (179) ise es
zamanli bulunan herhangi bir risk faktorii olmayan (hipertansiyon, hiperlipidemi gibi)
fazla tartili grupla normal grup arasinda AAV igin (%9,7 £3 ‘e karst %6,6+ 2,3) ve
karotis intima media kalinlig1 acisindan fark goriilerek fazla tartili grubun da risk
altinda oldugu belirtilmis ve obez gocuklarda erken yaslarda arteriyel anormallikler
gbzlenebilecegi, obezitenin herhangi bir derecesinin dahi ateroskleroz gelisimi i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi vurgulanmistir. Biz de ¢alismamizda literatiirle
paralel olarak AAV ile VKI arasinda negatif korelasyon saptadik. Ayni zamanda
obezitenin degerlendirilmesinde bazi kaynaklarca VKI’den daha spesifik bulunan
bel/kalga oranini dnce obez grupla iliskisini ve daha sonra AAYV ile korelasyonunu
inceledik. Goran ve ark ¢ocuklarda subkutandz yag dokusu ile bel g¢evresi arasinda
kuvvetli iliski bulmuslardir (66,180). Daha onceki ¢alismalarda da bel gevresi ile
kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda belirgin iliskiler bulunmustur (70, 182, 181,
183,184). Bel gevresi de VKI gibi obezitenin bir belirtecidir. Calismanizda metabolik
sendromun da kriteri olan bel kal¢a ¢evresi orani obez grubumuzda anlamli dercede
farkl1 bulundu. Ozellikle bu farkliligi obez ve saglikli kizlarin arasindaki 6l¢iimiin
olusturdugu goriildii. Yaslar1 0 ila 21 aras1 degisen 14500 kiside bel ¢evresi 6l¢iimii ile
VKIi’nin yakin korelayon gosterdigi calismayla, verilerimizin korelasyon gosterdigi

goriildi (185). Ayrica obez grupta belirgin olmak iizere literatiirle uyumlu sekilde bel
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cevresi ¢ocuk ve adolesanlarda obezite ile ilgili negatif lipit profili dahil, artmis kan
basinci ve insiilin direnci ile iliski gostermektedir. Bizim caligmamizda da bel/kal¢a
orani ile diyastolik kan basinci arasinda iligki saptanmustir. Perichart-Perara ve
digerleri (186), 6-13 yas aras1t Meksika’li cocuklarda yiiksek bel c¢evresi ile yiiksek
sistolik kan basinci arasinda anlamli korelasyon gozlediklerini, buna ek olarak bel
cevresi persentil degeri >90 olanlarin diisiik bel ¢evresine sahip olanlara kiyasla daha
fazla prehipertansiyon ve hipertansiyon riskine sahip olduklarini belirtmislerdir. Ayni
calismada arastiricilar, yliksek bel ¢evresi ile yiiksek toplam kolesterol, TG, insiilin
konsantrasyonu ve insiilin direng indeksleri (FGIR, IR-HOMA) arasinda 6nemli iliski
saptamislardir (187). Ciftgi (188) obez ¢ocuklarda yaptigi bir ¢calismada, IR-HOMA
indeksi ile bel/kal¢a oranmi arasinda pozitif yonde %28.1 diizeyinde ve istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon goézlemistir. Sonugta, bel/kalga orani arttik¢a, insiilin
direnci ve onun metabolik etkilerine bagli olarak ¢ocuk ve adélesanlarda morbidite ve
kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigini belirtmistir. Arastirmaci, bel/kal¢a oraninin
normal smirlara indirildiginde insiilin direncinin de gerileyecegini ifade etmistir.
Calismamizda bel kalga orani ile AAV arasinda tekli korelasyonlarda ve parsiyel
korelasyonda anlamli negatif korelasyona sahip oldugu goriilmistiir. Tiirkiye’de (189)
2010°da 77 obez ve 40 obez olmayan saglikli ¢ocuk tiizerinde yapilan c¢alisma
AAV’nin obez ¢ocuklarda daha diisiik oldugu (%14,81°e %9,67) ve AAV ile cinsiyet,
yas, boy, kilo, VKI, bel cevresi, kan basinci, pubertal durum, lipit paneli (total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit), glukoz, insiilin
parametrelerinden sadece bel ¢evresi ve VKI arasinda korelasyonun ¢ocukluk caginda
gosterildigi ilk caligmalardandir. Regresyon analizinde AAV’nin diger bagimsiz ve
bagimli degiskenlerden higbiri ile belirgin korelasyon gostermedigi bulunmustur.
Cocukluk yas grubunda da obezite ile sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda
belirgin iligki oldugu goriilmiistiir (3,92,94). Calismamizda, literatiirle uyumlu olarak
hipertansiyonu olan obez c¢ocuklarin VKI ile kan basinci diizeyi normal olan obez
cocuklarin VKI karsilastirildi. Kiz ve erkek cinsiyete gore tansiyon dagilimina bakildi.
Kizlarda normal ve obez grupta sistolik ve diyastolik tansiyonlar arasinda fark varken
erkeklerde sadece sistolik tansiyonda obez ve normal grupta farklilik goriildii. VKI
fazlaligr ile kan basinci yiiksekligi arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (p<0.05).

2006°da yapilmis bir calismada da sistolik tansiyon farki diyastolikten daha belirgin
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bulunmustur (190). Cocukluk ve addlesan donemdeki obezite erigskin donemdeki
tansiyonun en temel belirteclerindendir. Fakat bu dislipidemi anormal glukoz
metabolizmasi, insiilin rezistansi, inflamasyon, bozulmus endotel fonksiyonlar1 gibi
diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ile de iliskilidir (191).

Calismamizda obez hastalarin ve AAV degerlerinin dogum agirligi ve anne
stitii ile olan iliskisini de inceledik. Martin ve ark. diisiik dogum agirlik 6ykiisii olan 9
yasindaki ¢ocuklarda asetilkoline azalmis yamit oldugunu gostermelerine ragmen
(192), Ijzerman ve ark. ise dogum agirlhiginin asetilkolin iizerine herhangi bir etkisi
olmadigin1 savunmuslardir (193). Leeson ve ark ise diisiik dogum agirliginin yasamin
daha sonraki donemlerinde ki endotelyal disfonksiyonla iligskili olabilecegini
belirtmislerdir (194). 7-15 yas arasindaki ¢ocuklarda yapilan ¢alismada SGA Oykiisi
veren ve obez olmayan olgularda endotel disfonksiyonu saptanirken, obez ancak SGA
Oykiisi  vermeyen olgularda  endotel  disfonksiyonu  olmamasi  endotel
disfonksiyonunda SGA’nin roliinii gdstermistir (195). Bizim ¢alismamizdaki
hastalarin tiimii term ve AGA oykiisii vermekteydi ve dogum agirligr ile AAV
iliskisine bakildiginda anlaml1 fark olmadigr goriildii.

Cocuklarda yapilan prospektif bir calismada anne siitiiniin obeziteden koruyucu
oldugu gosterilmis ve calismamizda da anne siitii alma siiresi ile obezite arasinda
negatif bir iliski bulunmustur. 2009°da 11-14 yaslarindaki ¢ocuklarda anne siitiiniin
mikrovaskiiler fonksiyonlar iizerindeki olumlu etkileri arastirilmis, 159 ¢ocukta
yapilan c¢alismada kardiyovaskiiler hastalik riskinin infant donemde alinan anne siitii
ile azalabilecegi one siiriilmistiir (196). Anne siitii alim1 adolesan ve erigskin donemde
diizelmis lipit profili ile iligskili bulunmusken (197), iskemik kalp hastaliklarindan
korudugu belirtilmistir (198). DSO’nun infant ve erken cocukluk dénemindeki
beslenme ile ilgili global stratejisi (Geneva 2003) 6 aydan daha fazla anne siitii alimin
Onermektedir. Buna karsilik bir ¢alismada da uzun siireli anne siiti alimimin erken
eriskin donemde arteriyel fonksiyonlar1 bozabilecegi bildirilmistir (199). Fakat bizim
calismamizda anne siitii kullanim1 obez olgularda belirgin olarak az olmasina ragmen,
anne siitii alma siireleri ile AAV’nin normal ve obez grupta ve anne siitii alma
durumuna gore olan gruplarinin kendi i¢inde de farki anlamli bulunmadi. Bunun
nedeni olgu sayisinin az olmasina ya da eslik eden diger risk faktorlerine bagli olabilir.

Ayrica ¢alisma grubumuzda ek gida baslama zamanlari arasinda fark bulunmadi ve
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bunun AAV f{izerine etkisinin de olmadig goriildii. Anne siitiiniin endotel
fonksiyonlarini giiglendirdigi diisiiniilen mekanizmalar halen tam olarak bilinmese de
uzun zincirli poliansature yag asitlerinin anne siitinde bulunurken siradan
formulalarda bulunmamasi ve endotelyal sistemin bu yag asitlerini prostoglandin
sentezi gibi yapisal ve fonksiyonel bitinligii saglamak i¢in kullandiklart
bilinmektedir. Bu yag asitleri tarafindan zenginlestirilen formulalar1 kullanan
infantlarin 6 yasindaki kan basinci 6l¢iimlerine olumlu etkisi oldugu bulunmustur
(200). Ayrica normal eriskinlerin diyetlerine eklenen eikosopentaenoik asit ve
doksaheksaenoik  asitin  asetilkolin-bagimli ~ vazodilatasyonu  gii¢lendirdigi
gosterilmistir (201).

Giinliik aktivitenin ve beslenmenin de obezite iizerine olan etkileri tahmin
edilebilmektedir. Calismamizda bu faktorleri ve bunlarin AAV iizerine olan etkisi de
degerlendirildi. Her ne kadar ¢alismamizda egzersizle AAV arasinda iligki goriilmese
de bunu destekleyen makaleler vardir. Bunun nedeni hasta sayisinin az olmasi ve
egzersizi subjektif olarak degerlendirmemiz olabilecegi diisiiniildii. Obez c¢ocuklarda
diyet ve egzersiz tedavisinin lipit parametreleri kan basinci insiilin rezistansi iizerine
olan olumlu etkileriyle geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerini iyilestirdigi
bilinmektedir. Woo ve ark. (202) ortalama 9,9 yasindaki 82 obez hastada yaptiklar
calismada egzersiz (haftada 2 defa 75 dakika) ve diyet (900-1200 kcal/giin) yapan
grupla sadece diyet yapan grubu karsilastirmis ve 6 haftalik izlem sonrasinda VKI ya
da DEXA ile yag dagiliminda belirgin farklilik olmazken, bel kalga oranlarinin iki
grupta da belirgin olarak azaldigini gormiistiir. Ayrica iki grupta arteryel endotelyal
fonksiyonda diizelme goriilmiistiir. Bu diizelme egzersiz ve diyeti beraber alan grupta
daha fazla olmustur. Regresyon analizinde de bu diizelme viicut seklinden cok
egzersize ve serum LDL’sindeki azalmayla bagli bulunmustur. Calismaya takip eden 1
yil i¢inde de devam edildiginde egzersizi 6 hafta sonrasinda birakanlarda 6 hafta
icinde AAV’de azalma goriilerek, bir y1l boyunca sadece diyet yapanlarda ilk 6 hafta
icinde gorilen AAV diizeyindeki iyilesmede bir yil sonunda gerileme oldugu
belirtilmistir. Diyet ve egzersize devam eden grupta AAV normal ve normale yakin
hale gelirken VKI ve DEXA’da da iyilesmeler goriilmiistiir. Bdylece sadece diyet
tedavinin kisa donemde vaskiiler fonksiyonlar: iyilestiriken uzun donemde bu

diizelmenin etkisinin daha uzun siire devam ettigi izlenmistir. Ayrica yapilan baska bir
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calismada da en azindan haftada tli¢ defa birer saatlik yapilacak egzersizin bile obez
cocuk ve adélesanlarda endotel fonksiyonlarini iyilestirdigi gortilmiistiir (203). Hatta
belirgin kilo kaybi olmadan bile uygun diyet ve egzersizle endotel fonksiyonlari
(%5,3’ten %8,8’¢) iyilesebilmektedir.

Calismamizda obez gruptaki ¢ocuklarin saglikli gruptakinden ¢ok daha fazla
sayida Ogiinlerle beslendikleri goriilmiistiir. Bu beslenme diizeninin AAV ile
iligskisinde beslenme sikligi ile AAV arasinda herhangi bir korelasyon goriilmemistir.
Calismamizda olgularimizin ortalama kilo aliminin basladig: yas 7,94 ve mediani 8,45
yas olarak bulunmustur. Obezitenin 11 yastan Once basladigi grubun %80,6’sinda
AAV < %7 iken 11 yasindan sonra baslayanlarin %75’inde AAV< %7°dir. Fakat
aralarindaki bu fark istatistiki olarak anlamli bulunmamistir. Buna ragmen bu veriler
erken yasta baslayan obezitenin vaskiiler fonksiyonu daha cok bozdugunu
diisiindiirebilir.

Calismamizda ailesel kombine hiperlipidemi ve kardiyovaskiiler olay hikayesi
olanlar hari¢ tutulurken obezite Oykiisii degerlendirmeye alinmistir. Cocukluk yas
grubundaki obezitede ebeveyn cocuk iliskisi yapilan cesitli arastirmalarla ortaya
konmustur. Anne obezitesinin ¢ocugun kilosunun belirlenmesinde 6nemli oldugu bazi
calismalarla da desteklenmistir (47, 204). Calismamizda anne ve babanin Kilosu
incelendiginde anne obezitesinin ¢ocugun kilosunun belirlenmesinde anlamh
derecede onemli oldugunu goriilmektedir. Benzer sekilde ailede obezite dykiisii ile
AAYV degerinin de korelasyon gdsterdigi bulunmustur. Ayrica birinci ve ikinci
dereceden akrabalarda obezite Oykiisii sorgulandiginda normal kilodaki ¢ocuklarin
ailelerinde %5’inde obez kisi varken obez ¢ocuklarin %48’inde obezite Oykiisi
bulunmaktaydi.

Calismamizdaki c¢ocuklarin biyokimyasal parametreleri gruplar arasinda ve
AAV’ye olan etkileriyle degerlendirildi. Obez ¢ocuklarda 6nemli kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden biri olan serum lipit parametreleri degerlendirildiginde Gutin ve ark.
(205), 7-11 yas grubu g¢ocuklarda viicut yag oraninda artma ile serum trigliserit ve
TK/HDL-C oram arasinda kuvvetli iliski oldugunu rapor etmislerdir. Wattigney (206)
cocuklarda obezite ile serum TK, TG, VLDL, LDL diizeyleri arasinda pozitif ve HDL
ile negatif iliski oldugunu bildirmistir. Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu sekilde
obez hastalarda HDL’de anlamli diisiikliik varken TG’de anlamli yiikseklik
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bulunmustur. Ayni sekilde obez hastalarda arteriyel distensibilitenin bakildigi yas
ortalamasinin 12,6 yil oldugu diger bir ¢calismada HDL’de azalma, LDL’de ylikselme
ve ayni zamanda kan basincinda insiilin rezistansi ve glukoz metabolizmasinda da
bozukluklar goérilmiistir (103). Ayni caligmadaki obez olgularda karotis arteriyel
distensibilite kontrol grubuna gore belirgin azalirken, buna ek olarak AAV ile
degerlendirilen arteriyel kompliyansta azalma izlenmistir. Ayrica daha az sayidaki
hastalarla yapilan ¢aligmalara bir 6rnek olarak fazla tartili hastalarla 2004°de yapilan
bir calisma verilebilir (179); asemptomatik fazla tartili ¢ocuklarda kan basinci,
kolesterol ve glikoz seviyeleri bakimindan esitlenmis kontrol grubuna gore AAV’si
daha diisiik olarak bulunmustur. Calisma grubunda arteryel endotelyal disfonksiyon ve
karotis intima media kalinliginda belirgin artis saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda obez
hastalarda dislipidemi olmasina ragmen tekli korelasyon analizlerinde ve parsiyel
korelasyon analizlerinde AAV ile lipit parametreleri arasinda herhangi bir korelasyon
bulunmamistir. Bunun nedeni olarak endotel disfonksiyonunu etkileyen diger
parametrelerin de etkisi yani sira c¢alisma grubunun genetik beslenme gibi
ozelliklerinin de etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir. Aggoun ve ark. yaptiklari bir
calismada AAV ile LDL arasinda negatif korelasyon bulunmustur (207). 2004’de
yapilan 87’si saglikli, 41’1 diyabetik ve 14’1 ailesel hiperkolesterolemi dykiisii olan
cocuklarla ve AAV, nitrat bagiml vazodilatasyon ve karotis intima media kalinlig: ile
okside LDL’nin degerlendirildigi bir calismada okside LDL ile endotel fonksiyon
bozuklugu arasinda iliski bulunmus olup, azalmis endotelyal fonksiyonun artmis
oksidatif stres ve preklinik karotis aterosklerozun ¢ocuklarda bozulmus nitrat bagimli
vazodilatasyonun bagimsiz belirleyicileri oldugu sonucuna varilmistir (208). Yapilan
baska bir ¢alismada da familyal hiperkolesterolemili ¢ocuklarda kontrol grubuna gore
AAV’de belirgin diisiiklik saptanmis olup AAV’nin, HDL ve LDL gibi diger lipid
fraksiyonlar1 ile degil sadece lipoprotein (a) ile korele oldugu bulunmustur (209).
Endotel bagimsiz vazodilasyonla bakildiginda -sublingual gliseril trinitrat verilerek
direkt diiz kas relaksasyonu test edilir- obez grupta daha az (%10+ 0,6 - %12,4 +£0,8)
vazodilatasyon olusmustur. Lipoprotein (a) ile AAV arasindaki iliskinin total
kolesterol seviyelerinden bagimsiz oldugu goriilmistiir (209). Yiiksek seviyelerdeki
lipoprotein (a)’nin etki mekanizmasinin plazminojen aktivitesini inhibe ederek ve

damar duvarlarina LDL aracili kolesterol tasimmini diizenleyerek etkili oldugu
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diistiniilmektedir (210). Daha sonraki ¢alismalarda da geng eriskin donemde kolesterol
seviyeleri ile daha sonraki kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda giglii iliski
bulunmustur (211). Ozellikle LDL ve lipoprotein (a)’nin koroner arter hastalig1 riskini
arttirdig1 belirtilmistir. Bu ayrica invaziv tekniklerin kullamldigi klinik ¢alismalarda
hiperkolesterolemik erigkinlerde asetilkolin inflizyonunu da iceren farkli farmokolojik
uyaranlarin verilmesi ile endotel bagimli bozuk cevaplarin alindigi gosterilmistir
(212). Invitro olarak dogal LDL, maruz kalimindan dakikalar sonra endotel bagimli
dilatasyonu reversible olarak bozmaktadir. Okside LDL kolesterolle ise endotel
bagimli relaksasyon yavas gelisir ve irreversibl inhibisyon meydana gelmektedir
(213). Ayrica kolesterol diisiiriicii ilaglarla ve ya tedavi ile kolesterole bagli olusan
ateroskleroz ve plaklarda gerileme olur. Bu sayede bozuk endotel fonksiyonlarinda
diizelme gozlenmesine ragmen pediyatristler tarafindan medikal tedavi uygulanmasi
daha nadirdir. Yiiksek plazma trigliserit seviyeleri de direkt olarak endotel
disfonksiyonu ile ilgilidir (214). Hipertrigliseridemi insiilin rezistansinin mitkemmel
bir belirtecidir. Tip 2 DM gelisiminin de iyi bir prediktoriidiir (214).

Obez hastalarin ¢ogunda metabolik sendrom goriilmektedir. Obezite ve
vaskiiler fonksiyonun ortak noktasi olarak metabolik sendromun temelini olusturan
insiilin direnci diisiiniilmektedir (102). insiilin direnci durumunda oksidatif stres artisi,
insiilin vazodilator etkisinin ve NO sentezini uyarabilirliginin bozulmasi, insiilin sinyal
ileti yolagindaki bozukluk sonucunda hormonun vaskiiler etkilerini bozabilecegi
diigiiniilmektedir (5). Insiilin direncinin yam sira yag dokusu tarafindan salinan TNF-o,
ve IL-6 gibi mediyatorler endotel disfonksiyonuna katkida bulunmaktadir (215). Asirt
obez ¢ocuklarda da endotel disfonksiyonu bildirildigi gibi, Tip 2 DM igin risk faktorii
olan obezite ve ya insiilin direncine sahip hastalarda endotel disfonksiyonu varligi ¢ok
sayida calismada belirtilmistir (103,178). Steinberkl ve ark. ciddi obezlerde (VKI>34)
ve insiilin direnci olup glukoz toleransi normal olanlarda, DM olanlar kadar kan akimi
ve vaskiiler reaktivitede, endotel fonksiyonlarinda bozukluk oldugunu gostermislerdir
(216). Cahsmamzdaki obez hastalarin yarisindan fazlasinda insiilin direnci
vardi. Ayrica obez hastalarimizda istatistiksel anlamhga yakin olarak insiilin
direncininin endotel fonksiyonlar1 iizerine hiperglisemiden daha giiclii zarar
verici etkisinin oldugu bulunmustur. Bazi c¢alismalar da ise obezite ve insiilin

direncinin endotel fonksiyonlari lizerine olan etkisinin hiperglisemiden ¢ok daha giiclii
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oldugunu gostermistir. Yapilan ¢alismalarda ailesinde diabet Oykiisii bulunanlar da
dahi VCAM, ET-1’de yiikseklik yani sira endotel fonksiyonlarinda etkilenme oldugu
gosterilmistir. Bozulmus glikoz toleransi olan hastalarda plazma ICAM ve ET-1
seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Diyabeti olan ve bozulmus glikoz toleransi olan
gruplarda VKI ve bel/kalga oram1 daha yiiksek saptanmustir. Insiilin sensitivitesinin
azalmasi bazi endotel aktivasyon belirteglerinin bozuklugu ile iliskili bulunmustur
(216, 217). Calismamizda morbid obez olan 35 olgudan 3’tinde (%8,5) bozulmus
glikoz toleransi ve 2’si ayni olgu olmak iizere 3 (%8,5) obez olguda bozulmus aglik
glukozu saptanmustir. Her ne kadar AAYV ile glikoz metabolizmasi arasinda belirgin bir
iligki saptanmamis olsa da AAV degeri en diisiik olan olgu, bozulmus glikoz toleransi
gosteren 9,9 yasindaki olgumuzdu. Ayrica pubertal durum goz Oniine alinarak
degerlendirilen bazal insiilin diizeyi yliksek olan 7 olgunun AAV ortalamast %4,95+3
olarak genel ortalamanin belirgin altinda bulundu.

Daha onceki gebeliginde gestasyonel diyabeti olan obez ve obez olmayan
kadinlarin OGTT’si normal olsa bile AAV degerlerinde bozukluk saptanmistir. Fakat
obez olmayan kadinlarin insiilin rezistansi ile iligkili olabilecek {irik asit yiiksekligi
gibi biyokimyasal bozukluklart olmasinin da bunda etkili oldugu ve gbz Oniinde
bulundurulmasi 6nerilmis ve direkt olarak diyabetin etkisi ortaya konamamistir (218).

Calismamiz1 diger calismalardan farkli kilan 6zelligi de ALT’ nin AAV ile
korelasyonunun incelenmesiydi. Ciinkii ALT’nin karaciger yaglanmasini, insiilin
rezistansim gosterebilecegi konusunda son zamanda cok sayida cahisma
raporlanmistir. ALT (serum glutamik piiriivik transaminaz - SGPT) karaciger
disindaki dokularda da bulunabilmesine ragmen karacigerde daha fazla
konsantre edildigi icin karaciger hasarimin daha spesifik bir gostergesidir.
2011°de yapilan, yas ortalamasi 10,9 olan 28 obez olgunun incelendigi bir ¢alismada
ilk defa non alkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH) olan ve olmayan obez
hastalarda endotel fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in AAV yontemi kullanilmistir
(219). Yagl karacigeri olanlarla yagl karacigeri olmayan obez hastalar arasinda AAV
degeri i¢in belirgin farklilikk bulunmamistir. Karaciger biyopsisi ile basit yagh
karaciger ve steatohepatit ayiricisinin yapildigi baska bir ¢alismada, steatohepatiti olan
hastalarda basit steatoz olan ve saglikli olanlara gore endotel bagimli ve bagimsiz

vazodilatasyona bakildiginda bozulma oldugu goriilmistiir (220). Saglikli kontrol ve
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basit steatoz arasinda ise belirgin bir farklilik gériilmemis olup iki grup arasindaki
ALT ve GGT degeri de benzer olarak bulunmustur. Schwimmer ve ark. ise NAYKH
icin pediyatrik hastalarda basit steatozun ayirimi igin en iyi gdstergenin GGT
oldugunu 6ne siirmesine ragmen (221), yaglanmanin derecesi biyopsiyle oldugu kadar
net sekilde degerlendirilemeyecegi bu nedenle de NAYKH 6n tanisi olanlarin bir
kisminin  muhtemel basit hepatosteatoz olma ihtimalinden dolay1 vaskiiler
fonksiyonlarla arasinda fark ¢ikmadigr diisiinilmiistiir (219).

Artmis karaciger yag igerigi olan ¢ocuklarda proinflamatuar durum hs-CRP ve
IL-6 artisiyla gosterilebilmektedir. Dolagimdaki CRP‘nin ¢ogunun kaynaginin IL- 6 ile
indiiklenebilir bir yer olan karaciger oldugu disiiniilmektedir (222). IL-6 portal ven
sayesinde visseral yag dokusundan direkt olarak karaciere ulagmaktadir. Invitro
calismalarda endotel disfonksiyonunda CRP’deki yiikselmenin direkt patojenik rol
oynadig1 diistiniilmektedir (Sekil 23).

CRP
Akut faz yanitini etkileyen
plazma proteinleri

Glisemi

Yag asitleri ﬁ insiilin direnci

l

*Hepatik

insiln direnci {1 Endotele negatif etkiler
'Glikojenesis@

*LPL

(adipoz dok& Obezitede artan sitokinler

TNF-a, IL-1..

Hepatik arteriyel
ve
Portal dolasim

GLUT-4inhibisyony )

ﬁ |L_6ﬁ B|enfOSit|er
Endotelyal adezyon molekilu artigl )
\_,P Adipokinler{ ]

- )
w‘ Serbest yag asitleri

Adipositler

Sekil 23. Sitokinlerin hepatik etkileri ve endotel fonksiyonlari ile etkilesimleri

96



Daha Onceki prepubertal obez cocuklarda yapilan calismalarda, VKi’nin
insiilin sensitivitesiyle yakin korelasyonda oldugu gorilmistir (223,224). Yagin,
iskelet kas1 ve abdominal yag olarak dagilimindaki farklilik glukoz toleransi normal
olan obez ¢ocuk ve adodlesanlar arasinda insiilin rezistansi ve insiilin duyarlilik
farkliligini olusturmaktadir (224). Pubertal dagihima gore yapilan ¢alismalarda
gruplar yag dagilim ile yakin iliskisi olan insiilin rezistansi1 acisindan daha
homojen olabilmektedir. Selektif lipit dagilimindaki siirecte hormonlarla regiile
edilen adipokinler temel oOnemdedirler (225). Ek olarak azalmis adiponektin
konsantrasyonlart NAYKH ve aterosklerozun altta yatan bagka bir mekanizmasi
olabilmektedir. NAYKH olan c¢ocuk ve eriskinlerde adiponektin diizeyi azlig
abdominal obezite ve ya metabolik sendrom komponentlerinden bagimsiz olarak
NAKYH’nin histolojik ciddiyetine bagli bulunmustur (226,227). Yagh karacigeri
olanlarla yagh karacigeri olmayan obez hastalarin AAV degerleri arasinda belirgin
farkliligin bulunmadigi bir ¢alismada adiponektin seviyeleri arasinda da belirgin
farklilik olmamast AAV’nin neden benzer ¢iktiginm agiklayabilmektedir (219). Obez
cocuklardaki AAV’deki bu bozukluk karaciger hastaligina bagli salinan mediyatdrler
sonucu olugmus olabilmektedir. Trigliserit diizeyi normal olan tip 2 DM’li hastalarda
ALT, insiilin rezistans1 ve AAV ile dl¢iilen endotel fonksiyonlar1 degerlendirildiginde,
endotel fonksiyonlarinda ALT ile negatif korelasyon saptanmistir (228). Genellikle
NAYKH asemptomatik olarak karaciger enzimleri olan ALT ve (karacigere non
spesifik olan) AST’de yiikselmeye neden olmasina ragmen (229), yapilan ¢aligmalarda
artmis karaciger enzimleri, 6zellikle ALT; obezite (230), insiilin rezistanst ve DM ile
(231) iliskili bulunmustur. Artmis ALT seviyeleri yagh karaciger hastaligi ile
iliskilidir ve belki bu ylizden metabolik sendromun bir karakteristigi olarak
diisiintilmektedir. Yapilan bir calismada da ALT nin prediktif etkisi obezite ve viicut
yag dagilimindan bagimsiz olarak bulunmustur (232). Normotrigliseridemik hastalarda
yapilan calismada da ALT ve insiilin sensitivitesi arasindaki iliski VKI ‘den bagimsiz
olarak bulunmustur. Normotrigliseridemik olan tip 2 DM‘li hastalardaki (228) endotel
disfonksiyonunun altta yatan mekanizma; yagl karacigerden kaynaklanan hepatik
insiilin rezistans1 ve glukoz utilizasyonundaki bozukluk nedeniyle serbest yag

asitlerinin dolasgima verilmesi ve non adipoz dokularda birikmeye baslamasiyla
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tetiklenmektedir. Hiicre i¢ine giren lipit molekiilleri intraseliiler uzun zincir agil ko-A
havuzu olusturmaktadirlar. Bu non-oksidatif metabolik yolaklar1 bozarken, toksik
metabolitlerin olusumuna neden olup mitokondriyal disfonksiyon gelismektedir.
Serbest oksijen radikalleri olusup organ disfonksiyonuna ve apoptoza neden
olmaktadir. Bu mekanizmanin o6nemli etkilerinden biri de wvaskiiler duvarda
gergeklesmektedir. Vaskiiler duvarda da dolasimdaki serbest yag asitlerinin de
etkisiyle olusan olusan insiilin rezistansi nedeniyle insiilin aracili NO {iretimi
azalmaktadir. Ciinkii insiilin rezistanst nedeniyle inflamatuvar yolaklar ve oksidatif
stres uyartlmistir. Tiim bunlar nedeniyle NO’nun biyoyararliligi azalmakta boylece
vaskiiler endotel antiaterojenik 6zelligini yitirip NO bagimli dilatasyon yani AAV
bozulmaktadir (233). Aslinda ALT ile AAV arasindaki belirgin iliski insiilin rezistansi
ile ilgili ayarlamalar yapildiktan sonra da degismemektedir. Bu da ALT ile AAV
arasindaki baglantinin sadece insiilin rezistansi nedeniyle olmadig1 belki de oksidatif
stres ve inflamasyonun rol oynadigi diger faktorlerden kaynaklanabilecegini
diistindiirmektedir. Buna Ornek olarak yaglh karacigerin adipokinlerin etkisinin
kisitlanmasina neden olurken CRP gibi endotele zarar verecek inflamatuvar
maddelerin ve sitokinlerin salinmasini arttirmasi verilebilmektedir. Yagh karaciger
hastaligi ile olan bu iliskisi ALT’nin hepatik insiilin rezistansi ile olan iliskisini de
sembolize eder. Bu nedenle yapilan bu ¢alisma sonucunda ALT’nin yiiksek
diizeylerinin tip 2 DM gelisme riski ile birlikte olabilecegini diisiiniilebilir (228).
Calismamizda ALT diizeyi ve GGT diizeyi obez hastalarda belirgin yiiksekti. ALT ile
AAV’nin korelasyonunun bulunmasina ragmen ALT ve AST ile insiilin direncinin
korelasyonunun bulunmamasi, AAV’nin 6zellikle daha hassas olan hepatik insiilin
direnci ile iliskisini ortaya c¢ikarmus olabilir. Genel olarak bakildiginda obez
hastalarimizin %5 1’inde insiilin direnci varken, glikoz tolerans bozuklugu ise sadece 3
hastada saptanmasi bu durumu agiklayabilir.

Ayrica ¢ocuklarda yapilan ¢alismalar olmamasi nedeniyle eriskinlerde yapilan
ALT’nin Ozelliklerine 1s1k tutan bazi ¢alismalar mevcuttur. Eriskinlerde ALT ile
kardiyovaskiiler ve koroner arter hastaligina bagli mortalite iligkisini 10 yillik takiple
1439 olguyu inceleyen bir ¢alisma yapilmustir (234). Bu takip ¢alismasinda ALT ile
koroner kalp hastaliklar arasinda bilinen kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinden

ve NCEP’in tanimladigi metabolik sendrom kriterlerinden bagimsiz olarak belirgin
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prospektif iliski bulunmustur. Bu nedenle ayni ¢alismada ilk defa ALT ile metabolik
sendrom kriterlerini de igeren koroner kalp hastaliklari arasinda belirgin bir iliski
oldugu gosterilmistir. Bunun yani sira 1998°de yapilan bir baska ¢alisma da ALT ve
tim nedenli mortalite arasinda belirgin iligki tespit edilememistir ve bu sonucun
nedeni kardiyovaskiiler hastalik olaylarinin siniflandirilmasindaki degiskenler olarak
diistiniilmistiir (235). Bruckert ve ark. 8501 hiperlipidemik eriskin hastada yaptiklari
calismada artmig ALT diizeyi ile artmis kan basincini, total kolesterol ve trigliserit
seviyelerini de igeren koroner kalp hastaliklari risk faktorleri arasinda iliski bulmustur
(236). Daha once de (228) bahsedildigi gibi ALT ve endotel disfonksiyonu arasinda
pozitif iligki gosterilmistir. Veriler arasindaki bu uyum bize ayarlanmis IR-HOMA;
yas ve cinsiyete gore diizeltilmis IR-HOMA’ya ragmen ALT ve endotel disfonksiyonu
iligkisi devam ettigini gosterir. Her ne kadar IR-HOMA tiim viicut insiilin
sensitivitesinin yerini tutan onaylanmis bir parametre de olsa, hepatik insiilin
rezistansinin spesifik bir belirteci olmayabilir (234). Targher ve ark. ultrason ile
NAYKH tanist olan saglikli erkek erigkinlerde, NAYKH olmayanlara gore artmis
karotis intima media kalinligr saptamislardir (237). Bu nedenle epidemiyolojik
caligmalarda ALT’nin NAYKH’in belirteci olarak kullanilmasi uygun gorilmiistiir
(238, 239). Sonu¢ olarak ALT’nin koroner kalp hastaliklarinin geleneksel
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinden ve metabolik sendrom komponentlerinden
bagimsiz olarak prediktdr patofizyolojisini agiklamak icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir (234). Ayrica bu goriisleri destekleyen baska bir makalede de (240) diisiik
dereceli inflamatuvar mekanizmanin NAYKH’in patogenezine dahil oldugunu
gosteren CRP seviyeleri ile ALT nin iliskisi oldugu gosterilmistir.

Subklinik ateroskleroz degerlendirmesinde CRP’nin 6nemine yonelik elimizde
kesin sonuglar mevcut degildir. NHANES taramasinda ve ARIC ¢alismasinda
CRP’nin bilinen kardiyovaskiiler risk faktorlerine ek bagimsiz katki saglamadig
saptanmustir (241,242). “Dallas Heart Study” calismasinda artmis koroner arter
kalsifikasyon skoru olan kisilerde CRP degerlerinde yiikselme egilimi saptanmasina
ragmen; bu iliski anlamli bulunmamistir (243). Bu verilere ragmen glukoz intoleransi
olan kisilerde bile CRP degerleri yiikksek bulunmaktadir. Preobez veya obez hastalarda
artan adipoz dokudan salinan sitokinler nedeniyle olusan inflamasyon artis1 ile hs-CRP

diizeyi arasinda iliski bulunmustur (244). Weiss ve ark. obezite derecesi artttkca CRP
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diizeyinde artma oldugunu gostermislerdir (245). Aeberli ve ark. 6-14 yas arasi
normal agirlikta, asir1 kilolu ve obez ¢ocuklarda yaptiklar kesitsel ¢alisma sonucunda,
adipositenin artis1 ile serum CRP konsantrasyonunda istatistiksel acidan Onemli
derecede artis gozlemislerdir (246). NHANES III verileri géz oniine alindiginda, fazla
tartili ve obez grup arasinda CRP diizeyinin artma ihtimalinin 2 kat daha fazla
oldugunu belirlemislerdir (187). CRP’nin erken ateroskleroz ile olan iliskisini
destekleyen 10 yasindaki 79 saglikli ¢ocukla yapilan bir calismada hafif CRP
yiiksekligi ile bozulmus AAV degerleri arasinda iliski oldugu gosterilmistir. CRP’si
yiiksek olan grubun VKi’sinde anlamli yiikseklik varken lipit panelinde farklilik
saptanmamustir (247). Bizim ¢alismamizda hs-CRP ortalama degerleri normal grup
icin 1,288 + 2,22 mg/L, obez grup i¢in 3,34+ 3,408 mg/L saptanmistir. Hs-CRP
ortalama degerleri obez olan grupta normal sinirlarin iistiinde degerlere ulasmis ve iKi
grup arasinda anlamli farklilik saptanmisti. Hs-CRP degerleri ile; IR-HOMA’y1 ve ya
AAV’yi de igeren diger parametreler arasinda korelasyon saptanmamusti.

Endotel disfonksiyonuna yol actig1 diisiiniilen ve caligmalarla saptanan bir
diger molekiil de iirik asitir (248). Allopiirinol verilen diyabetik ve kalp yetmezlikli
erigkin hasta gruplarinda serum irik asit diizeyine bakilmaksizin endotel
disfonksiyonunun diizeldigi goriilmiis, bu durum arastiricilar tarafindan ksantin
oksidaz inhibisyonunun oksidatif stresi azaltmasina baglanmistir (249,250). Rat
deneylerinde {rikaz inhibitérii verilerek hiperiirisemi saglanan hayvanlarda
hiperiiriseminin NO iiretimini azaltarak endotel disfonksiyonuna yol agtig
gosterilmistir (251). Masahiko ve ark. 2005’te kardiyovaskiiler hastaligi olmayan
hiperiirisemik hastalarin endotel fonksiyonlarinin kontrol grubuna gore bozulmus
oldugunu yaymlamistir (252). 46 hiperiirisemik hastada yapilan AAV ve endotelden
bagimsiz nitrogliserin bagimli vazodilatasyon yapilmis ve 46 saglikli hasta ile
kargilastirilmigtir. Hiperiirisemisi olan grupta VKI de anlamli yiiksekken, lipit
profilinden sadece TG yiiksek saptanmus ve Kkreatinin, CRP anlamli yiiksek
bulunmustur. Hiperiirisemik grupta (%4,4) saglikli gruba gore (%7,1) AAV anlaml
diisiik bulunmustur. Multivaryant regresyon analizine gore de hiperiirisemi ve VKI,
diisik AAV degerlerinin bagimsiz tanimlayicilari olarak bulunmustur (253). Artmis
kardiyovaskiiler risk faktorii olan hiperiirisemik hastalarda AAV bozuk olarak

bulunmustur ve allopiirinol tedavisi ile 3 ayin sonunda hiper {irisemik olanlarda AAV
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artarken, saglikli goniillilerde AAV’de herhangi bir degisim gozlenmemistir (254).
Ayrica populasyon tabanli c¢aligmalarda iirik asit, CRP ve IL-6 gibi inflamasyon
belirtegleri ile de AAV iligkili bulunmustur (255). Bu sonuglar gostermektedir ki tirik
asit diizeyinin azalmasi endotel disfonksiyonunu ve aterosklerozun patogenezinde
oncii rol oynayan vaskiiler inflamasyon reaksiyonunu azaltabilir (256). Birgok
calismada iirik asit ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iliski oldugu dogrulansa da
tirik asit seviyelerinin kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimli mi1 bagimsiz mi bir
degisken oldugu halen tam olarak bilinmemektedir. Bunun nedeni olarak
hiperiirisemisi olan hastalara genellikle farkli komorbiditelerin (tansiyon, obezite,
glukoz intoleransi, hiperlipidemi, bobrek yetmezligi) eslik etmesi diistiniilmektedir
(257). Bu yiiksek serum trigliseridi ve ALT ile olan iliskisini de agiklayabilir (253).
Bizim ¢alismamiz da dogrulamaktadir ki hiperiirisemi genellikle obez hastalarda hatta
calismamizda oldugu gibi ¢ocukluk ¢ag1 obezitesinde 6nemli bir yer teskil etmektedir.
Ayrica lirik asit diizeyinin AAV ile iliskisi ¢alismamizda bulunmasina ragmen diger
parametreler ekarte edildikten sonra korelasyonunun kalmamasi iirik asitin AAV’ye
etkisinin daha Once belirtildigi gibi eslik eden patolojilere bagli olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Obez ve normal grup arasinda lipit anormallikleri olmasina ragmen AAV’yi
lipit parametrelerinden hicbiri etkilemezken sadece bel ¢evresi ve ile korelasyon
gosterdigi goriilmiistiir. Calisma grubumuzda bel kalca orani obez grupta daha
fazlaydi. Bu veriler tanis1 kolay olan abdominal obezitenin endotel fonksiyonlarini
yansittigini  diisiindiirmektedir. Ozellikle obez hastalarda bel/kalga oranmin ve
VKi’nin artmast kan basinci artist ile literatiire uygun olarak korelasyon gosterdi (69,

97).

Bradon ve Zack (258,259), obez eriskinlerin %21,4’{iniin, obez addlesanlarin
%30-64’iiniin 11 yasindan 6nce obez olduklarin1 gdstermislerdir. Ulkemizde anket
olarak yapilan bir arastirmada obez kadinlarin %33.1’inin 11 yasindan once obez
olduklari ileri stiriilmiistiir (260). Bizim ¢alismamiz ise obez olgularin %90,5’inin 11
yasindan dnce obezite ile karsilastigini goriilmektedir. Cocukluk ¢agi obezitesi, eriskin
donemdeki kilodan bagimsiz sekilde eriskin kardiyovaskiiler saglig1 {izerine zararli

etkilere neden olmaktadir (261).

101



Calismamiz obez olan hastalarda endotelde fonksiyon bozuklugunu
gostermektedir. Bu nedenle olasi komplikasyonlarin temellerinin obez hastalarda
cocukluk doneminde basladigini desteklemektedir. Ayrica obezite grubun normal
gruba gore insiilin direnci, hiperlipidemi, tansiyon ve bel cevresi anne siitii alimi
arasinda da farkliliklar oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda AAV’yi etkileyen
parametreler VKI, cinsiyet, bel/kalca orani, AST, ALT, Ca, GGT, iirik asit olmasina
ragmen parsiyel korelasyon analizinde VKI, ALT, bel/kalca oram ile sadece iliskili
bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda ALT nin obez ve obez olmayan ¢ocuklarda endotel
fonksiyonlar1 agisindan prediktor degerinin saptanmasini saglamasi nedeniyle de
endotel fonksiyonlarini degerlendirmeye farkli bir bakis agis1 ve 1s1k tutmustur. Bu da
obezitenin endotel disfonksiyonunda baglica rol oynayan faktor odugunu
gostermektedir. Hipertansiyon etyopatogenezinde yer alan faktorlerden birisinin de
endotel cevap bozuklugu olmasi nedeniyle ¢cocukluk cagi obezitesinin hipertansiyon
icin de risk olusturdugu sdylenebilinir.

Sonug olarak ileri yaslarda obezitenin komplikasyonlarindan ve eslik eden
komorbiditelerinden korunmak i¢in basta komorbid hastaliklarin iyi kontrol altina
alinmast olmak {izere risk faktorlerinin azaltilmasinin ¢ok Onemli oldugu agiktir.
Ortaya ¢ikan endotel fonksiyon bozuklugu aterosklerozun baslangici olarak kabul
edilebilmektedir. Bu bulgular dogrultusunda, riskli gruplar1 6nceden belirleyerek yakin
takip ile obezite gelisimini onlemek ve eriskin donemde obeziteye bagl gelisebilecek

komplikasyonlart azaltmak hedeflenmistir.
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6. SONUCLAR

Calismaya viicut kitle indeksi (VKI) >95 persentil olan 59 cocuktan olusan yas
ortalamas1 12+2,8 yil olan obez grup (grup 1) ve VKI’i 25-84 persentil arasi, yas
ortalamasi 11,4+2,9 yil olan saglikli 45 gocuktan olusan kontrol grubu (grup 2)
olmak tizere 104 olgudan olusan iki grup dahil edildi. Cinsiyet oranlar1 grup 1’de
E/K:20/39 ve grup 2’de E/K:14/31 idi. Grup 1’deki olgularin %32,3’i grup 2’deki
olgularin %47,6’s1 prepubertaldi.

Endotel fonksiyonlarini degerlendirmeyi saglayan akim aracili vazodilatasyon

degeri (AAV) obez grupta normal kilodaki gruptan anlamli olarak diisiik bulundu.

Cinsiyetlere gore AAV incelendiginde, obez kiz ve erkeklerde benzer

degerdeyken saglikli grupta kizlarda daha yiiksek olarak bulundu.
Iki grup arasinda AAV’nin yasla korelasyonunun olmadig1 goriildii.

Kemik yasinin iki grupta farkli olmasi nedeniyle kemik yaslari ile de korelasyonu

degerlendirildi ve kemik yasinin da AAV’yi etkilemedigi goriildii.

Obez grupta bel ve kalca gevresi belirgin yiiksekti. Bel kal¢a orani arasinda da
gruplar arasit anlamli fark varken bel kal¢a oraninin diyastolik kan basinci ile
negatif korelasyon gosterdigi bulundu. Bel/kalga oranimin AAV ile de negatif

korelasyonu oldugu saptandi.

Obez grupta kan basinci daha yiiksekti ve %25.,4’linde hipertansiyon saptandi.
VKI fazlahig: ile sistolik ve diyastolik kan basinci yiiksekligi arasinda pozitif
korelasyon mevcuttu. AAV’nin sistolik ve diyastolik kan basinci ile iligkisinin

olmadigi goriildii.

Obezitenin ¢ok daha erken donemlerde basladigini ve bunun vaskiiler
komplikasyonlara da erken donemde yol agma ihtimalini degerlendirdigimizde;
obez grupta obezitenin ortalama 7,9 yasta basladigi ve AAV < %7 olanlarin
%80,6’sinda obezitenin 11 yasindan once bagladigi bulundu. AAV degeri en
diisiik olan (<%1,8) 4 olgunun ortalama yaslar1 10,840,8 idi.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Anne kilosu ile cocuk kilosu arasinda onemli derecede korelasyon saptandi.
Ailede obezite Oykiisii olmasinin ¢ocuklardaki obezite varligi ile belirgin sekilde
iligkili oldugu ve ailede obezite Oykiisii ile AAV arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 negatif iligki oldugu goriildii.

Anne siitiinlin obeziteden koruyucu oldugu ve D vitamini proflaksisinin, ek gida
almaya baslama zamaninin, dogum kilosunun obeziteyi etkilemedigi ve bu

faktorlerin de AAV tizerine etkisi olmadig1 goriildii.

Obez cocuklarin daha sik beslendigi ve daha az egzersiz yaptigi goriiliirken

bunlarin AAV {izerine belirgin etkisinin olmadig goriildii.

Biyokimyasal ve hormonal parametreler her iki grupta degerlendirildi. Obez
olgularda belirgin glikoz metabolizma bozuklugu saptandi ve aclik kan sekeri,
tokluk insiilin ve insiilin direnci belirgin ytliksekti. Calismamizda morbid obez
olan 35 olgudan 3’tinde (%8,5) bozulmus glikoz toleransi ve 2’si ayn1 olgu olmak
tizere 3 (%8,5) obez olguda bozulmus aglik glukozu saptanmistir. Her ne kadar
AAV ile glikoz metabolizmasi arasinda belirgin bir iliski saptanmamis olsa da
AAV degeri %1,01 ile en diisiik olan, bozulmus glikoz toleransi olan 9,9
yasindaki olgumuzdur. Ayrica pubertal durum goz Oniine alinarak degerlendirilen
bazal insiilin diizeyi yiliksek olan 7 olgunun AAV ortalamasi %4,95+3 olarak

genel ortalamanin belirgin altinda bulundu.

Obez grupta beyaz kiire, potasyum, iirik asit, GGT, CRP, HDL, VLDL, trigliserit
DHEA-S degerlerinde anlamli yiikseklik vardi.

Degerlendirilen parametreler icinde grup 1°’de AAYV ile iirik asit, AST, ALT, GGT
diizeyleri arasinda negatif ve Ca ile pozitif korelasyon bulunurken kismi
korelasyon analizinde ALT haricindekilerin istatistiksel anlamliligin1 kaybettigi

izlendi. AAV ile sadece ALT arasinda anlamli korelasyon goriildii.

Endotel fonksiyonlarini etkileyen anlamli parametrelerin VKI, bel kalga orani,

ALT diizeyi oldugu goriildii.
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7. OZET

Cocuk ve Adolesan Obez Olgularda Endotel Fonksiyonunun
Irdelenmesi

GIRIS

Glniimiizde giderek artan ve artmis yag kitlesi olarak tanimlanan obezite
cocuk ve adolesan donemde tiim sistemleri etkilemeye baglasa da obezitenin en dnemli
morbidite ve mortalite sebebi kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkileridir.
Arastirmalar obezitede gelisen kardiyovaskiiler sistem bozuklugunda endotel
fonksiyon bozuklugunu ve aterosklerozu isaret etmektedir. Cocukluk c¢aginda bu
konuda yapilmis calismalar son derece kisith ve sonuglart c¢eliskilidir. Bu amagla
calismamizda ¢ocuk ve adodlesanlarda obez ve saghkli olgularda endotel
fonksiyonlarin1  degerlendirmek amaciyla akim aracili vazodilatasyon (AAV)
yontemini uygulandi. Ayrica saglikli ve obez olgularin epidemiyolojik, biyokimyasal,

hormonal ve klinik 6zelliklerinin AAV’ye olan etkileri arastirildi.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji poliklinigine
bagvuran 104 olgu alindi. Calisma populasyonu iki gruptan olusturuldu. 59 ¢ocuktan
olusan obez grup (grup 1), viicut kitle indeksi (VKI) >95 persentil, yas ortalamasi
12+2,8 yil olan olgulardan olusmaktaydi. 45 ¢ocuktan olusan kontrol grubu (grup 2)
ise VKI’i 25-84 persentil arasi, yas ortalamasi 11,4+2.9 yil olan saglikli olgulardan
olugmaktaydi. Olgulardan ayrintili 6ykii ve epidemiyolojik verileri (dogum agirlig,
beslenme, aktivite,ebeveyn obezitesi) toplandi. Olgular spor aktivitelerine gore ii¢
gruba ayrildi. Viicut kitle indeksleri, viicut agirhigi (kg)/ boy?> (m) formiiliine gore
hesapland1. VKI degerleri ayn1 yasa ve cinsiyete gore Tiirk standartlar1 i¢in hazirlanan
kartlar kullanilarak degerlendirildi. 95 persentil ve iizerindeki degerler obezite, 97
persentil ve flizerindeki degerler morbid obezite olarak kabul edildi. Ebeveyn
degerlendirilmesinde VKI diizeyleri 25-29.9 kg/m? arasi olanlar fazla kilolu, 30 kg/m?
ve lizeri olanlar obez olarak kabul edildi. Olgularin pubertal gelisimi, Tanner Pubertal

Gelisim Evresi’ne gore belirlendi. Olgularin bel kalga cevreleri standart elastik
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olmayan bir mezura ile Ol¢iildii. Kan basinct civali sfingomanometre ile uygun
boyuttaki manson ile “National High Blood Pressure Education Program Working
Group” kriterleri ile degerlendirildi.

Hastalarin vendz kan ornekleri sabah 08:00-09:00 saatleri arasinda en az 8§ saat
achig takiben alindi. Orneklerden tam kan sayimi, biyokimya (bdbrek ve karaciger
fonksiyon testleri, elektrolitler, lipitler, hsCRP) Roche Cobas Integra 800 ile, hormon
tetkikleri (tiroid fonksiyon testleri, diurnal kortizol, ACTH, 17 OHP, prolaktin,
DHEA-S) Roche Elecsys 2010 cihazinda ECLIA yoéntemi ile hastanemiz
laboratuvarinda ¢alisildi. Obez olgulara 1.75 gr/kg (maksimum 75 gr) dozunda oral
glukoz verilerek oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulandi. Aglik kan sekerinin 100
mg/dl’nin {izerinde olmasi bozulmus aglik glikozu ve OGTT’nin 2. saatinde kan
glukozunun 140 mg/dl’den fazla olmast bozulmus glukoz toleranst olarak
degerlendirildi. IR-HOMA degerinin prepubertal>2,5 ve pubertal>4 olmasi insiilin
direnci olarak tanimlandi. Kemik yasi 6l¢iimii i¢in olgularin sol el bilek grafileri
cekilerek kemik yaslari Greulich ve Pyle tarafindan olusturulan atlasa gore
degerlendirildi. Tiim olgularin endotel fonksiyonlarmi degerlendirmek igcin AAV
yontemi kullanildi. Bu yoOntemde brakiyal arterleri GE voluson ultrason sistemi
kullanarak SPG 12 MHz yiizeyel probu ile degerlendirildi. AAV degeri bazal damar
capma gore % (ylizde) artis olarak kabul edildi. Karsilastirmalar1 yaparken ortalama
deger olan %7 sinir olarak alindi.

Istatistiksel analizlerde SPSS for Windows version 15.0 progranu kullamldi.

Anlamlilik diizeyi p=0,05 olarak belirlendi.

BULGULAR

Grup 1°de erkek kiz orani1 20/39 ve grup 2°de 14/31 idi. Grup 1°deki olgularin
%32,3°1 grup 2’deki olgularin %47,6’s1 prepubertaldi. Grup 1°’de bel kalca oram
(0,86+0,05), grup 2’den (0,80+0,07) belirgin yiiksekti. Grup 1 ve 2 arasinda dogum
kilosu, D vitamini kullanim siiresi, ek gidaya baslama donemi arasinda fark yokken
grup 1’in anne siitii alim siiresi (10,6+£7,8 ay) grup 2’ye gore (14 +£7,4 ay) anlaml
kisaydi. Grup 1’°deki annelerin VKI’i grup 2’den anlamli fazlayd: (27,5+ 4,8 kg/m? ve
24,3 +£3,2 kg/m?). Grup 1’de CRP, iirik asit ve GGT diizeyi grup 2’den daha yiiksekti
(srrastyla 3,3+ 3,4 mg/l ve 1,3 £2,2 mg/l, 5,3+1,2 mg/dl ve 4,21 mg/dl, 19,7+£9,9 U/l

106



ve 10,9+4,8 U/l). Grup 1’de IR-HOMA ortalamas1 4 £2,9 ve grup 2’de 1,9+0,8 idi ve
obez olgularin %51’inde insiilin direnci tespit edildi. Grup 1’de %38,5 olguda
dislipidemi vardi. Grup 1’de HDL 48,6 11,3 mg/dl ve 56,5 +15 mg/dl ile grup 2’den
anlaml diisiikken, trigliserit 104,4 +45,6 mg/dl ve 76,4 +32,9 mg/dl, VLDL 21,6
+11,5 mg/dl ve 15,6 £6,4 mg/dl ile grup 2’den anlaml derecede yiiksekti. Grup 1°de
sistolik ve diyastolik kan basinglar1 117 +12,2 mmHg ve 73,7 £9,4 mmHg iken grup
2’de 107,5 £9,1 mmHg ve 68,2 + 7,1 mmHg ile anlamh sekilde yiiksekti ve grup
1’deki %25 olguda hipertansiyon tespit edildi. Grup 1’de ve grup 2’de AAV’nin
sirastyla minimum degeri %1,01 ve %3,1 iken maksimum degeri %9,7 ve %15,
ortalama degerleri ise %5 +2,3 ve %8,1+3,5 ile anlamli derecede farkliydi. Dogum
kilosu, anne siitii alma siiresi, egzersiz ile AAV arasindaki iliski iki grupta da
goriilmedi. AAV ile VKI arasinda negatif korelasyon bulundu (p <0,01 ve r= -0,402).
AAYV ile anne VKI’i arasinda (p=0,017, r=-0,305) ve ailede obez kisi varlig1 arasinda
(p=0,021, r=-0,413) iliski saptandi. AAV’nin bel/kalga orani ile anlamli negatif
korelasyona sahip oldugu gorildi (p =0,003, r=- 0,421). AAV’nin epidemiyolojik
ozelliklerle anlaml iliskisi olmadigi goriildii. iki grup biyokimyasal ve hormonal
ozellikleri acgisindan degerlendirildiginde grup 1’de AAYV ile iirik asit arasinda zayif

negatif, ALT ile giiclii negatif korelasyon saptandi.

SONUC

Calismamizda vardigimiz ana sonug¢ obeziteye bagli endotel fonksiyon
bozuklugunun daha ¢ocukluk cagindan itibaren ortaya ¢ikmasidir. Bel kal¢a oraninin
artmasi ve ailede obezite Oykiisii bulunmasi, ebeveyn obezitesi AAV’yi olumsuz
etkileyen en onemli parametreler olarak saptandi. Ayrica c¢alismamizda literatiirden
farkli olarak obez ¢ocuklarda hepatosteatoz gostergesi olan GGT diizeyi ile endotel
fonksiyonlar1 arasinda iliskili bulunurken AAV ile ALT nin VKI’den bagimsiz olarak
yakin iligki gosterdigi de saptanmustir. Boylece ALT, endotel fonksiyonlarini
degerlendirmede prediktor degere sahip olabilme olasiligl ile farkli bir bakis agisi
olusturmus ve endotel disfonksiyonuna neden olan risk faktorlerinin incelenmesine
151k tutmustur. Bu nedenle obez g¢ocuklarda karaciger fonksiyon testleri mutlaka
bakilmali ve sadece hepatosteatozun degerlendirilmesi igin degil ayn1 zamanda olasi

kardiyovaskiiler komplikasyonlarin erken belirteci olarak da diisiiniilmesi Onerilebilir.
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Vurgulanmasi gereken bir diger konu da ¢ocukluk ¢aginda ALT diizeyinin sadece
obezlerde degil obez olmayanlarda da erken kardiyovaskiiler risk belirteci
olabildiginin gosterilmesi olmustur. Ozetle; ¢ocukluktan itibaren baslayan obezite
endotel disfonksiyonuna yol agmaktadir. Bu nedenle oncii belirteclerin erken donemde
taninmasiin hem gereken onlemlerin alinmasinda hem de adiilt hayata yansiyabilecek
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesinde biiyilk yarar saglayabilecegi

kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢ag1 obezitesi, endotel fonksiyonu, ALT
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8. SUMMARY

Evaluation Of Endothelial Function in Obese Children And

Adolesance

INTRODUCTION

Obesity defined as increased fatty mass is progressively rising in recently, even
though its affects begins to all systems in childhood and adolescence periods, the most
important morbidity and mortality reason of obesity is its effects on the cardiovascular
system. Researches point out endothelial dysfunction and atherosclerosis as the reason
of the cardiovascular system disease in obesity. The studies conducted on childhood
period related to this subject are highly limited and the results of these are also
controversial. Therefore in our study the effects of obesity on endothelial functions in
children and adolescents was assessed by flow mediated dilation (FMD) method. In
addition to that, effects of epidemiological, biochemical, hormonal and clinical features

of cases to FMD were investigated.

MATERIAL and METHOD

A total number of 104 cases were coverde in this study, conducted in Ufuk
University, Faculty of Medicine, Department of Pediatric Endocrinology. Study
population consisted of two groups. Obese group (group 1) was consisted of 59 children
whose body mass index (BMI) was > 95" percentile and mean age was 12 + 2.8 years
old. The control group (group 2) consisted of 45 children whose body mass index (BMI)
was between 25™ -84™ percentil and mean age was 11.4 + 2.9 years old. The detailed
individual history and epidemiological data (birth weight, nutrition, activity, parent
obesity) were reviewed from the cases. The population classified three groups according
to sport activities. The body mass indexes were calculated by formula of body weight
(kg) / length? (m). BMI values was evaluated by using the cards prepared for Turkish

standards according to the same age and gender. 95™ percentile and higher values were
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accepted as obesity and 97" percentile and higher values were accepted as morbid
obesity. Additionally, BMI of children’s parents between 25-29.9 kg/m? were classified
as overweight and 30 kg/m? and higher values were classified as obese. The pubertal
maturation of the cases were determined according to Tanner Pubertal Maturation
Stage. The waist and hip circumferences of the cases were measured with a standard
nonelastic tape measure. The blood pressure was measured with a mercury
sphygmomanometer with utilizing the proper size cuff in compliance with the criterion
used by the “National High Blood Pressure Education Program Working Group”.

The venous blood samples of the cases were collected at 08:00 — 09:00 in the
morning following at least 8 hours of fasting. The complete blood count and
biochemistry tests (renal and liver function tests, electrolytes, lipids, hsCRP) of the
cases were analysed with biochemistry Roche Cobas Integra 800 and hormon assays of
the cases (thyroid function tests, diurnal cortisol, ACTH, 17 OHP, prolactin, DHEA-S)
were analysed by ECLIA method on Roche Elecsys 2010 device in the laboratory of our
hospital. Oral glucose tolerance test (OGTT) was applied with administrating 1.75 gr/kg
(Maximum 75 gr) glucose orally to the obese cases. The fasting blood glucose higher
than 100 mg/dl was defined as the impaired fasting glucose and the 2™ hour blood
glucose of OGTT higher than 140 mg/dL was defined as the impaired glucose tolerance.
IR-HOMA values >2.5 in prepuberal and >4 in pubertal were defined as the insulin
resistance. Bone ages of cases were evaluated with left hand wrist x-ray by using
Greulich and Pyle Bone Age Atlas. Flow mediated dilation (FMD) was used to assess
the endothelial functions of all cases. The brachial artery was evaluated with SPG 12
MHz surface probes by using GE voluson ultrasound system in this method. FMD was
expresses as percent (%) increase according to the basal vein dimension. 7% mean
value was taken as the limit in the comparisons.

SPSS for Windows version 15.0 programme was used in the statistical analysis.

The level of significance was determined as p=0.05.

FINDINGS
The ratio of male and female was 20/39 in group 1 and 14/31 in group 2. 32.3%
of the cases in group 1 and 47.6% of the cases in group 2 were prepubertal. The waist

and hip circumferences ratio of the group 1 (0.86+0.05) was significantly higher than
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group 2 (0.80+0.07). While there was no difference between groups 1 and 2 in terms of
the birth weight, using duration period of vitamin D and beginning time to additional
nutrition, breastfeeding duration of group 1 (10.6+7.8 months) was significantly shorter
than group 2 (14 £7.4 months). BMIs of the mothers in group 1 were statistically higher
than the mothers in group 2 (27.5+ 4.8 kg/m? and 24.3 +£3.2 kg/m? respectively). The
levels of CRP, uric acid and GGT level were higher than group 2 (3.3+ 3.4 mg/l and 1.3
+ 2.2 mg/l, 5.3+1.2 mg/dl and 4.2+1 mg/dl, 19.749.9 U/l and 10.9+4.8 U/l respectively).
The mean of IR-HOMA was 4 £2.9 in group 1 and 1.940.8 in group 2 and there was the
insulin resistance in 51% of the obese cases.

The dyslipidemia was diagnosed in 38.5% of the cases in group 1. HDL was
significantly low in group 1 than group 2 (48.6 +11.3 mg/dl, 56.5 +15 mg/dl
respectively) and the triglyceride and VLDL rates were significantly high in group 1
than group 2 (104.4 +45.6 mg/dL, 76.4 £32.9 mg/dL and 21.6 £11.5 mg/dL, 15.6 +6.4
mg/dL respectively). The systolic and diastolic blood pressures in group 1 (117 £12.2
mmHg and 73.7 £9.4 mmHg respectively) were significantly higher than in group 2
(107.5 £9.1 mmHg and 68.2 + 7.1 mmHg respectively). Hypertension was determined
in 25% of the cases included in group 1.

The minimum values of FMD in groups 1 and 2 were 1.01% and 3.1%
respectively. The maximum values of FMD in groups 1 and 2 were 9.7% and 15%
respectively. The mean values of FMD was %5+2.3 in group 1 and %8.1+3.5 in group
2. Co mpared with group 2, group 1 demonstrated significantly impaired FMD. There
was no association between FMD and the birth weight, breastfeeding duration, physical
exercises in two groups. A negative correlation was found between FMD and BMI (p
<0.01, r= -0.402). The correlation was determined between FMD and BMI of the
mother ( p=0.017, r=-0.305) and the presence of obese individuals in the family
(p=0.021, r=-0.413). It was found that a significant negative correlation between FMD
and waist-hip circumference ratio (p =0.003, r=- 0.421).

There was no significant correlation between FMD and epidemiological
characteristics. When each groups were assessed in terms of biochemical and hormonal
characteristics, there was low negative correlation between FMD and uric acid level and

strong negative correlation between FMD and ALT level were determined in group 1.
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CONCLUSION

The main conclusion of our study is, obesity-related endothelial dysfunction also
arises in childhood. The rising sizes of the waist and hip circumferences, positive family
history for obesity and obesity of the parents were determined as the most important
parameters negative affecting FMD. Unlike the literature, the association between
endothelial dysfunction and GGT level the indicator of the hepatosteatosis in obese
children was also found as well as FMD and ALT have also a close association
independent from BMI in this study. Thus, a different point of view was formed since
ALT may possibly have a predictor value in the assessment of the endothelial functions
and it is also found as a highlighted risk factors for the endothelial dysfunction in this
study. Because of this reason, it can be recommended that when the liver function tests
carry out in obese children it does not show only hepatosteatosis but also can be used as
an early indicator of the cardiovascular complications of obesity. Another important
subject to be emphasize that the ALT level in the childhood period may be an early
cardiovascular risk indicator in both obese and nonobese children.

In summary, our study showed that the obesity begins in the childhood period
may cause to the endothelial dysfunction. For this reason, according to our opinion,
recognition prior indicators of endothelial dysfunction in early time may be helpful both
to take the precautions required and to prevent cardiovascular complications in
childhood and influences to the adult period.

Key words: Childhood obesity, endothelial function, ALT

112



113



9. EKLER

Ek 1. Tiirk erkek ¢ocuklarimin boy, kilo persentil egrileri (68)

Tirk Cocuklarinin Persentil Biyiime Egrileri* (2-18 yas)
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Ek 2. Tiirk kiz ¢cocuklarinin boy, kilo persentil egrileri (68)

Tiirk Cocuklarinin Persentil Biiyiime Egrileri* (2-18 yas)
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Ek 3. Tiirk kiz ¢ocuklarin VKI persentil egrileri (68)

Tiirk cocuklarinin viicut kitle indeksi (VKI) egrileri* (6-18 yas)
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Ek 4. Tiirk erkek ¢ocuklarin VKI persentil egrileri (68)

Turk ¢ocuklarinin viicut kitle indeksi (VKI) egrileri* (6-18 yas)
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Ek 5. Tiirk kiz ¢ocuklari icin 7—17 yaslar1 arasinda bel ¢evresi dl¢iimiiniin (cm)

persentil degerleri

Yas 3p 5p 10p 25p 50p 75p 85p 90p 95p 97p
7 456 465 479 503 533 56.7 587 601 623 6338
8 46.5 475 489 515 547 584 605 619 644 659
9 47.7 48.7 50.2 529 564 602 625 641 666 684
10 492 502 518 546 582 622 646 66.3 69.0 709
11 508 518 534 563 599 641 666 684 712 731
12 524 534 550 580 617 659 685 703 732 752
13 541 551 56.7 59.7 634 676 701 719 749 769
14 556 56.6 582 611 647 689 715 733 763 784
15 56.7 57.7 59.2 627 657 698 723 741 771 79.2
16 575 584 599 627 662 702 727 745 774 795
17 581 59.0 605 632 665 705 729 747 776 796
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EKk 6. Tiirk erkek cocuklari icin 7-17 yaslar1 arasinda bel ¢evresi él¢iimiiniin (cm)

percentil degerleri

Yas 3p 5p 10p 25p 5S50p 75p 85p 90p 95p 97p
7 46.0 469 484 509 542 577 598 613 637 653
8 476 485 501 529 564 604 627 644 671 0689
9 49.0 500 51.7 547 585 628 655 673 703 725
10 504 515 532 564 605 651 679 699 732 755
11 519 530 549 583 625 674 703 725 759 783
12 536 54.7 56.7 60.2 646 69.7 727 749 785 809
13 553 56.6 586 623 668 720 751 773 808 832
14 57.1 584 605 643 689 741 772 795 829 853
15 585 599 620 659 706 758 789 811 845 86.8
16 59.7 610 632 671 718 771 801 823 856 879
17 60.8 622 643 683 730 782 813 834 86.7 889
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Ek 7. Olgularin degerlendirme formu

COCUK VE ADOLESAN OBEZ OLGULARDA ENDOTEL DISFONKSIYONU
Hasta Adi-Soyadi

Cinsiyeti:

Dogum Tarihi:

Desimal Yas:

Kemik Yast:

Anne Yasi1-Saglik Durumu, VKI:

Baba Yasi-Saglik Durumu, VKI:

Kardesleri:

Basvuru Sikayeti:

Basvuru Kilosu ve Persentili:

Boyu ve Persentil:

VKI ve Persentili:

Bel Cevresi: Bel/Kalga Orani:

OZGECMISI:

Prenatal: GDM: Preeklampsi: ila¢ Kullanimi: X Ray:

Natal: Dogum Kilosu:

Post Natal: Anne Siitii Alma Siiresi: Hizli Kilo Alma:
Vitamin Kullanima: Eslik Eden Hastaligi:

Siirekli Kullandigs Ilag:

Beslenme:

Egzersiz:

SOYGECMIS:

Kalitsal Hastalik: DM: Obezite:
FiZIK MUAYENE: TA:

EK PATOLOJI:
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LABORATUVAR DEGERLERI:
HEMOGRAM:
Hb:

Whc:

PIt:
BIYOKIMYA:
BUN:
Kreatinin:

Urik asit:

CRP:

Na:

K:

Cl:

Ca:

AST:

ALT:

GGT:

Total protein:
Albiimin:
LIPITLER:
Total kolestrol:
HDL.:

LDL:

VLDL:

TG:

RADYOLOJIK DEGERLENDIRME:

GLUKOZ METABOLIZMASI:

AKS:

Aclik Insiilini:

Tokluk KS:

Tokluk Insiilini:

OGTT: 0.dk: 120.dk:
IR-HOMA indeksi:

FGIR Indeksi:

QUICKL Indeksi:

HORMONAL DEGERLENDIRME:

TSH:
sT4:

sT3:

anti TG:
anti TPO:

Kortizol: sabah:
aksam:

ACTH:

DHEA-SO4:

Prolaktin:

AKIM ARACILI VAZODILATASYON: (%)
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Ek 8. Kontrol olgularin antropometrik ozellikleri-1 (KY: kemik yasi, SKB: sistolik kan basinci,
DKB: diyastolik kan basincr)

Hasta ad1 K/E Yas K.Y. VKi VKi p. puberte B/K SKB DKB
Orant

HS K 16,5 - 19,5 25 5 0,80 100 60
BiC K 11 8,5 19 75-85 2 0,79 110 55
is K 8,7 8 17 75-85 1 0,77 95 55
iT K 8,5 11 16 25-50 1 - - -
LD K E 12,7 13 22 75-85 1 0,98 105 65
KMD E 135 14 23 75 2 0,9 110 60
KT K 13,3 13 19 5 10 3 0,7 100 65
M K K 16 - 20 25-50 5 0,68 100 80
MS K 79 8 16 15-25 2 0,63 105 60
N K K 7 7 15 25-50 1 0,82 100 60
(O E 12,9 - 18 25-50 3 0,83 125 65
RD E 8 - 16 15 1 0,8 110 65
RC K 12 12 20 50-75 2 0,82 100 65
RFB K 14,5 15 22 50-75 3 - - -
RK K 17 17 21 25-50 5 0,76 120 65
SS K 9 10,5 18 50-75 1 0,8 110 70
TK E 8 - 15 25 1 0,85 100 65
YY K 8,8 8 18 50-75 1 0,86 100 60
ZF K 13,2 13 20 25-50 2 0,79 115 70
ZNB K 8,9 8 16 50 1 - - -
AT K 14,5 - 21 50-75 3 0,82 110 65
BE K 11 12 19 75-85 3 0,85 130 80
N A K 78 8,5 18 85-90 2 0,76 90 55
HS K 16,5 - 19,5 25 5 0,80 100 60
BiC K 11 8,5 19 75-85 2 0,79 110 55
is K 8,7 8 17 75-85 1 0,77 95 55
iT K 8,5 11 16 25-50 1 - - -
LD K E 12,7 13 22 75-85 1 0,98 105 65
KMD E 135 14 23 75 2 0,9 110 60
KT K 13,3 13 19 5 10 3 0,7 100 65
M K K 16 - 20 25-50 5 0,68 100 80
M S K 79 8 16 15-25 2 0,63 105 60
N K K 7 7 15 25-50 1 0,82 100 60
(O E 12,9 - 18 25-50 3 0,83 125 65
RD E 8 - 16 15 1 0,8 110 65
RC K 12 12 20 50-75 2 0,82 100 65
RFB K 14,5 15 22 50-75 3 - - -
RK K 17 17 21 25-50 5 0,76 120 65
SS K 9 10,5 18 50-75 1 0,8 110 70
TK E 8 - 15 25 1 0,85 100 65
YY K 8,8 8 18 50-75 1 0,86 100 60
ZF K 13,2 13 20 25-50 2 0,79 115 70
ZNB K 8,9 8 16 50 1 - - -
AT K 14,5 - 21 50-75 3 0,82 110 65
BE K 11 12 19 75-85 3 0,85 130 80
NA K 78 8,5 18 85-90 2 0,76 90 55
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Ek 9. Kontrol olgularin epidemiyolojik ozellikleri-1

Hasta adi Dogum VA(gr) Anne siitii (ay) D vit (ay) Ek gida Anne VKI Baba VKI
(ay)
AK 3400 6 10 6 23,95 -
ABY 3200 3 1 3 23,8 28,09
AHC 3900 9 10 5 26,2 274
AHC 4750 6 4 5 24,5 29,2
AS 3600 24 11 7 22,5 26,4
BC 2750 11 10 6 18,37 24,07
BS 3950 6 8 4 21,19 28,62
BA 3800 24 12 8 25,2 27,9
BG 3810 13 10 6 - -
BA 3300 6 8 6 28,13 33,14
SBK 3300 8 6 26,35 32
B K 3700 30 12 6 24,3 26,5
CHG 3000 12 10 6 27,1 28,4
CT 3300 24 10 6 - -
CTK 3600 - - - - -
ET 3000 10 - 7 254 27,6
EM.O 3100 18 8 6 24,8 26,23
EC - - - - - -
EK 2980 14 8 5 24,6 274
FIA 3300 - 12 - 20,96 31,89
FBT 3100 15 8 6 21,6 26,4
F.BD 3350 18 6 6 21,64 29,06
HS 3500 12 10 5 25,95 35,92
BiC 2700 24 1 4 24,46 27,68
is 3650 18 3 5 - -
iT 3400 6 0 - 26,2 28,7
LD K 2900 18 3 25,39 29,1
KM D 3250 12 4 4 33,79 19,39
KT 3200 3 - - - -
M K 3200 12 1 4 27,34 27,76
M S 3000 9 8 6 - -
N K 3500 14 4 4 20,2 29,32
0s 3200 24 2 5 22,8 25,9
RD 3100 15 12 6 - -
RC 3150 - - - 26,04 26,89
RFB 3700 14 9 4 24,61 25,39
R K 3100 14 5 5 24,97 24,8
SS 2850 15 12 5 21,09 21,55
TK 3500 - - - 24,5 26,8
YY 3250 8 6 6 26,35 23,55
ZF 3280 9 3 4 21,97 26,12
ZN B 3650 15 8 6 20,9 28,5
AT 3200 12 8 5 23,7 27,9
BE 4000 14 8 5 28,4 27,8
NA 3600 13 - 6 25,26 26,37
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Ek 10. Kontrol olgularin biyokimyasal degerlendirmesi

Hasta ad1 IRHOMA FGIR QUICKI U.A. AST ALT GGT TSH st4 T.K VLDL LDL HDL TG
AK 29 7,76 0,33 3,8 19 14 6 1,56 1,2 158 - 78 67 62
ABY 1,23 14,8 0,37 6,07 24 19 11 2,52 14 97 15 54 41 80
AHC - - - 4,22 19 27 - 1,27 13 121 - 58 53 50
AHC 19 12,23 0,35 - 16 8 7 2,5 11 148 13 80 57 65
AS 2,32 9,82 0,34 3,73 24 17 - 3,54 15 134 7 68 55 34
BC 15 12,13 0,36 5,36 25 18 17 0,91 14 130 10 60 55 62
BS 2,11 8,69 0,34 3,69 20 19 12 2,36 13 146 7 95 50 34
BA 0,83 18,14 04 4,63 24 15 10 2,28 14 224 - 132 93 48
BG 1,61 11,56 0,35 4,16 32 34 - 3,69 11 184 12 84 94 62
BA 3,28 6,35 0,32 35 15 17 7 3,7 13 133 14 61 57 73
SBK 1,43 12,08 0,36 3,46 23 14 11 1,95 1,2 164 18 91 48 92
B K 1,43 13,12 0,36 44 15 7 - 15 13 168 15 112 35 74
CHG 3,2 6,84 0,32 5,6 26 23 - 4,27 13 - - - - -
CT 2,19 7,22 0,34 5,06 11 10 - 2,3 14 138 - 58 78 41
CTK 1,73 10,59 0,35 4,08 30 16 - 2,59 13 152 10 85 62 49
ET 1,42 15 0,36 5,34 - - 2,2 11 186 20 120 46 98
EMO 0,94 17,27 0,38 5,03 26 21 - 1,88 1 212 16 137 59 -
EC 2,74 8,67 0,33 - 28 22 - 2,23 13 182 23 118 43 116
EK 1,73 13,71 0,35 - 22 35 12 1,27 14 171 11 114 59 53
FiA 1,6 12,53 0,36 - 15 12 7 4,2 13 139 11 79 56 58
FBT 3,04 6,82 0,33 6,02 42 92 25 4,1 14 133 12 82 46 59
FBD 0,45 45,5 0,44 3,48 20 10 14 1,32 13 142 - 62 68 57
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Ek 10. (devam)

Hasta ad1 IRHOMA FGIR QUICKI Urik asit AST ALT GGT TSH ST4 T.K. VLDL LDL HDL TG
HS 3 8 0,35 - - - - 25 12 - - - - -
BiC 1,88 12 0,35 4,53 29 34 - 4 14 207 15 116 65 -
is 0,93 18,32 0,38 - 32 27 - 2,6 13 206 13 111 77 63
iT 1,45 11,34 0,36 2,66 - - - 2,48 1,6 16 80 56 80
LD K 2,41 7,84 0,33 4,05 28 36 22 2,04 12 147 23 94 42 116
KMD 3,35 6,86 0,32 341 12 21 10 5 1 199 17 107 64 85
KT 13 13,99 0,37 3,61 20 14 5 2,66 1 157 11 80 65 55
MK 2,08 10,56 0,34 - 22 19 - 6,4 1,6 143 14 72 62 68
MS 2,1 11,25 0,34 2,63 31 13 - 43 11 148 10 87 54 52
N K 0,66 27,59 041 3,56 31 18 11 35 12 154 18 96 - 89
0s 3,63 6,68 0,32 5,94 27 21 12 3,64 12 147 25 86 40 125
RD 0,44 37,87 0,44 3,33 24 15 11 3,19 13 190 10 116 69 48
RC - - - 5,85 19 13 7 4,2 1,2 195 35 118 43 182
RFB 2,24 9,03 0,34 4,11 - - 2,31 14 205 18 121 65 90
R K 2,1 10,98 0,34 3,46 23 16 4,34 11 104 27 56 32 105
SS 241 8,53 0,33 3,13 25 17 3,57 1 173 12 84 83 58
TK 1,06 18,58 0,38 3,95 23 10 13 54 13 150 - 72 - 79
YY - - - 4,56 23 16 9 1,6 13 150 18 93 47 88
ZF - - - 4,28 13 19 - 1,42 13 155 31 109 33 153
ZNB 17 13,43 0,35 34 43 28 - 1,89 14 250 - 173 64 61
AT 18 8,69 0,35 3,72 19 14 - 35 14 148 15 104 35 -
BE 3,92 6,2 0,31 6,82 14 15 - 3.9 18 165 - 105 40 145
N A 2,4 8,11 0,34 3,53 32 22 10 4,98 13 126 10 61 62 50

(Birimler: AST, ALT, GGT: U/L ve TSH: plu/mL ve sT4: ng/dL ve Total kolestrol (TK), VLDL, LDL,HDL, TG, iirik asit: mg/dL)
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Ek 11. Kontrol olgularin AAV degerlendirilmesi

Hasta adi AAV (%)
AK 5
ABY 4
AHC 4,2
AHC 3,17
AS 6,2
BC 4,5
BS 10
BA 6,41
BG 8,4
BA 11,2
SBK 8,11
BK 6,79
CHG 7,35
CT 14,85
CTK 5,4
ET 3,1
EMO 15
EC 12,1
EK 12
FIA 12,8
FBT 7,7
FBD 13,4
HS 8,75
BIC 15
IS 6,33
IT 8,96
LDK 4,1
KMD 4
KT 5,6
MK 6,1
M S 13
N K 6
0S 6
RD 8,47
RC 12,6
RFB 12,3
RK 73
SS 9,2
TK 5,3
YY 12,8
ZF 5,2
ZNB 5,95
AT 5,26
BE 5,2
N A 9,1
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Ek 12. Obez olgularin antropometrik degerlendirilmesi

Hasta E/K Yas KY VKi Vki p Puberte B/K SKB DKB
Adi Orani

AB K 16,1 17 34 95 Ustu 5 0,84 130 70
AOD E 13 13 30 95 Ustu 1 0,96 125 65
AB E 13,5 14 34 95 Ustu 1 0,86 115 85
AAY K 12 12,5 34 95 Usti 3 0,92 110 65
AK E 8,5 10,5 25 95 Usti 1 0,89 130 80
AND K 10,1 11 24 95 ustu 2 0,84 110 60
AO K 9,4 11 22 95 Ustu 1 0,91 150 90
AHK E 12,8 14 40 95 Usti 3 0,81 120 65
BNK K 15 15 30 95 Usti 5 0,86 100 55
BP K 8 8 21 95 2 ,96 110 70
BK E 11,7 11 28 95 Ustu 2 0,87 125 85
BA E 16,5 17 38 95 Usti 5 0,86 135 90
BD K 12,5 13 39 95 Usti 2 0,88 120 70
CcD K 15 16 31 95 Ustu 4 0,87 120 80
CAI E 10,7 10 26 95 Usti 1 0,80 105 65
CK K 16,1 16 29 95 Usti 5 0,85 100 70
D BK K 10 10,5 22 95 2 0,92 120 75
ED K 10,8 11 26 95 (st 1 0,86 100 60
ES K 12,5 12 26 95 Ustd 2 0,82 125 75
EB E 9 9 23 95 Usti 1 0,80 135 80
EO K 17,4 17 37 95 Ustu 5 0,84 130 70
EV K 15,5 17 30 95 Ustu 5 0,80 120 70
EC K 13,3 - 27 95 4 0,70 120 80
ENB K 13,5 - 26 95 3 0,75 105 60
EA E 7,5 8 20 95 Ustu 2 0,90 110 65
GB K 10,7 13 23 95 Ustu 4 0,93 110 70
GA K 7,3 8,5 22 95 Uistu 1 0,87 100 60
GNK K 11,7 15 23 95 Uistu 4 0,82 100 55
HNT K 9 - 95 Ustu 1 0,86 110 70
iML K 7,1 - 21 95 Usti 2 0,80 115 65
i0 K 7,8 8,5 23 95 Ustu 2 0,95 110 65
KD E 8,5 10 21 95 Ustu 1 0,94 100 60
MG E 14 14 32 95 Usti 2 0,90 115 65
M K K 17 17 26 95 Usti 5 0,88 110 70
M C K 8 8 24 95 1 0,86 100 70
M A K 15,8 - 26 95 5 0,79 120 90
Mi K 14,5 15,5 29 95 {stii 5 0,78 110 80
NPA E 13,9 - 26 95 2 0,82 120 70
OFU E 11 11 24 95 Ustu 2 0,89 105 70
O0¢ K 11 11 24 95 2 0,90 110 65
SA K 15,5 16 27 95 Usti 4 0,88 120 75
SG E 16,8 17 39 95 Usti 5 0,83 140 95
STN E 13,5 13,5 26 95 3 0,8 105 65
SA K 10,5 10 22 95 1 0,82 - -
SB K 8,5 11 26 95 Usti 1 0,92 110 65
SuU K 10,9 11 25 95 Usti 1 0,88 90 65
SCS E 12,8 13,5 27 95 2 0,78 110 70
UB E 13,2 14 33 95 Ustd 2 0,92 120 80
UE E 14 15,5 28 95 Ustd 3 0,88 110 80
YCD E 9,9 12,5 30 95 (st 1 0,88 140 90
ZS K 12,9 13 26 95 Ustu 4 - 110 70
ZT K 13 13 28 95 Ustu 4 0,83 125 85
SG K 7,6 8 20 95 1 0,78 95 55
TSi K 11,5 13 27 95 Ustu 3 0,84 100 60
AK E 12,5 - 23 95 Ustu 2 0,90 110 65
BT K 10,9 11,5 27 95 Uistu 2 0,9 110 70
ECY K 16,3 16 32 95 Ustu 5 0,86 120 75
GY K 9,8 11 21 90-95 1 0,88 120 75
FNC K 10,8 11 29 95 Gsti 2 0,82 130 70
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Ek 13. Obez olgularin epidemiyolojik 6zellikleri

Hasta ad! Dogum VA (gr) | Anne siitii D vit (ay) Ek gida Anne VKi Baba VKi
(ay) (ay)
AB 3200 0 4 6 29,38 25,25
AOD 3250 20 10 5 22,77 26,89
AB 3550 18 1 4 26,35 29,86
AAY 2800 4 12 6 26,2 29,1
AK 3800 1 5 6 24,42 30,79
AND 3200 20 12 4 30,43 29,41
AO 2300 2 7 4 28,3 29,5
AHK 3650 3 11 3 37,47 30,86
B NK 3450 16 8 5 35,76 28,34
BP 2750 11 1 5 29,3 26,73
B K 3200 12 8 6 31,25 29,39
BA 3750 26 10 9 31,56 26,53
BD 3700 6 8 6 37,64 26,81
CD 3600 24 4 6 24,61 27,68
CAi 3800 36 - 6 - -
CK 3150 11 12 4 27,69 29,72
DBK 2500 3 3 5 22,43 26,12
ED 3450 4 6 6 25,3 28,2
ES 2750 5 8 6 29,2 33,02
EB 3550 24 6 29,2 32,2
EO 3500 12 6 6 26,53 27,16
EV 3500 8 0 6 25,54 26,23
EC 3160 4 12 6 24,03 28,41
ENB 3600 6 4 6 26,2 28,5
EA 3200 5 6 5 22,49 32,87
GB 2000 6 8 4 25,97 25,71
GA - - - - - -
GNK 2950 5 6 4 28,67 25,47
HNT 3750 6 6 5 28,5 28,6
iML 3780 2 ) 1 25,61 28,68
) 3150 12 10 5 22,66 30,45
KD 3960 8 7 6 20,76 29,4
MG 3600 12 4 4 29,38 34,61
M K 3350 8 2 4 26,2 28,5
M C 4500 16 1 7 28,5 29,1
M A 4000 9 0 6 29,5 30,2
M i 4500 10 8 5 27,4 30,1
NPA 1700 1 8 2 26,1 29,2
OFU 3050 12 6 5 20,76 31,14
0¢ 3250 5 12 4 - 25,8
SA - 8 10 4 24,77 27,76
SG 3650 7 6 5 33,96 41,97
STN 3500 4 1 12 36,73 23,96
SA 3550 6 0 4 29,9 28,7
SB 3200 8 7 6 27,8 29,8
SuU 3300 9 0 4 21,2 30,68
SCS$S 3650 12 1 6 20,2 27,78
UB 3250 8 11 3 24,3 35,06
UE 3350 24 10 6 27,92 26,12
YCD 3400 18 1 4 31,57 33,66
ZS 2750 12 6 5 25,96 37,04
ZT 3500 12 12 8 24,98 27,78
SG 3350 11 10 4 25,39 28,41
TSi 3250 9 10 5 23,44 28,6
AK 3400 4 6 4 30,1 29,2
BT 2890 5 11 6 26,13 32,89
ECY 3800 8 2 4 27,69 31,38
GY 3450 10 10 4 35,32 20,9
FNC 2020 9 8 6 34,58 31,02
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Ek 14. Obez olgularin biyokimyasal degerlendirilmesi

Hasta IRHOMA FGIR QUICKI Urik asit AST ALT GGT TSH ST4 T.K. VLDL LDL HDL TG
adi

AB 3,39 5,93 0,32 6,922 16 17 14 47 13 236 68 140 63 89
AOD 4,52 4,06 0,31 55 19 21 - 1,66 14 130 19 79 37 94
AB 2,66 6,88 0,33 6,07 31 29 15 4,04 16 108 19 60 46 97
AAY 6,76 2,84 0,29 5 22 24 10 1,89 11 122 17 64 47 86
AK 2,65 7,99 0,33 3,49 23 13 15 42 1,3 123 11 73 38 55
AND 3,7 4,83 0,31 4,73 19 15 18 1,65 1,1 226 34 157 38 169
AO 3,33 5,28 0,32 7,64 42 56 62 1,42 1,7 130 44 56 46 216
AHK 12,4 1,89 0,27 5,54 35 40 29 3,06 1,1 156 19 82 49 95
BN K 4,55 391 0,31 4 9 16 15 2,09 11 159 - 93 43 114
BP 0,81 21,14 0,4 4,36 21 16 10 1,53 1,1 161 7 79 75 37
B K 2,49 7,94 0,33 4,38 20 21 5 1,8 1,2 112 13 50 39 63
BA 1,07 26,47 0,38 6,01 18 17 14 3,5 1,1 163 18 98 47 92
BD 11,1 1,84 0,27 7,95 33 38 52 3,59 0,9 159 38 99 36 192
CD 3,32 4,46 0,32 7,67 16 15 15 2,15 0,6 193 46 99 48 229
CAIl 1,92 8,9 0,35 6,93 15 15 12 487 15 150 13 113 45 66
CK 2,85 6,13 0,33 5,28 13 10 2,99 12 152 23 86 67 113
DBK 1,37 12,13 0,36 4,35 31 24 10 2,53 1,2 162 9 103 47 46
ED 5,48 4,1 0,3 5,74 24 14 14 2,77 15 164 23 89 52 119
ES 5,2 3,59 0,3 4 22 17 13 3,98 1,3 171 - 116 40 73
EB 3,03 712 0,33 5,16 24 17 3,47 12 192 - 117 66 59
EO 3,5 4,83 0,32 542 14 16 18 1,86 1,1 219 21 146 45 104
EV 4,34 4,45 0,31 6,81 13 15 13 1,04 1 171 12 96 61 63
EC 3,04 6,07 0,33 3.8 15 12 2,72 1,3 161 15 100 38 75
ENB 2,56 8,49 0,33 - 17 23 11 2,12 2,8 195 41 98 56 204
EA 2,8 7,82 0,33 3,08 22 21 14 47 15 156 13 95 50 65
GB 4,88 13,87 0,3 3,9 - - - 5 1,2 159 21 83 55 109
GA 2,11 6,24 0,34 43 31 36 23 2,07 11 168 14 108 42 70
GNK 15 6,67 0,31 45 12 10 10 3,93 128 16 70 39 107
HNT - - - - - - - - - - - - -
iML 2,8 6,77 0,33 49 28 17 18 1,78 14 168 21 97 60 105
i0 2,36 8,15 0,33 - - - - - - - - - -
KD 1,18 16,39 0,38 3,36 20 17 16 3,14 15 152 4 88 63 22
MG 5,3 345 0,3 - 15 20 3,38 1 169 33 112 42 165
M K 4,36 4,32 0,31 - 21 15 12 4,71 14 164 17 101 50 83
MC 2,9 7,11 0,33 3,6 29 25 11 2,2 15 215 15 118 77 79
MA 3,3 5,35 0,32 48 16 16 15 2,37 13 162 28 99 37 144
Mi 2,9 5,48 0,32 4,32 24 24 12 78 1,1 164 16 100 41 79
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Ek 14. (devami)

Hasta IRHOMA FGIR QUICKI Urik asit AST ALT GGT TSH ST4 T.K VLDL LDL HDL TG
adi

NPA 3,7 6,01 0,31 6,61 17 13 - 2,9 1,6 167 13 106 47 65
OFU 3,02 6,21 0,32 48 54 79 16 38 13 226 32 150 46 160
o¢ 411 5,82 0,31 4,48 21 21 - 4,81 1,2 141 11 65 64 52
SA 49 3,36 0,3 531 18 17 12 2,26 1.2 133 23 74 40 115
SG 3,39 4,06 0,32 84 21 31 129 1,84 14 180 28 118 28 140
STN 7,1 2,98 0,29 6,12 28 18 - 345 1,2 152 21 68 68 106
SA 2,6 7,33 0,33 5,55 23 25 - 1,05 15 172 29 101 46 146
SB 0,76 23,01 0,4 5,98 23 20 32 3,41 1.2 161 30 110 29 150
SuU 2,8 7,72 0,33 4,61 29 40 - 1,62 1,2 154 13 93 52 66
SCS 34 7 0,32 49 30 37 16 3,08 1,2 217 25 151 52 128
uB 43 4,46 0,31 57 29 21 16 4,53 1 187 105 59 112
UE 6,83 2,14 0,29 7,32 17 17 19 39 1,4 130 15 72 40 79
YCD 1,85 9,75 0,35 5,48 23 40 26 54 11 263 21 185 41 105
ZS 1,94 9,45 0,35 - 19 17 10 42 0,8 155 14 91 50 68
ZT 11,83 1,68 0,27 4,52 16 13 17 3,19 11 216 26 139 51 135
SG 1,6 11,91 0,36 - 33 24 15 2,72 1,2 202 - 144 38 97
TSI 5,74 3,72 0,3 5,73 22 17 14 2,12 11 128 9 50 73 43
AK - - - - - - - 1,92 150 - - 60 -
BT 35 57 0,32 6,8 25 17 19 2,09 17 162 26 97 39 130
ECY 481 4,85 0,3 4,07 16 22 15 1,15 1,2 217 21 159 36 109
GY 1,63 12,37 0,36 - - - - 3,74 1.2 - - - - -
FNC 3,74 5,98 0,31 5,62 29 22 14 1,94 13 178 - 90 49 162

(Birimler: AST, ALT, GGT: U/L ve TSH: plu/mL ve sT4: ng/dL ve Total kolestrol (TK), VLDL, LDL,HDL, TG, iirik asit: mg/dL)
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Ek 15. Obez olgularin AAYV incelemesi

Hasta ad1 AAV (%)
AB 74
AOD 8
AB 37
AAY 78
AK 8
AND 71
AO 2,35
AHK 2,08
BNK 7,45
BP 6,6
BK 1,19
BA 5,48
BD 24
CD 5,2
CAI 1,12
CK 75
DBK 3,16
ED 6,8
ES 39
EB 71
EO 74
EV 6,5
EC 58
ENB 9,7
EA 54
GB 24
GA 25
GNK 8,23
HNT 513
iML 6,8
io 4,65
KD 7,9
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Ek 15. (devam)

Hasta ad1 AAV (%)
MG 48
M K 3,83
MC 6,2
MA 32
M i 83
NPA 9
OFU 54
0¢ 4,1
SA 2,17
SG 1,86
STN 1,9
SA 4
SB 58
SuU 1,25
SCS$S 6,8
uB 3,19
UE 4,7
YCD 1,01
Zs 57
zZT 8,4
SG 6,76
TSI 4,12
AK 43
BT 25
ECY 4,89
GY 5,26
FNC 6,8
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