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OZET

Cocukluk ¢ag1 obezitede kardiyovaskiiler sistemin degerlendirilmesi ve
kardiyometabolik riskin yeni biyomarkerlarla belirlenmesi

Dr. Melis DENiZ

Amacg: Obez cocuklarda kardiyovaskiiler komplikasyonlar ile iliskili karotis intima-
media kalinligi, epikardiyal yag dokusu ve pulsed ve doku Doppler ekokardiyografik
parametreler arastirilmasi, copeptin, BNP ve adrenomedullin diizeyleri ile
kardiyometabolik riskin belirlenmesi, obez ¢ocuklara efor testi uygulanarak egzersiz
kapasitesi, sistolik —diastolik kan basinci degerlendirilmesi amaglandi.

Yontem: Calismamiza 50 obez ve 29 saglikli ¢ocuk alindi. Tiim c¢ocuklarin
antropometrik Ol¢limleri ve kan basinci Ol¢iimleri alindi. Aglik serum lipidleri,
glukoz ve insiilin diizeyleri belirlendi Ana karotis intima-media ve epikardiyal yag
dokusu kalinliklar1 2D ekokardiyografik yontemle 6l¢iildii. Her iki grupta da M-
mode ekokardiyografik dl¢timler, mitral ve trikiispid kapak pulsed Doppler dl¢iimleri
ile trikiispit ve interventrikiiler septum doku Doppler ekokardiyografik incelemeleri
yapildi. Obez ve kontrol grubunda serum copeptin, BNP, adrenomedullin diizeyleri
oOl¢iildii. Ayn1 hasta grubuna treadmill efor testi uygulandi, egzersiz kapasitesi, efor
sirasinda kan basinci kaydedildi.

Bulgular: Obez grupta ortalama viicut agirlik, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi kontrol
grubuna gore belirgin yiiksek olarak tespit edildi. Obez olgularin total kolesterol,
LDL diizeyleri obez grupta anlamli olarak yiiksek , HDL diizeyleri obez hasta
grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik saptandi. Obez grupta kontrol
grubuna gore aclik kan sekeri agisindan anlamli fark bulunmazken, ag¢lik insiilin
diizeyi obez grupta anlamli olarak yiiksek saptandi. Calisma obez grubunda 39
olguda (%78) insiilin direnci saptandi. Serum BNP diizeyleri ve serum
adrenomedullin diizeyleri obez grupta kontrol grubuna gdre anlamli olarak diisiik
saptand1. Copeptin diizeyleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamda anlaml
fark saptanmadi. Calisma grubundaki obez olgularin 47’sinin sistolik tansiyonu 95
persentil iizerinde(%94); diastolik tansiyonlar1 21’ i 95p ve iizerindeydi. Sol
ventrikiil kitlesi indeksi, karotis intima-media ve epikardiyal yag dokusu kalinliklar

obez grupta istatistiksel olarak artmig bulundu. M-mode ekokardiyografik



Ol¢iimlerde ejeksiyon fraksiyonu ve kisalma fraksiyonu gruplar arasinda farklilik
bulunmazken, sol ventrikiil sistol sonu ¢api, sol ventrikiil diyastol sonu capi,
interventrikiiler septum capi1 , posterior duvar kalinli§i obez grupta kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha biiyiik saptandi. . Treadmill efor testinde hedef kalp hizina
ulagma siiresi obez grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptandi. Efor
sirasinda Olgiilen maksimum sistolik kan basinct kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha ytiksek saptandi.
Sonug¢: Obez ¢ocuklarda kardiyak fonksiyon bozukluklarinin erken donemde tespit
edilmesi, ileride ortaya cikabilecek komplikasyonlarin engellenebilmesi agisindan
onemlidir. Obez adoldsanlar hipertansiyon agisindan daha yiiksek risk altindadirlar.
Obez cocuklarda sag ve sol ventrikiilde sistolik fonksiyonlarda bozulma olmaktadir.
Ayrica, karotis arter intima-media ve epikardiyal yag dokusu kalinliklari obez
cocuklarda ateroskleroz riskinin belirlenmesinde kullanilabilir. Obez ¢ocuklarda
egzersiz kapasitesi anlamli olarak diisiik, egzersize hemodinamik yanit obez
cocuklarda defektiftir. Eriskinlerde kardiyometabolik riskin Ongoriilmesinde
kullanilan BNP, copeptin ve adrenomedullin diizeylerinin ¢ocukluk c¢agi obezitede
bu riski belirlenmesini saglamak i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Obezite, doku doppler ekokardiyografi, copeptin, BNP,

adrenomedullin, treadmill efor testi
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SUMMARY

Evaluation of cardiovascular system and determination of
cardiometabolic risk using novel biomarkers in childhood obesity
Dr. Melis Deniz

Aim: It is aimed to in investigate carotis intima-media thickness, epicardial fat
tissue, and pulsed and tissue Doppler echocardiographic parameters that are
associated with cardiovascular complications, to determine cardiometabolic risk
using copeptin, BNP and adrenomedullin levels, and to evaluate exercise capacity
and systolic-diastolic blood pressure during exercise stress testing in obese children.
Method: Fifty obese and 29 healthy children were included in the study.
Anthropometric measurements and blood pressure measurement was performed in all
children. Fasting levels of serum lipids, glucose and insulin were measured.
Thickness of main carotis intima-media and epicardial fat tissue were assessed with
2D echocardiogram. M-mode echocardiographic measurements, mitral and tricuspid
valve measurements with pulsed Doppler, and tricuspid and interventricular septum
measurements with tissue Doppler echocardiography were performed in both groups.
Levels of serum copeptin, BNP, adrenomedullin were measured in obese and control
groups. Treadmill stress testing was performed in the same patient group; exercise
capacity and blood pressure were assessed during stress testing.

Results: Average body weight, body mass index, waist circumference were
significantly higher in obese group than in control group. Levels of total cholesterol
and LDL were significantly higher, and level of HDL was significantly lower in
obese group compared to control group. While there was no difference in fasting
blood glucose between groups, fasting insulin levels were significantly higher in
obese group. There was insulin resistance in 39 (78%) cases in obese group. Serum
BNP and serum adrenomedullin levels were significantly lower in obese group
compared to control group. There was no statistically significant difference in
copeptin levels between the two groups. Forty seven obese cases in the study group
had systolic blood pressure above 95" percentile (94%), and 21 cases had diastolic
blood pressure at or above 95" percentile. Left ventricular mass index, thickness of

carotis intima-media and epicardial fat tissue were statistically higher in obese group.
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While there was no difference in ejection fraction and shortening fraction in M-mode
echocardiography between the two groups, left ventricular end-systolic diameter, left
ventricular end-diastolic diameter, interventricular septum diameter, posterior wall
thickness were significantly higher in obese group than in control group. Time to
reach target heart rate in treadmill stress testing was significantly shorter in obese
group than in control group. Maximum systolic blood pressure during stress testing
was significantly higher in obese group compared to control group.

Conclusion: It is important to diagnose disorders in cardiac function at early period
in obese children in order to prevent the complications that might occur in the future.
Obese adolescents are under a higher risk for hypertension. Systolic functions of
right and left ventricle can be disrupted in obese children. In addition, thickness of
carotis intima-media and epicardial fat tissue can be used to assess the risk of
atherosclerosis in obese children. Exercise capacity is significantly lower, and
hemodynamic response to exercise is defective in obese children. Further studies are
needed to determine utilization of BNP, copeptin and adrenomedullin levels that are
used in assessment of cardiometabolic risk in adults, in order to predict this risk in
obese children.

Key words: Obesity, tissue doppler echocardiography, copeptin, BNP,
adrenomedullin, treadmill stress testing

X



GIRIS VE AMAC

Obezite, viicut yag dokusunun asir1 artis1 olarak tanimlanan, genetik, ¢evresel,
metabolik ve hormonal faktorlerle olusan ve sosyal, psikolojik, medikal
komplikasyonlari olabilen dnemli bir metabolik bozukluktur (1). Vakalarin ¢ogunda
belirlenmis bir hastalik nedeni yoktur, bu tiir obeziteye primer obezite ya da ekzojen
obezite denir. Primer obezitede alinan enerji harcanandan fazladir (2,3). Cocukluk
doneminde obezite gelisimi ileriki yasamda kardiyovaskiiler risk i¢in major
belirleyicidir (4). Kronik bir hastalik olan obezitenin 6zellikle ¢ocukluk déneminde
erkenden taninmasi, gerekli dnlemlerin alinarak tedaviye baglanmasi, hem ¢ocukluk
déneminde hem erigkin donemde olusabilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi a¢isindan
onemlidir (5). Cocukluk ¢agi obezitesine eslik eden hastaliklar ve komplikasyonlar
arasinda psikososyal sonuglar (depresyon, 6grenme gligliikleri, kendini begenmeme. .
vs.), tibbi sonuglar (hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, tip 2 DM sikliginda artis
ile glukoz tolerans bozuklugu, hipertansiyon, karaciger yaglanmasi, kolelitiazis,
psodotiimdrserebri, uyku apnesi, polikistikover hastalig1 ,ortopedik komplikasyonlar)
mevcuttur. Obezite morbidite ve mortaliteyi etkiler ayn1 zamanda sosyal ve ekonomik
boyutlar1 olan bir sorundur (6). Obezite prevalansina bakacak olursak tiim diinyada
155 milyon fazla kilolu, 30- 45 milyon obez ¢ocuk bulunmaktadir (7). Cocukluk
caginda obez olanlarda eriskin ddonemde morbidite ve mortalitenin artmasi, cogunlukla
aileler tarafindan tedavi edilmesi gereken bir hastalik olarak goériilmemesi nedeni ile
onemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (8). Obezite tanisinda ve

degerlendirilmesinde viicuttaki yag dokusunun belirlenmesi 6nemlidir(9,10).

Bu ¢alismanin amaci obez cocuklarda kardiyak fonksiyonlarin, karotid intima
media kalinhigmm, epikardiyal yag dokusunun, kardiyak mass indeksinin
ekokardiyografi ile, egzersiz kapasitesinin efor testi ile degerlendirilmesi, yeni
biyomarkerlar ile kardiyometabolik riskin belirlenmesi, hipertansiyonun kardiyak

fonksiyona etkisinin incelenmesidir.



GENEL BILGILER
A. COCUKLUK CAGI OBEZITESI
1. Tanim

Obezite, viicut yag dokusunun asir1 artis1 olarak tanimlanan, genetik, ¢evresel,
metabolik ve hormonal faktorlerle olusan ve sosyal, psikolojik ve medikal

komplikasyonlar1 olabilen 6nemli bir metabolik bozukluktur (1).

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan viicut kompozisyonunda insan
sagligint olumsuz sekilde etkileyecek diizeyde yag miktarinin artist olarak

tanimlanmustir (11).

2. Prevalansi

Yapilan bir¢ok calismada ¢ocukluk ¢agi obezitesinin prevalansinin son yillarda
artmakta oldugu gosterilmistir. Diinyada genel olarak toplam niifusun %7’sinin obez
(yaklasik 300 milyon kisi) bunun 2-3 kati1 niifusun da fazla kilolu oldugu tahmin
edilmektedir. ingiltere’de 2006 yilinda 2- 16 yas ¢ocuklarda obezite siklig1 %16 olarak
bildirildi. Bu veri ile birlikte 1987- 2006 yillar1 arasinda obezite sikliginin 2,5 kat
artigr  goriilmektedir (12). Son yapilan ¢alismalara gore Amerika’da ¢ocuklarin
%16,9’u obez, %31,6’s1 fazla kiloludur (13). Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi
2010 6n ¢alisma raporuna gore Tirkiye’de 0 -5 yasta obezite sikligi %8,5 (erkek
%10,1, kiz %6,8) , 6- 18 yasta obezite siklig1 %8,2 (erkek %9,1, kiz %7,3) olarak
bulunmustur. Saglik Bakanligi, Milli Egitim Bakanhig1 ve Hacettepe Universitesi
Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimiince yiiriitiilen “Tiirkiye’de
Okul Cag1 Cocuklarinda Biiyiimenin izlenmesi Projesi” arastirma raporuna (2009)
gore Tirkiye’de fazla kilolu ve sisman oranlar1 0-5 yasta fazla kilolu olanlar %17,9,
fazla kilolu ve sisman olanlar %26, 6-18 yasta fazla kilolu olanlar %14,3, fazla kilolu
ve sisman olanlar %22,5 olarak saptanmistir. Yapilan calismalar incelendiginde
tilkemizde fazla kilolu olma ve obezite sikliginin giderek arttigi, cocukluk cagi
obezitesinin %6,5, fazla kilolu oraninin %14,3’e ulastig1 goriilmektedir (14). Asiri
kilolu cocuklarin biiyiik kismi yetiskinlik doneminde de asir1 kilolu olmaktadir.
Bogalusa Kalp Calismasi sonuglarina gore 8 yas alt1 asir1 kilolu ¢cocuklarin %87’si,
yetiskin donemlerinde de obez olmaktadir (15). Erigskindeki en onemli saglik

sorunlarinin ¢ocukluk ¢aginda baslayan obezite ile ilgili oldugu diisiiniildiigiinde bu



konu toplum sagligi i¢in 6nemli bir tehdit olarak goriilmelidir (16). Norveg, Hollanda,
Rusya gibi kuzey Avrupa lilkelerinde obezite oranlar1 , Almanya Macaristan gibi orta
ve dogu Avrupa iilkelerinden diisiiktiir. Avrupa’da 7- 11 yas arast cocuklar
incelendiginde Rusya %10 ile en diisiik, italya %36 ile en yiiksek obezite oranina sahip
tilkeler olarak bildirilmistir. Tiim Avrupa’da 12-17 yas arasi addlesanlarda saptanan

obezite prevalanst %8- 25 arasinda degismektedir (17).
3. Etiyopatogenezi

Enerji dengesi, afferent iletilerin MSS tarafindan alindig1 ve islendigi, uygun
yanitlarin efferent yol ile iletildigi sistemlerin birlikte ¢alismas ile diizenlenir. Obezite
bu sistemlerdeki dengesizlik sonucunda enerji aliminin, harcanimdan fazla olmasi ile
gerceklesir. Enerji dengesinin néroendokrin diizeninde beyin afferent iletileri alir,

noronlar ve otonom sinir sistemi ile efferent yolu denetler (18).

A) Afferent sistem: Leptin ve diger beslenme sinyallerinden olusur. Periferal
aclik sinyalleri glukoz, kortizol, ghrelin iken, tokluk sinyalleri insiilin, leptin,
glukagon, bombesin, somatostatin ve kolesistokinindir. Afferent sistemde beslenme
ile ilgili afferentler (aglikla uyarilan afferent vagus, ghrelin ile toklukla uyarilan peptid
YY 36 ve GLP-1) ve metabolik afferentler (leptin ve insiilin) mevcuttur (18).
Ghrelinin ratlara IV verilmesi istah agic1 peptidlerin diizeyini artirir. Obezlerde ghrelin
diizeyi diistik olarak saptanmistir. Kuvvetli bir biiylime hormonu uyaricisidir, istah
acar, beslenmeyi stimiile eder. Asetillenmis formu santral sistemine etki ederek
biiylime hormonu salinimini artirir. Asetillenmemis formu da yag doku olusumu ve
hiicre proliferasyonunu saglar (19). Peptid YY 3- 36 ventromedial hipotalamustan
salinir, noéropeptid Y mRNA diizeyini azaltir. Glukagon like peptid (GLP- 1) mide
bosalmasini geciktirir, glukoz tolerans gelisimine yol acar. Leptin  enerji alim ve
harcanimini kontrol eder, ventromedial hipotalamusa bildirir, yiyecek alimmni azaltir,
sempatik sinir sistemini uyarir. Noropeptid Y salinimini azaltarak istahin azalmasina
neden olur. Ayrica termogenezisi artirici etkisi de vardir. Obezlerde kan leptin diizeyi
yiiksektir, bu durum obezlerde leptin direncinin varlig1 ile agiklanmaktadir (20).
Leptin direncinin hipotalamus ve pankreas B hiicrelerindeki reseptor duyarsizligindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Enerji depolar1 azalirsa leptin azalir, istah artar.

Insiilinin intraserebroventrikiiler infiizyonunun tokluk hissine yol agt1§1 saptanmustir.



Insiilin anaboliktir, leptin salintmin1 artirir. Hormonu istah baskilayici etkisinin arkuat

niikleusta reseptorler yolu ile oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (18).

B) Merkezi Sinir Sistemi: Ventromedial hipotalamus, paraventrikiiler niikleus
ve lateral hipotalamusun olusturdugu kisimdir. Arkuat niikleus periferden sinyaller
alan ve sinyalleri diger merkezlere yonlendiren bu sekilde beslenmeyi diizenleyen bir
doyum merkezidir. Leptin reseptorii eksprese eder. Lateral hipotalamus yemek yeme
merkezidir (21).Obezite etiyopatogenezinde santral islemlerde ana rolii anoreksijenik
olarak POMC (Propiomelanokortin, CART (Kokain- amfetamin regiile transkript),
oreksijenik olarak noropeptid Y, Aguti related protein (AgRP) ile norepinefrin,
serotonin, oreksin A ve B istlenir. Propiomelanokortin  (POMC), a,p,YY MSH ve
endorfin tiretimi saglar. POMC’un prohormon konvertaz ile parcalanmasindan o
MSH olusur. a MSH ana anoreksijeniktir, istah1 azaltir. Noropeptid Y (NPY) arkuat
cekirdekte bulunur, asirt istah ve obeziteye yol acar. Leptin hipotalamustaki leptin
reseptorlerine etki ederek CART ve oo MSH gibi anoreksiyan peptidleri salinimini
artirirken, NPY ise oreksinler, AgRP gibi oreksiyen peptid salinimini azaltir.
Noropeptid Y, enerji harcanmasini azaltir; lipoprotein lipazi aktive ederek yag

depolanmasini artirir (22).

C) Efferent Sistem: Merkezi sinir sisteminden ¢ikan diizenleyici sinyalleri
periferik dokulara ileten sistemdir. Efferent sistemde sempatik sinir sistemi ile enerji
harcanmasi gerceklesir. Parasempatik sinir sisteminin etkisiyle nervus vagus uyarilir,
instilin salnimi artar ve enerji depolanmasi olur. Afferent, merkezi islemler ve efferent

kollardaki anatomik, genetik ve metabolik bozukluklar obeziteye yol acar (17).

4. Obeziteyi Etkileyen Risk Faktorleri

Yas: Cocuklarda obezite acisindan ii¢ énemli donem mevcuttur. Ik dénem
birinci yasin ikinci alt1 aylik donemi, ikinci risk donemi 4-6 yas arasi, tigiincii risk
donemi ise pubertedir. Addlesan kizlarda sismanligin getirdigi morbidite, erkeklere
gore daha yiiksek oranda bildirilmistir (23). Viicut yag dokusunun fizyolojik olarak en
yiiksek oldugu iki donem vardir (Siit gocuklugu ve prepubertal donem). Viicuttaki yag
orani siit ¢ocuklugu déneminde %28, prepubertal donemde ise %25’tir. Puberteye
girilmesi ile erkek ¢ocuklarda viicut yag orani azalmakta, kas orani artmaktadir.

Cocukluk ve addlesan donemde baslayan obezitenin eriskin donemde de devam etme



riski yiiksektir. Obez c¢ocuklarin 1/3 ‘i, obez addlesanlarin ise %80’1 eriskin yasa
ulastiklarinda obez kalmaktadir. Diisiik ya da iri dogum agirlikli bebeklerin ¢ocukluk

ve eriskin donemde obez olma riskleri yiiksektir (24).
Cinsiyet: Kiz ¢ocuklarinda daha yiiksek oranda bildirilmistir (23).

Genetik: Tutumlu gen hipotezi, dogal secicilik ve kisitli besin kaynaklar ile
yasayanlarin hayatta kalmasi, Kisith besin kaynaklarina gore metabolizmasini

ayarlamis kisiler fazla besin ile karsilasinca obezitenin ortaya ¢ikmasina dayanir.

Epigenetik, fetal, neonatal programlanma hipotezi de oOne siriilmiistiir.
Olumsuz kosullara kendini programlayan fetusta, dogumdan sonra adaptasyon
mekanizmasi ile insiilin direnci ve diger hastaliklar olugmaktadir. Hipotalamik
obeziteye yol acan tek gen mutasyonlar1 olarak santral iglemlerde gorevli reseptor ve
noropeptidlerle ilgili bozukluk (Propiomelanokortin, Prohormonkonvertaz 1/3,
Melanokortin 4 reseptorii, Melanokortin 3 reseptorii mutasyonlari) ve néroendokrin
gelisimi etkileyen gen mutasyonlari (Beyin ndrotrofik faktér miyozin ile ilgili kinaz
(BDNF), (Tropomiyozin iliskili kinaz B-TRKB) gosterilmistir (18). Obeziteye neden
olan tek gen defektleri bilinmekle beraber obezite biiyiik cogunlukla pek¢ok genin ve
cevresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan multifaktoriyel kalitim gdsteren bir

hastaliktir.

Beslenme: Modern yasamin getirdigi beslenme aliskanliginda kalori ve yag
yogunlugunun fazla olusu (fast food tarzi beslenme ve kalori yogunlugu yiiksek
icecekler) obezite sikligi artisinda risk faktoriidiir. Esas problemin diyetin yag ve
karbonhidrat kismindaki dengesizlikten kaynaklandigi ve beslenme bilgisi ile ilgili
oldugu diisiiniilmektedir. Asir1 kilolu ¢ocuklaridiyette fazla enerjiyi yagdan aldiklar
gosterilmistir. Avrupa’da yapilan bir¢ok c¢alismada obez ¢ocuklarin o6zellikle
hayvansal kdkenli yag ve proteinleri asir tiikettikleri gézlenmistir (25). Bir ¢alismada
giinde 3 kezden fazla kolali igecek tiiketiminin ¢ocuklarda obezite riskini belirgin
sekilde arttirdig1 gosterilmistir (26). Hizli yeme ve az ¢igneme de obezite olusumuna

katkida bulunur (27).

Fiziksel aktivite: Sedanter yasam sekli, gocukluk dénemi obezite riskini
arttiran nedenlerden biridir. Fiziksel aktivitede azalma obeziteyi kolaylastirirken,

obez ¢ocuklarin daha az aktivitede bulunmaya yonelmeleri olay1 bir kisir dongiiye
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cevirmektedir (28). Ekran basinda gegirilen zamanin artmasi, bu donemde azalan
enerji harcamasi obezite artisinda faktor olarak gosterilmistir (18). Calismalar
fiziksel aktiviteye az zaman ayiran, bir glinde 5 saatten fazla televizyon seyreden,

bilgisayar kullanan ¢ocuklarin obezite agisindan daha riskli olduklarin1 gostermistir

(12).

Aile ve sosyal sorunlar: Asirt yeme olanaklar1 ve evde bulunan yiyecekler bir
cocugun beslenmedeki se¢iciligini etkiler. Anne baba ve ¢ocuk arasindaki iliskiler, ev
ortamindaki problemler, arkadas gruplarn tarafindan kabul edilmeme, derslerdeki
basarisizliklar bireyin ruhsal yapisini etkileyerek beslenme bozukluklarina neden
olmaktadir. Obez ¢ocuklarda 6zellikle puberte doneminde arkadas edinememe, grup
faaliyetlerine katilmama gibi ortaya ¢ikan psikolojik bozukluklar ¢ocugun obezite
derecesini artirmaktadir (29). Yapilan bir ¢alismada zeka geriligi olan ¢ocuklarda

obezite sikliginin fazla oldugu goriilmistiir (30).

Intrauterin etkiler: intrauterin donemdeki maternal faktorlerin, postnatal
obezitede etkili oldugu bilinmektedir. Diisiik dogum tartisinin eriskin yaslarda
abdominal yaglanmaya neden oldugu gdosterilmistir. Diabetik anne ¢ocuklarinda 8

yaslarinda obezite orani yiiksek bulunmustur (30).

Sosyoekonomik kiiltiirel diizey: Dengeli beslenme aliskanligi kazanamamig
okul ¢agindaki cocuklar ve genclerin yag ve seker icerigi yiiksek, hizli hazir yemek
tirii gidalarla beslenmeye egilimleri daha fazladir. Sosyoekonomik diizeyi yiiksek
olan ailelerin ¢ocuklarinda sismanlama asir1 beslenmeye bagliyken sosyoekonomik
diizeyi diisiik ve kalabalik ailelerin ¢ocuklarindaki sismanlik dengesiz beslenmeye
baghdir (28). Ulkemizde obezite yiiksek ve orta sosyoekonomik diizeylerdeki
bireylerde goriilmektedir (31).

5. Obezitenin etiyolojiye gore simflandirilmasi (32)
A) Basit obezite (eksojen obezite)
B) Metabolik ve hormonal bozukluklara sekonder obezite
I) Endokrin Nedenler

1) Hipotalamik Bozukluklar



2) Cushing Hastalig1 ve Sendromu

3) Hipotiroidizm

4) Biiylime Hormonu eksikligi

5) Pseudohipoparatiroidi

1) flaglar

C) Genetik sendromlar ile birlikte olan obezite

6. Obezitenin Tanis1

Viicut yag miktarint degerlendirirken dolayli ve dolaysiz ydntemler

kullanilmaktadir. Viicut yag miktarmi dogrudan gdsteren yontemlerin zaman alici,

pahali olmasi nedeni ile uzun ve genis ¢alismalarin hepsi boy ve kilo parametreleri

esas alinarak yapilmistir (32).

a)
v

b)

Viicuttaki Yagin Direk Olgiimii

Sualti tartimi ile viicut dansitesinin hesaplanmasi. Farkli dansitede olan
yagsiz doku ile yag dokusu su alt1 tartimi ile belirlenmektedir.

Toplam viicut suyunun izotop dillisyonu ile saptanmasi

Dual enerji X Ray absorbsiyonunun degerlendirilmesi ve dual foton
absorbsiyometre

Ultrasound ile yag kalinliginin l¢iilmesi

Viicuttaki Yagin Indirek Olciimii

Antropometrik Ol¢iimler kolay, hizli, pratik olduklarindan dolay: obezite

tanisinda siklikla kullanilirlar. Bunlar arasinda en sik kullanilan1 boya gore agirlik,

bel/kalga orani, cilt kivrim kalinliklari ve viicut kitle indeksidir (18).

1) Boya gore Agwrlik

Yas ve cinsiyete gore diizenlenmis boy ve viicut agirliini igeren tablolardan

yararlanilarak ¢ocugun boy yasina uygun agirligi bulunur. Boyunun 50 persentilde

oldugu yasin 50 persentildeki agirligi o ¢ocugun ideal agirhigidir. Cocugun ol¢iilen

agirh@min ideal agirligina oranlanmasi ile rolatif agirlik saptamir. ideal agirhigin



Olgiilen viicut agirligina oranlanip 100 ile ¢arpinca ideal viicut agirlik yiizdesi

hesaplanir (18).
2) Bel / Kalg¢a Orani

Bel c¢evresi Olglimii ¢ocuklarda santral obeziteyi gostermede duyarlidir.
Kostalarla iliak kemik arasindaki en dar bolgenin ¢evresi ve kalcalarin en genis yeri
Olgiilir. Bunlarin birbirine oranlanmasi ile bel kalga oranmi hesaplanir. Tanida bel

cevresi persentilleri kullanilir(18).
3) Deri Kivrimu Olgiimleri

Obezitede yagin biiyiik bir kismi deri altinda toplandigindan deri kivrim
kalinlig1 6lgtimii iyi bir tani kriteridir. Deri alti yag dokusunu belirlemek igin deri
kivrim kalinligi triceps, biceps, suprailiak , subskapular bolgelerden kaliper adinda alet
ile ol¢iiliir. Yas ve cinsiyete gore referans degerler kullanilir. Bu yontemi 6zel egitimli

kisiler tarafindan yapilmasi gerekmesi nedeni ile kullanimi kisithdir.
4) Viicut Kitle Indeksi (VKI)

Kilo durumunu degerlendirmek i¢in en yaygin ve pratik olarak kullanilan arag
viicut kitle indeksinin hesaplanmasidir (Viicut agirliginin boyun metre cinsinden
karesine boliinmesi). Spesifitesi yiiksek, sensitivitesi diisiik bir yontemdir. Yasa ve
cinse gore VKI persentilleri belirlenmistir. Buna gore 95 persentilin {izerinde olan

vakalar obez olarak degerlendirilir (18).
Viicut kitle indeksi = Kilo (kg) / Boy? (m?)

7. Obeziteye Eslik Eden Hastaliklar ve Komplikasyonlar

Obezite vicuttaki tiim sistemleri etkilediginden dolayr neden oldugu

bozukluklar sistemlere gore siralanabilir (Tablo 1)(18).

Tablo 1 : Obeziteye eslik eden hastaliklar ve komplikasyonlar



Endokrin Sistem

Tip 2 Diyabetes Mellitus

Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi

Kadinlarda fertilitede azalma, erken

menars, polikistik over hastaligi
Erkeklerde azalmis testosteron

oligospermi

ve

Kardiyovaskiiler Sistem

Hipertansiyon, Dislipidemi
Hiperkolesterolemi

Hipertrigliseridemi

Gastrointestinal Sistem

Kolelitiazis, Hepatik Steatoz

Pulmoner Sistem

Obstruktif Uyku Apnesi
Primer alveolar hipoventilasyon

Pulmoner fonksiyon bozukluklar

Norolojik

Psodotimor Serebri

Kas Iskelet Sistemi

Gut, Femur bas1 epifiz kaymasi

Dermatolojik

Akantozis Nigrikans

Artmig Mortalite

Serebrovaskiiler Hastalik
Koroner Kalp Hastalig1

Kanser riski

8) Obezite ve Kardiyovaskiiler Sistem

Yapilan calismalarda ¢cocukluk ¢aginda baslayan obeziteye bagli olarak serum
trigliserid, kolesterol, LDL, VLDL seviyelerinde artma, HDL diizeyinde azalma,

sistolik veya diastolik kan basimcinda yiikselmenin erigkin donemde goriilen

kardiyovaskiiler hastaliklarin nedeni oldugu ileri siiriilmiistiir .

a) Hipertansiyon

Sistolik ve /veya diastolik kan basincinin 95 persentilde veya {izerinde olmasi

hipertansiyon olarak tanimlanir. Hipertansif cocuklarin %37’si obez veya fazla
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kiloludur. Erkek adélesanda viicut kitle indeksinin her kg/m? artisinda 0,8 mmHg kan
basincinda artis, kizlarda 1,2 mmHg artis saptanmistir. Ateroskleroz gelisimini
kolaylastiran faktorlerden biri hipertansiyondur. Hipertansiyon patogenezinde artan
renal tiibiiler reabsobsiyon, sodyum retansiyonu ile ekstraselliiler siv1 artisi, voliim
yiikklenmesi, asirt gida alimi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, katekolaminlerin
salimiminda artis suglanmaktadir. Plazma renin aktivitesinde artis, anjiotensin 2 ve
aldosteron diizeyinde artis ile inflamasyonun vaskiiler disfonksiyona yol agmasi
hipertansiyon patogenezinde rol alir (34). Obezlerde yiiksek yag ve karbonhidrath
gidalarla beslenme ile sempatik sinir sistemi aktive olur ve katekolaminlerin salinimi
artar. Artan katekolaminlerin etkisi ile kan basincinda ve kalp tepe atim1 hizinda artis

olur (34).
b) Epikardiyal Yaglanma

Insan anatomisinde epikardiyal yag dokusu en fazla izlendigi yerler sirastyla;
sag ventrikiil serbest duvari, sol ventrikiil serbest duvari, atriumlarin ¢evresi ve
epikardiyal ylizeyden myokardiyuma dogru koroner arter dallarinin adventisyasidir
(35). Perikard ile miyokardin duvari arasinda epikardiyal adipoz doku KVS hastalik
i¢in risk faktoriidiir. EKO ile saptanan adipoz doku miktar1 visseral adipoz doku ile
iligkilidir. Epikardiyal yaglanma insiilin rezistansi, koroner arter hastaligi, karotis
intima — media kalinlig, arterial stiffness (sertlik) ile pozitif korele saptanmistir (36).
Fazla epikardiyal yag bulunmasi ventrikiillerin agirligini arttirir ve tiim viicuda kan
pompalanmasi i¢in gereken eforu arttirir. Epikardiyal yag dokusunun pek ¢ok degisik
inflamatuar mediator olusturdugunu bulmuslardir. Mazurek ve arkadaslari insan
epikardiyal koroner arterlerini ¢evreleyen dokularda TNF-o gibi inflamatuar
mediatorlerin bulunmasinin vaskiiler inflamasyon artisina, apopitoz vasitasi ile plak
instabilitesine yol acabilecegini one siirmiiglerdir (37). Epikardiyal yag dokunun,
proaterojenik ve proinflamatuar adipokinler salgilayarak koroner arter hastaligi ve

metabolik sendrom siirecinde aktif olarak rol oynadig: saptanmistir (38).

c) Kardiyak Fonksiyon Bozuklugu

Obez c¢ocuklarda yapilan c¢alismalarda diastolik disfonksiyon, sistolik

disfonksiyon, egzersiz sonrasi kardiyak fonksiyonlarinda bozukluk saptanmistir.
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Diastolik disfonksiyona ragmen erigkinlerde yapilan pek ¢ok calismada ejeksiyon
fraksiyonu normal saptanmasina ragmen myokard kontraktilite anormallikleri doku
doppler ile saptanmis (39). Obez kisilerin kardiyak debisi daha yiiksek ve total
periferik direnci daha diisiiktiir, bunun yaninda kalp hiz1 genellikle degismez. Yiiksek
kardiyak debi fazla yag dokusu nedeni ile oksijen tiiketiminde artmaya karsi
gelistirilmig bir adaptasyondur (40). Obezitede sol ventrikiil dolum basinci ve hacmi
artarak sol ventrikiil dilatasyonunu indiikler. Sonugta miyokard kitlesini artirarak

adapte olur. Bu siirecin sonu sol ventrikiil hipertrofisidir (41).

Sol ventrikiil hipertrofi patogenezinde renin — anjiotensin- aldosteron sistemi
de yer alir ve kilo azaltim1 plazma renin aktivitesi ve aldosteron seviyesini diisiirebilir
(42). Obezitenin eksentrik hipertrofisi hipertansiyonun konsantrik hipertrofisi gibi
diyastolik dolum paterninde bozulmaya yol agar (40). Bozulmus sol ventrikiil
kompliansinin obez eriskin hastalarda konjestif kalp yetmezligi patofizyolojisinde

onemli oldugu gosterilmistir (4).
d) Dislipidemi

Yanlis beslenme aligkanliklarina ve sedanter yasam kosullarina bagl olarak
gelisen obezite ile birlikte kan lipid parametrelerinde de olumsuz degisiklikler
meydana gelmektedir. Kan kolesterol diizeyi 150 mg 1 asinca kardiyovaskiiler ve
serebral hastalik riski ortaya ¢ikmaktadir (43). Yapilan ¢aligmalarda obez hastalarda
kolesterol, trigliserid, LDL’ nin arttig1, yiiksek yogunluklu lipoproteinin azaldigi
gosterilmistir. HDL, kolesteroliin perifer dokulardan karacigere tasinmasinda 6nemli
rol Gistlenir. Bu nedenle aterosklerozdan korunmada etkili bir faktordiir. Obezite HDL

diizeyini disiiriirken egzersiz HDL diizeyini yiikseltir (44).

LDL, kolesterolii karacigerden perifer dokulara tasir, yeniden kolesterol
sentezini diizenler. Plazmada LDL konsantrasyonunun artmasi sonucu bazi yerlerde
birikme olur, en zararli olan arteriyal plaklardaki kolesterol depolanmasi olup
ateroskleroza yol agmaktadir. LDL’nin artmas1 kronik kalp hastaligi riskini artirir
(44). VLDL, karacigerden sentez edilir, dolasimdaki yag asitleri veya
karbonhidratlardan sentez edilen trigliseridleri igerir. Obezlerde fazla kilo alimi ile
VLDL artar ve beraberinde LDL olusumunda da artis olur. VLDL karacigerde
yapildiktan sonra yag dokusu ve kaslarda LDL kolesterole dondstiirilir (43).
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Trigliserid, lipid protein kompleksleri bigiminde kolesterolle birlikte taginir. Obezite
ve hareketsizlik trigliserid diizeyini artirir. Yapilan ¢aligmalarda TG diizeyi obezlerde
onemli derecede yiiksek saptanmustir (44). Lipoprotein (a) , karacigerde sentezlenir,
major lipid igerigi kolesteroldiir. Calismalar lipoprotein(a) nin aterogenezde kolesterol
tutulumu yoluyla direk olarak ve fibrinolizi inhibe ederek indirek olarak rol oynadigini
gostermistir (44). Yapilan birgok c¢alismada eriskin ve ¢ocuklarda dislipidemi ile
ateroskleroz olusumu arasinda iliski oldugu gosterilmistir (Hacihamdioglu ve ark
2011, Litwin ve Niemirska 2009, Fang ve ark 2010, Simsek ve ark 2010)(45). Ayrica
yapilan ¢calismalarda, HDL kolesteroliin 35 mg/dl’nin altinda olmasi, total kolesteroliin
200 mg/dI’nin ve LDL kolestroliin de 130 mg/dI’nin {izerinde olmas1 kardivaskiiler

hastalik gelisimi igin risk faktorii olarak degerlendirilmistir (46)
e) Obezitenin Vaskiiler Yapi ve Disfonksiyon Uzerine EtKisi
1) Adipozite

Adipoz doku endokrin organdir. Adiponektin yag dokusunun salgiladigi bir
plazma proteinidir. Adiponektin plazmada glukoz, trigliserid, serbest yag asidlerinin
temizlenmesini saglar. Adiponektin hasarli damarlarin duvarinda birikerek aterogenez
sirecinde Onemli olan inflamatuvar mediatorlerin olumsuz etkilerini engeller.
Adiponektin diizeyi obezlerde azalmistir (47). Adipokinlerin anormal iiretimi obezite
iliskili komorbiditelerinpatogenezin temelini olusturur. Obezitede regiilasyonu
bozulur. Obezitede TNF alfa, IL- 6 proinflamatuvar faktorlerde artig saptanmustir.
Ozellikle IL-6 insan aterosklerotik plaklarda belirgin artisa yol agar. Obez ¢ocuklarda
artmig anjiotensinojenin vazokonstriiktor etkisi, ICAM-1, VCAM-1 artis1 sonucu

oksijen kaynakli serbest radikalde artis ve vaskiiler doku hasarina yol acar.
2) Inflamasyon

KVS disfonksiyon ile iligkili bulunan proinflamatuvar mediatorlerde obezitede
artts oldugu saptanmustir. Inflamatuvar process ve oksidatif stres kardiyovaskiiler
sistem sagligini olumsuz etkiler. Ostrow ve ark. , iirin 8 isoprostane ve hidrojen
peroksid diizeyleri obez ¢ocuklarda yiiksek oldugunu saptamistir (35). Yapilan bagka
bir calismada obez ¢ocuklarda high sensitif CRP ile yiikksek kan basincinin
karsilastirilmis. Hs- CRP diizeyleri ile bel kalinlig1 ve VKI >97p arasinda anlaml iliski
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saptanmig olup sonugta gelisen aterosklerozda risk faktorii olarak bu markerlarin

kullanilabilecegi vurgulanmistir (48).

3) Insiilin direnci

Insiilin direnci, insiiline normalde yanit veren yag, karaciger, iskelet kas1, kalp
kas1 gibi hedef organlarda instilinin sinyal yolunda yetersizlik olmasi, biyolojik yanitin
olmasi i¢in daha fazla insililin gereksinimi olma hali olarak tanimlanmistir. Bu
durumda olusan insiilin direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yaniti
saglayacak kadar insiilin salgi artis1 ile metabolik durum kompanse edilmeye calisilir.
Sonugta normoglisemi saglanirken insiilin diizeyi de normale gore 1,5- 2 kat yiiksek
bir seviye olusur (49). Obezlerde insiilin direncinin olusumunda insiilin reseptor
sayisinda azalma, postreseptor diizeyinde bozulma ile glukoz tasiyicilarindan GLUT-
4’lin azalmas1 da rol oynar. Etkili diger faktorler artan serbest yag asitleri, TNF ve
resistindir. Insiilin direnci glukoz intolerans: ve tip 2 DM’ e déniisiir (50). Insiilin
direncinde bir yandan plazma lipoprotein lipaz aktivitesi azalip plazma trigliseridleri
artarken, bir yandan da karacigerde lipoprotein lipaz aktivitesinin artmasi nedeni ile
HDL’nin yikimi hizlanmaktadir. insiilin direncinde plazma serbest yag asitleri
konsantrasyonu artar, serbest yag asitleri karacigerde trigliserid birikmesini uyarir
(51). Yapilan ¢alismalarda insiilin direnci endotelyal disfonksiyon ve erken
ateroskleroz ile iliskili saptanmis. Insiilin direnci olan obez ¢ocuklarda tip 2 DM
gelisimioldugu goriilmiis ve insiilin direncinin KVS hastalik icin ytiksek risk faktori

oldugu belirtilmistir (35)
4) Anormal Lipid Profili ve Homosistein

Obezite sikliginda artis, doymus yag ve kolesterol tiiketimi ile birliktedir.
Cruz’un 128 obez ¢ocukla yaptig1 bir ¢alismada hipertrigliseridemi %26, diisik HDL
diizeyi %67 oraninda saptanmistir ve viicut kitle indeksi ile total kolesterol diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (43). LDL ve homosistein
diizeyinin artmast NO biyoyararlaniminda degisiklik, endotelyal disfonksiyona yol
acar (34).
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5) Karotid Intima Media Kalinhig

Aortik intima media ve karotid intima media kalinligit KVS risk faktorleri
olarak ateroskleroz progresyonunun indirek kanitidir. Subklinik aterosklerozun
yapisal markeridir. CIMT degerlendirmesi, aterosklerozun sensitif klinik marker1 olup
KVS morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Obezitenin agirligi ve viicut yag dagilimi
CIMT gelisimine katkida bulunur. Cocukluk ¢aginda LDL ve viicut kitle indeksinde
artig, 33-42 yaslarinda CIMT igin prediktif deger tasir (39).

Yapilan g¢aligmalarda otopsi serilerinden elde edilen elde edilen bulgular
aterosklerotik hastalikta ana hedef olan aorta ve koroner arterler gibi vaskiiler yapilara

obezitenin varsayilan etkilerini ortaya ¢ikardi (39).
B) ADRENOMEDULLIN
a) Molekiiler Ozelligi

Insan adrenomedullini (ADM) 52 aminoasit icerir, 16 — 21. aminoasitler
arasinda bir disiilfit bag1 ve tiroizine bagli karboksiterminaline sahiptir. Kalsitonin gen
iliskili peptid (CGRP) ile benzer olmasi nedeni ile kalsitonin /CGRP/amilin ailesine
katilmistir. Preproadrenomedullin 185 aminoasitten olugur ve 21. aminoasidine bagl
N- terminaline sahip biiyiik bir prekiirsordiir. Kalan 21 N-Terminal sinyal peptidi
ayrilir ve 164 aminoasit olan proadrenomedullin olusur. Proadrenomedullinden
immatiir ve inaktif adrenomedullin ve es zamanli plazmada enzimatik amidasyon ile

ADM meydana gelir. Gen lokusu 11. Kromozomda yerlesmistir(52).
b) ADM reseptorleri

En iyi bilinen CGRP/ADM reseptor kompleksi ‘kalsitonin reseptor benzeri
reseptor’’ (CRLR) dir. Bu reseptoriin fonksiyonel olabilmesi igin hiicre membraninda
basit membran yap1 proteinleri seklinde bulunan *’reseptor aktive diizenleyen protein’’
(RAMP) ad1 verilen bir proteine ihtiyaci bulunmaktadir. RAMP lar tip 1, 2, 3 olmak
tizere 3 tiptir. CRLR/RAMP1 kompleksi CGRP reseptor 6zelligi, CRLR RAMP2 ve
RAMP 3 ise ADM reseptor ozelligi gostermektedir. ADM’nin postmembran Sinyal

3

iletiminde gorevli proteini ° reseptér komponent protein’ olup bu da CGRP sinyal
iletimi ozelligi tasimaktadir. Boylece ADM ve CGRP’nin fonksiyonel reseptor

kompleksinde CRLR, RAMP proteinleri yer aldigi kabul edilmektedir (53).
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Adrenomedullin hedef hiicrede primer ikinci haberci olarak cAMP yolagini
kullanir, bunlar cGMP/NO aktivasyonu, inositol trifosfat aktivasyonu, ATP duyarli K
kanal aktivasyonudur. Adrenomedullin , NO/cGMP yolagi tizerine vazodilator etkisi
ile birlikte antiproliferatif, anti apopitotik aktivite ve oksidatif stres diisiiriicii etkileri
de yapmaktadir. (53)

¢) ADM metabolizmasi ve etkileri

Oksidatif stres , proinflamatuvar sitokinler (TNF ve IL-1) , anjiotensin Il ,
endotelin I gibi uyaranlarla adrenomedullin {iretiminin arttig1 goriilmektedir.
Hipoksinin adrenomedullin sekresyonunu hem in vitro, hem de in vivo ortamda
artirdigin1  gosterilmistir. Hiperglisemi protein kinaz C bagimli yolak {izerinde
vaskiiler adrenomedullin tiretimini artirmaktadir (54). Dolasimdaki adrenomedullin 20
dakikalik kisa bir yart Omre sahip olup hizlica metabolize edilmektedir.
Adrenomedullin glomeriillerden filtre olup proksimal tiibiil firgamsi epitelinde
bulunan noétral endopeptidaz enzimi tarafindan metabolize edilir. Adrenal medulla,
kalp, akciger, bobrek, pankreas adacik hiicreleri, endotel, diiz kas hiicreleri, SSS
(paraventrikiiler nukleus) , hematolojik sistem (makrofaj, lenfosit), deri (dermal
epitelyum, keratinosit) , solunum sistemi (bronsial epitelyum, kolumnar epitelyum)

gibi ¢esitli dokularda sentez edildigi gosterilmis.
Adrenomedullinin gesitli sistemlere etkileri alt basliklar halinde verilmistir.
1) Adrenomedullin ve Kardiyovaskiiler Sistem

Sistemik adrenomedullin uygulamasi periferik vaskiiler direnci diistirerek kan
basmcint diisiiriir. Afterload diistisiine bagh olarak kardiyak output artar. Refleks
tagikardi olusur. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde cAMP’yi artirarak endotelden
bagimsiz vazodilator etki yaptig1 diisiiniilmektedir. Endotelyal NO aktivitesini artirir,
vazodilatasyon saglar. Adrenomedullinin kardiyomiyositlerde protein sentezini,
kardiyak  fibroblastlarin  proliferasyonunu inhibe ettigi  gOsterilmistir(55).
Adrenomedullinin plazma konsantrasyonunun cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarda
arttig1 gozlenmistir. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda, aterosklerozda, miyokard
infarktiisii sonrasinda, sol ventrikiil hipertrofisinde normalden yiiksek bulunmustur
(56). Hipertansiyonda adrenomedullinin artmasi, natriiiretik ve vazodilatator etkileri

ile miyokardiyal yiiklenmeyi azaltir, miyokardiyal hipertrofiyi sinirlandirir.
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Ateroskleroz plaginda da tespit edilen adrenomedullinin aterogenezi inhibe ettigi ve
bu etkisinde vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunun migrasyonunu ve endotel
hiicre apoptozisini inhibe etmesinin, ayrica antiinflamatuvar etkisinin rol oynadigi

diistiniilmektedir (57).

Yapilan ¢alismalarda adrenomedullinin vazodilatator ve antioksidan etkisi ile
metabolik sendromdaki KVS komplikasyonlari engellenebilecegi Ongorilmiistiir
(58). Kardiyovaskiiler hastaliklarda suglanan inflamasyon ve oksidatif stres
patogenezinde rol oynayan yiiksek lipoprotein a ve okside LDL seviyeleri ile negatif
korelasyon gosterdigi saptanmis, bu antioksidan peptidin atreosklerozu dnlemede ve

tedavide kullanilabilecegi iddia edilmistir (59).
2) Adrenomedullin ve Endokrin Sistem

Insiilin iireten beta hiicrelerinde adrenomedullin reseptérleri bulunmaktadir.

Antiadrenomedullin uygulanmasi ile insiilin sentezinin arttig1 gosterilmistir (60).
3) Adrenomedullin ve Santral Sinir Sistemi

Periferik hipotansif etkisinin tersine santral uygulandiginda kan basinci ve kalp
hizinin artirdig ileri stirilmektedir (61). Adrenomedullin serebral endotelyal hiicreler
, serebral vaskiiler diiz kas hiicreleri, perisitler, koroid pleksus hiicreleri, astrosit ve
noronlardan salinmaktadir. Adrenomedullin serebral vazodilatasyon yaparak serebral
kan akimini artirir. Vazodilatasyon etkisi cAMP iizerinden ve NO iiretimini artirarak

yapmaktadir (62).
4) Adrenomedullin ve Inflamasyon

Antiinflamatuvar ve pozitif inotropik ozellikleri ile vazodilatator etkisi
sayesinde dokularin hipoksik hasarini sinirlandirarak doku perflizyonunda yararl
olabilecegini diisiindiirmiistiir (63). Adrenomedullin inflamatuvar faktorlerden TNF
alfa, IL-6, IL-8, IL-18 , NO ve MIF 1 azaltarak antiinflamatuvar etkinlik
gostermektedir. IL-2 ve IFN Y salinimi azaltir. Makrofajlarda PPAR Y expresyonunu

azaltarak antiinflamatuvar etkinlik saglar (64).
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C) COPEPTIN

Arginin vazopressin (AVP), plazma osmolalitesinde artma ve kan voliimiinde
azalmaya yanit olarak norohipofizden salinan antidiliretik hormondur. Bobreklere
antiditiretik etkilidir, vazokonstriktiftir. Pankreas Langerhans adacik hiicrelerden
insiilin ve glukagon salinimi, 6n hipofizden ACTH salinimini saglar. AVP -20 ‘de bile

unstabildir, hizli bir sekilde degrade olur. Pratik yontemlerle diizeyi 6l¢iilemez (65).

Copeptin l6sinden zengin kor segmentine sahip glikozillenmis 39 aminoasitlik
uzun bir peptidtir. Copeptin AVP’ye kiyasla yapisal olarak oldukga stabildir. Oda
1sisinda giinlerce stabil olarak Kalir. Genel olarak yapilan galismalarda hastalarda ve
saglikli kontrol grubunda AVP ile copeptin arasinda giiclii bir iligki saptanmasi nedeni
ile AVP sistemini degerlendirmede ideal bir marker oldugu diisiiniilmektedir.
Copeptin plazma konsantrasyonlari ile AVP iiretimi yakin benzerlik tespit edilmis ve
Copeptinin kortizole gore endojen stres seviyesini daha iyi yansittig1r gosterilmistir
(65).

Copeptin ve Kardiyovaskiiler Sistem Iliskisi

Kalp yetmezligi, akut koroner sendrom gibi kalp hastaliklarinda kardiyak
outputun azalmasi, Stres yanitinin artmasi, copeptin saliniminda artiga yol agar, bu
durum miyokardial remodelling, hastalik progresyonunda artis, insiilin rezistansi,
mikroalbuminiiriye neden olur. Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda artan AVP
konsantrasyonun kotii prognoz ile iligkili oldugunu gosterilmis ve hastalarin
prognozunun tayininde takip parametresi olarak copeptin kullanilmasinin daha uygun
olacagi dnerilmistir. Kronik kalp yetmezligi ile birlikte yiiksek copeptin seviyeleri olan
hastalarin uzun dénem takiplerindeki prognozunun, diisiik plazma copeptin seviyesi
olan hastalara gore daha kotii oldugu gosterilmistir. Stoiser ve arkadaslari plazma
copeptin degerleri ile, Brain Natriiiretik Peptit (BNP) (standart kalp yetmezligi takip
biyomarkeri) 6lgiimlerinin birlikte degerlendirmesinin prognostik takipte daha faydali

olacagini 6nermislerdir (66).

Yiiksek copeptin diizeyleri yag alimi, disiik fiziksel aktivite ve disiik
sosyoekonomik durum ile iligkiliydi. Bulgulara gére metabolik sendromda arginin
vazopressinin artmig aktivitesi metabolik sendrom tedavisinde ve KVS hastaligindan

korumada Onem tagimaktadir. Copeptinin metabolik sendrom gibi kardiyometabolik
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hastaliklarda umut verici marker oldugu, bu tiir hastalar erken tani ve tedavisinin
saglanmasi icin ek bir rehber oldugu vurgulanmistir. Akut Miyokard infarktiisii
(AMI) geciren ve copeptin degerleri yiiksek olan hastalarin 8liim riskinin, diisiik
olanlara gore dort kat daha fazla oldugu BNP ve copeptinin birlikte kullanimin daha
yararli olabilecegi onerilmistir . Sonug olarak, copeptin AVP prekiirsoriiniin stabil bir
pargasidir. Copeptin dlglimleri rutin uygulamalarda direkt tesbit edilemeyen AVP'nin

plazma konsantrasyolarini yansitan ve klinikle iligkisi olan bir biyogostergedir (67).

Kronik psikososyal stres, insiilin rezistansi /metabolik sendrom ile iliskisine
yol agan uyaranlardan biridir. Bu stres, hipotalamopitiiiter adrenal aksin AVP
tarafindan aktive edilmesine yol agar. AVP ayrica direk olarak adrenal kortex hiicreleri
tizerinde Vla reseptorleri araciligi ile kortizol salinimint uyarir. Kortizol glukagon
sekresyonunu ve glikojenolizi stimiile eder. Bu da daha yiiksek kan sekeri ile
sonuclanir. Kortizol stres iligkili agir1 yeme davraisini da uyarir. AVP ayni zamanda
epinefrin diizeylerini artirak igin adrenal medulladaki kromafin hiicrelerini V1B
reseptorleri araciligi ile uyarir. Bu da karacigerde glikojenenolizi saglayarak

hiperglisemiye yol acar.
D) BNP

1988’ de beyin dokusundan izole edilen BNP, natriiiretik peptid ailesinin bir
tiyesidir. Diger tiyeler atriyal natriiiretik peptid (ANP) , C-tipi natriiiretik peptid
(CNP) ve Dendroaspis natriiiretik peptid (DNP) ’dir (69). Dolasimdaki BNP* nin
major kaynagi kardiyak miyositlerdir. Hem ANP hem de BNP salinimu1 i¢in asil uyarici
duvar gerilimidir (wall stress). Depolanma yeri atriyum ve ventrikiil olan atriyal
natriiiretik peptidden farkli olarak BNP’ nin ana kaynagi ventrikiillerdir. Bu da BNP*yi
ventrikiil bozukluklarmin belirleyicisi olarak diger natriiiretik peptidlere gore daha

duyarl ve 6zgiil kilmaktadir (70).

BNP’de bulunan 17 aminoasit yapisi iki sistein aminoasidi arasinda olusmus
disiilfid bagi ile olusmaktadir. Insan BNP geni, 1. kromozomun iizerine kodlanmustir,
108 aminoasit igerir ve pro-BNP olarak adlandirilanpro-hormon seklinde sentez edilir

(70).

Ventrikil hiicrelerinden, daha az oranda atrial kardiyak miyositlerden artmis

voliim ya da basinca ikincil olarak salgilanir. Natriiiretik peptidler natritirezis, dilirezis
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ve renin- anjiyotensin-aldosteron sistemi inhibisyonu ile ekstraselliiler sivi hacmini
azaltirlar. Damarlarda vazodilatasyon yaparak kan basicini ve ventrikiil 6n yiikiini
azaltirlar. Miyokardiyal iskemi ve hasar sonrasi miyokardiyal proliferasyonu ve
hipertrofik cevabi sinirlarlar. Atrial natriiiretik peptid 3 dakika, BNP 20 dakika, N
terminal ProBNP (NT proBNP) ise BNP den farkli olarak nétral endopeptidazlarla
yikilmadigindan 2 saatlik yari omre sahiptir (70). BNP’nin A tipi reseptorlere
baglanarak, intraselliiler siklik guanil-mono-fosfat (c-GMP) artisina yol agtigi
gosterilmistir. Boylece biyolojik etkileri ditirezis,vazodilatasyon, renin ve aldosteron
yapiminin inhibisyonu, kardiyak ve vaskiiler miyosit growth faktor yapimini azalttigi
gosterilmistir (71). Damar duvari diiz kasinda gevseme yaparak arteriyel ve vendz
dilatasyona neden olur. Bunun sonucunda kardiyak ard ve on yiik azalir. Kardiyak
miyositlerde gevsemeye neden olur ve miyokartta fibrotik ve proliferatif siireci onler.
Antimitojenik etkilerinden dolay1 ateroskleroz, hipertansiyon, restenoz gibidamar
duvarin1 etkileyen patolojilerde proliferasyonu modiile edici etkisi olduguna
inanilmaktadir (72). ANP ve BNP’nin en 6nemli ozelliklerinden birisi kardiyak
preload: refleks tasikardi olusturmadan azaltmasidir. Bu azaltma muhtemelen vagal
stimulusla, santral sinir sisteminden sempatik uyarimin supresyonuyla ve otonomik
sinir uglarindan katekolamin saliniminin azalmasi yoluyla olmaktadir (73).
Giiniimiizde BNP kardiyak disfonksiyonun en sensitif ve spesifik gostergesi olarak
kabul edilmektedir  (72). Aym1 zamanda BNP’nin plazma konsantrasyonu,
miyokardiyal infarktiis, dilate kardiyomiyopati ve valvuler kalp hastaliklarda sol
ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVEDG) ve sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (LVSDG) ile
dogru orantili iken, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF) ile ters orantilidir
(74). BNP’nin tamida ve risk siniflamasinda onemli bir belirte¢ olarak tespit
edilmesinden sonra akut koroner sendrom ile kalp yetmezliginde ilag dozlarinin ve
tedavinin takibinde ve ila¢ tedavisinin basarisinin degerlendirilmesinde yararl

olabilecegi bildirilmistir (75).

E) EKOKARDIYOGRAFI

Ekokardiyografi klinik kardiyoloji de kolay uygulanabilir, tekrar edilebilir,
hastaya ac1 vermeyen, ucuz, teshis ve takipte hizla sonuca gotiiren non-invaziv bir tani
yontemidir. Ekokardiyografi ile kalbin M-mod, 2 boyutlu( 2D) ve Doppler teknigi ile
goriintiilenmesi saglanir (76). Ekokardiyografi cihazlari ile M-mode, iki boyutlu eko,
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Doppler ve renkli akim Doppler ekokardiyografiyi teknikleri kullanilabilir. Diger bir
Doppler ekokardiyografi yontemi olan doku Doppler goriintiileme (DDG) ile miyokart
dokusunun hizi ve miyokardiyal deformasyonun derecesi Olgiilebilmektedir. Bu

Ol¢timler ile sistolik ve diyastolik fonksiyonlar degerlendirilebilir (77).
1) M-mod Inceleme

Parasternal, apikal, subkostal, suprasternal goriintiileme pencerelerinden iki

boyutlu inceleme ile ekokardiyografik incelemeye baslanmaktadir (77).

Kalbin morfolojik ve fonksiyonel durumu 2D ekokardiyografi ile incelenir.
Kalbe ait cap, alan, hacim gibi kantitatif 6l¢iimler 2D eko ya da iki boyutlu yardimu ile
saglanan M-mode gorintilerden elde edilir. Ayn1 zamanda 2D ekokardiyografi,

Doppler ve renkli akim Doppler incelemeleri i¢in temel goriintiilemeleri saglar (78).

Kardiak kontraksiyonda yayilan dalgalarin vertikal eksendeki hareketinin
kaydedilmesi “M (Motion) mode ekokardiyografi’’yi olusturur. Horizontal (X) ekseni
zamant; vertikal (Y) ekseni ise dokularin gogiisten uzakligini 6lger. Kesitsel olarak
kalp yapilarii gosterir ve kalp yapilarinin lineer 6l¢iimlerinin yapilmasinda daha ¢ok
kullanilan bir yontemdir (79). Kardiyak boyutlarin (bosluk ¢aplari, septum ve duvar
kalinliklar1) 6lgiilmesinde, sistolik islevlerin biitiin olarak degerlendirilmesinde
standart bir yontem olmasina karsin yapisal kalp bozukluklarini belirlemede yetersiz

kalmaktadir (79).

Sol Ventrikiil (LV) Sistolik Islevleri

LV sistolik iglevleri kisalma fraksiyonu (KF) , ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve

sistol zaman araliklari ile degerlendirilir (79).
a) Ejeksiyon Fraksiyonu

Kalp kasilmasi ile sol ventrikiil voliimiinde olan degisikligi yansitir. Asagidaki

formiil ile hesaplanabilir:

EF (%).= (LVEDG)® — (LVSDG)® / (LVSDG)? X 100
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Normal ortalama EF %74 olup, alt ile {ist sinirlar1 %64 ve %83 diir (79).

b) Kisalma Fraksiyonu

Ventrikiil performansinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontemdir.
Klinik olarak sistolik ¢ap degisim yiizdesi olarak ifade edilebilir. Ortalama normal
degeri %36 olup, alt ve lst smirlart %28 ile %44’diir. Kompansasyonun azaldigi
durumlarda (6r. basing yiiklenmesi, primer miyokardial bozukluklar, doksorubusin

kardiyotoksisitesi) kisalir (80). Asagidaki formiil ile hesaplanabilir:

KF (%)= LVEDG - LVSDG
LVSDG

2) iki Boyutlu Ekokardiyografi

Ses kaynagi sesi yelpaze gibi genisleyen iiggen bir alana dogru yayarsa,
titresimler bir kesit diizeyi olusturur ve buradaki her dokudan yansiyan dalgalar
ekranda resim gibi goriiliir. En ve boy gibi iki boyut oldugundan “iki boyutlu
ekokardiyografi” denir. Boylece kardiyak yapilar kesitsel ve iki boyutlu olarak
gorlntiilenir. Yapisal kalp defektlerinin taninmasinda, damar ve kapak c¢aplarinin

belirlenmesinde yararlanilir (76)

3) Doppler Ekokardiyografi: Doppler ekokardiyografi; gonderilen ultrason
sinyallerinin hareket eden objelerden yansimasi sirasinda frekanslarda olan
degisikliklerin 6l¢iilmesi prensibine dayanir. DDG’ de inceleme sirasinda elde edilen
zaman araliklarina gore sistolde; IVCT (izovolemik kontraksiyon zamani), S dalgasi
(sistolik dalga) , IVRT (izovolemik relaksasyon zamani) diyastolde ise E dalgasi
(erken diyastolik, myokardiyal hiz) , diyastaz, A dalgas1 (ge¢ diyastolik miyokardial
hiz) 6l¢timleri elde edilir (80).

a) Transmitral Akimin Pulsed Wave Doppler Analizi

Apikal dort bosluk yaklagimiyla sol ventrikiil giris yoluna, tercihen mitral
kapagin hemen proksimaline mitral anulusu hizasina, girig akimi paternini elde etmek
amaciyla algilayici yerlestirilir. Mitral kapaga ait Doppler akim 6rneginde su dlgiimler

yapilmaktadir:
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— E dalgasiin hizi (m/sn). : Erken diyastolik akim zirve hizi
— A dalgasinin hizi (m/sn). : Geg diyastolik akim zirve hizi
— E/A: Erken ve ge¢ diyastolik akim hizlarinin orani

— Yavaslama zaman1 (DZ) : Erken diyastolik akim hizinin zirve yaptigi nokta

ile bu akimin sonlandigi nokta arasindaki siire (sn).

— Sol ventrikiil izovolemik gevseme zamani (IVRT): Sol ventrikiil
ejeksiyonun bitiminden (aort kapaginin kapanmasi). mitral kapagin acilip erken
dolusun baslamasina kadar gegen siire (sn) (81). Giiniimiizde ekokardiyografinin bir

pargasi olan doku Doppler ile yapilan baslica degerlendirmeler:
b) Miyokardiyal Relaksasyonun Degerlendirilmesi

Mitral annulusun erken diyastolik hizi (E) sol ventrikiil miyokardiyal
relaksasyonunun iyi bir gostergesi olup, miyokardiyal diyastolik fonksiyonun
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Ayrica sol ventrikiill kompliyans: ve dolum

basinci tahmininde de dnemli bir bulgudur (77).
C) Prognozu Gisterme

E/E’ orami ile LV dolum basinglar1 tahmin edilebilir. Yiiksek LV dolum
basin¢larinin yiiksek oranda morbidite ve mortaliteye yol agmasi nedeniyle, artmis

E/E’ orani1 bize hastalikta kotii prognozu isaret edebilmektedir (77).

d) Bolgesel ve Global Sistolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Doku Doppler ile dlgiilen sistolik annuler hizin (S) , sol ventrikiil global sistolik
fonksiyonunu yansittigi ortaya konmustur (82). Mitral annulusun sistolik hareketinin
boyutu, LV sistolik fonksiyonu ve atim hacmi ile koreledir. Dilate kardiyomiyopati,
hipertrofik kardiyomiyopati, valviiler kalp hastalig1 veya hipertansif kalp hastalig1

bulunan hastalarda da S degerleri diisiik bulunmustur (82).
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e ) Duvar Kalinliklarinin Degerlendirilmesi

Ventrikiil duvari ¢esitli nedenlere baglh olarak kalinlagabilir. Bunlar arasinda
LV hipertrofisi, hipertrofik kardiyomiyopati, infiltratif kardiyomiyopati, restriktif
kardiyomiyopati gibi durumlar sayilabilir. DDG ile miyokardiyal relaksasyonun
degerlendirilmesi, normal sporcu kalbi ile diger hastaliklara bagli miyokardiyal

relaksasyon bozuklugunun ayirt edilmesini saglamaktadir (82).

) Diyastolik Fonksiyonlarin Ekokardiyografik Degerlendirilmesi

Mitral annulusun longitudinal hareketi, miyokardiyal relaksasyonun hizini
yansitmaktadir. Doku Doppler goriintileme ile mitral annulus hizinun
kaydedilebilmesi ve DDG diyastolik fonksiyonun ekokardiyografik olarak

degerlendirilmesinde esas kriter haline gelmistir (82).

1) Diyastolik Fonksiyon Degerlendirilmesinde Mitral Akim Hizlarinin
Olciimii

Diyastolik dolus siklikla mitral pik akim hizlar1 olan erken hizli dolus
velositesi(E), ge¢ dolus velositesi(A) ve E/A oranm1 g6z Oniine alinarak

siniflandirilmaktadir.

2)Diyastolik Fonksiyon Degerlendirilmesinde Mitral Annulus Velositelerinin

Olciimii

Mitral annulus hareketleri M mod ekokardiyografi ile degerlendirilebilmekle
birlikte, bir baska degerlendirme yontemi DDG ile mitral annulus longitudinal
velositelerinin kayit edilmesidir. Bu velositeler, apikal dort bosluk goriintiisiinde
mitral annulusun medial veya lateral kismina 2-5 mm 6rnek hacmin yerlestirilmesiyle
Ol¢iilmektedir. Sistolik (S’), erken diyastolik (E’) ve ge¢ diyastolik (A’) velositeler
kayt edilir. Ilave olarak izovolumetrik ve mid-diyastolik velositeler de kayit edilebilir
(82). E’ wvelositesi miyokardiyumun gevsemesini yansitmaktadir. Bozulmus
miyokardiyal relaksasyonu olan hastalarda E’ velositesi azalir ve on-yilik artisinda
normal sahislardaki olan kadar artis gostermez. Bu nedenle E’ velositesindeki azalma

diyastolik disfonksiyonun en erken gelisen gostergesidir (82).
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3) Diyastolik Fonksiyon Degerlendirilmesinde Sol Atriyum Hacim Olgiimii

Sol atrium (LA), pulmoner venler ile LV arasindaki baglantiy1 saglar ve LV
diyastolik dolusunu yansitmaktadir. LA ¢ap1 parasternal uzun eksen goriintiilerinden
sistol sonunda Ol¢iiliir. Mitral akim velosite degisiklikleri anlik dolus basing
degisikliklerini yansitirken, LA hacmi uzun siiredir var olan diyastolik disfonksiyonu
yansitmaktadir. Bununla birlikte LA hacmi, atriyal fibrilasyon, kalp yetersizligi, inme

ve 6lim gibi gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylar1 dngérmektedir (82).
4) Diyastolik Disfonksiyonun Derecelendirilmesi (Diyastolik Dolug Paterni)

Mitral giris akim 6rneklerinin pulsed wave Doppler ile kayd: ile diyastolik dolus
patternleri olusur. Kardiyak hastaliklarin ¢ogunda diyastolik disfonksiyon, bozulmus
relaksasyon seklinde baglamaktadir (82).

Normal Diyastolik Dolus Paterni: Miyokardiyumun relaksasyon ve kompliyans
oranlar1 yasla birlikte degismektedir. Bu nedenle farkli yas gruplarinda farkh
diyastolik dolus paternleri beklenmektedir. Genellikle E/A >1, Deselerasyon Zamani
(DT) 200 + 40 msn’dir (82).

5) Sistolik Fonksiyonlarin Ekokardiyografik Olarak Degerlendirilmesi

Kalbin sistolik fonksiyonunun degerlendirilmesini  saglayan pekgok
ekokardiyografik degisken vardir. Bunlarin arasinda fraksiyonel kisalma, ejeksiyon
fraksiyonu, atim hacmi, kardiyak indeks, mitral aniiliis ve miyokardiyumun sistolik

doku velositesi, doku tracking ve bolgesel duvar hareket analizi bulunmaktadir (82).
6) Miyokardiyal Performans Indeksi (MPI)

Miyokardiyal performans indeksi (Tei indeksi), ilk kez Tei ve arkadaslart
tarafindan, 1995 yilinda uygulanmistir (83). Toplam sistolik zaman siiresinden,
ejeksiyon zamaninin ¢ikarilmasi ve bulunan degerin ejeksiyon zamanina (ET)
boliinmesi ile elde edilir. Toplam sistolik zaman siiresi, izovolemik kontraksiyon
siiresi (IVCT), ejeksiyon zamani (ET) ve IVRT’nin toplamina esittir. Normal MP{
0,4’tn altindadir. Progresif artan degerler, kotiillesen ventrikiil  islevlerinin

gostergesidir (83).
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7) Karotis Intima Media Kalinligi(CIMT)

Karotis arter hastaliginin siklig1 yas ve kardiyovaskiiler risk faktorlerine bagl
olarak artmaktadir. Belirgin karotis arter darligi, inme ve diger serebrovaskiiler
olaylarin gelisimi ile yakindan iliskilidir (84). CIMT o6l¢iim teknigini standardize
etmek amaciyla Amerikan Ekokardiyografi Dernegi tarafindan bir protokol
yayimlanmigtir. Karotis arterlerin iki boyutlu goriintiilemesinde, damarin transdiisere
yakin olan anteriyor duvari, liimen ve transdiisere uzak olan posteriyor duvari ayirt
edilebilir. Uygulama i¢in kullanilmasi 6nerilen transdiiser lineer ve frekansi en az 7
MHz olmalidir. CIMT degerlendirmesi i¢in dnerilen bolge, AKA’nin 1 cm’lik distal
bolimii ve arka AKA duvaridir. Ancak, 6zellikle karotis plaklarimin net olarak
degerlendirilmesi ve gdzden kagmamasi igin, AKA ve IKA’nim 6n ve arka duvarlari
taranmalidir. Karotis arter plaklar1 oncelikle, bulbus ve IKA segmentlerinde
olugmaktadir. B-mod inceleme sirasinda artefaktlarin oldukca yaniltici olabilecegi
akla getirilmeli ve arter limeninin dolusunu net gorebilmek igin renkli Doppler
goriintiilemeden faydalanilmalidir. En uygun 6l¢iim igin, dncelikle AKA’nin 6n ve
arka duvarlariin limen-intima ve media-adventisya sinirlari, her iki duvarda ¢ift ¢izgi
olacak sekilde gortintiilenmelidir. Her iki AKA’dan yapilacak, arka duvara ait CIMT

degerlerinin ortalamasi alinmahidir (84).

8) Epikardiyal Yag Doku Olgiimii

Epikardiyal yag dokusunun, yiiksek-hizli BT ve MRI ile kolaylikla
goriintiilenmesi miimkiin olmasina ragmen, bu metodlarin yag: goriintiillemede yaygin
olarak kullanimi pratik degildir. Iacobellis ve arkadaslar1 epikardiyal yag dokusunun
direk olarak saptanmasi i¢in ekokardiyografi kullanilmasini 6nermislerdir. Epikardiyal
yag kalinlig1 her iki parasternal uzun aks ve kisa aks goriintiilerinden sag ventrikiil
serbest duvari  {izerinde Olgiillir . Epikardiyal yag kalinligimin oblik olarak
olgiilmedigini garanti etmek igin goriintiileme smirlamalar1 kullanilir. Olgiimler
uzunlamasina 1s1kli gosterge oryantasyonu ile tiim ‘iki boyutlu’ goriintiilerden elde
edilen ‘m mode strip’ lerle de yapilabilir. Herhangi bir bolgedeki maksimum degerler
Ol¢iilerek ortalama degerler dikkate alinir. Epikardiyal yag dokusu ekosuz veya ¢ok
bliyiikse hiperekoik alan olarak goriiniir. Sag ventrikiil serbest duvari iizerindeki yag
dokusunun ekokardiyografik 6l¢iimleri epikardiyal yag dokusunun MRI 6l¢timleri ile

yiiksek giivenilirlik gostermistir (85,86).
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F) EFOR TESTI

Egzersiz testi, miyokard iskemisini arastiran, kardiyovaskiiler fonksiyon ve
fiziksel is kapasitesini degerlendiren ¢ok yararl bir klinik tan1 metodudur. Test, akut
olarak gercgeklestirilen sinirlar1 ¢izilmis bir efor sirasinda tiim viicudun 6zellikle de
kalbin efora karsi olusturdugu cevabimi gosterir. Tani, prognoz ve fonksiyonel
kapasiteyi degerlendirmedeki onemli katkist vardir. Egzersiz laboratuvarlarinda
ergometrik bisiklet protokolleri vardir fakat bu ekipman yaygin degildir. Treadmil
protokolu 1iyi standardize edilmistir. Yaygin olarak kullanilir. Her 3 dakikalik

basamaklarda treadmilin hizi ve egimi artirilir, egzersiz seviyesi yiikseltilir (79).
a) Egzersiz kapasitesi

Egzersize kars1 kardiyovaskiiler sistemde olusan ilk cevap, vagal tonusun
azalmasina bagli olarak ortaya ¢ikan kalp hizindaki artigtir. Bunu, sempatik sistem
aktivitesinin artisina bagl olarak salinan katekolaminlerin etkisiyle siirdiiriilen kalp
hiz1 artis1 takip eder (87). Hedef hiza ulasma siiresi degerlendirilir. Maksimum kalp

hizinin %80’ine ulasma amaglanir (79).

Maksimum kalp hiz1 obezlerde ve sedanter hayat siirdiirenlerde daha diisiiktiir.

Efor testinde hedef kalp hiz1 igin asagidaki formiil kullanilmaktadir (79).
Hedef kalp hizi, Maksimum Kalp Hiz1 (vuru/dakika) = 220-yas (yil)

Hastalar pratikte degerlendirmek ve objektif kriterlere gore degerlendirmek i¢in daha
uygun bir parametre gelistirilmistir ve metabolik esdeger kavrami pratige girmistir
(87).

MET: Metabolik esdeger ya da oturur pozisyonda istirahat oksijen alim {initesi
olaraktanimlanir. 1 MET=3,5 Ml/kg/dk oksijen alimidir. Buna dayanilarak egzersiz,
prognoz ve maksimum kapasiteyi objektif olarak degerlendirmek i¢in normal degerler

belirlenmistir (87).
b) Egzersize Kan Basinci Cevabi

Artan is yiikiiyle birlikte sistolik kan basininda artma beklenirken, diyastolik kan
basinci genelde aynmi kalir. Egzersizdeki hipotansiyon sol ventrikiil disfonksiyonu,

iskemi veya ¢ikis yolu obstriiksiyonunun gostergesi olabilir. En yiiksek kan basincina
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maksimum eforda ulagilmasi beklenir. Egzersiz sonlandirildiginda periferik géllenme
nedeniyle sistolik kan basinct aniden diiser. Bu yiizden hastalar ayakta
bekletilmemelidirler (88). Kan basincinda asir1 artis, hiperkolesterolemiye bagl
olabilir (79).

27



GEREC VE YONTEMLER

Calisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Endokrinoloji ve Cocuk Kardiyoloji polikliniklerinde Haziran
2014 — Ocak 2015 yillart arasinda yiiriitildi. Calisma Oncesinde Helsinki
Deklarasyonu’na uygun olarak Pamukkale Universitesi ilag dis1 etik kuruldan
(27.05.2014 tarihli 08 say1li karar) onay alindi. Her hastadan ¢alismay1 kabul ettigine

dair bilgilendirilmis onam formu alindi.
1) Olgu Se¢imi

Hasta grubu olarak Pediyatrik Endokrinoloji poliklinigine bagvuran ve takipli
olan, yaslar1 8-16 arasinda degisen 50 eksojen obez ¢ocuk se¢ildi. Obezite tanisi
VKIi’ye gore kondu. Viicut kiitle indeksi (VKI) yas ve cinsiyetine gore 95 persentil
ve lizerinde olanlar obez olarak tanimlandi. Kontrol grubu olarak, Pediyatrik
Kardiyoloji Anabilim Dal1 poliklinigine bagvuran ve organik neden bulunmayan gogiis
agrisi veya masum Ufiirim tanisi1 konulan, ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan, tamamen
saglikli benzer yas ve cinsiyetteki saglikli 29 ¢ocuk ¢aligmaya dahil edilmistir. Kontrol
grubundaki biitiin  olgularn  VKI’leri 85 persentilin altindaydi. Olgular
bilgilendirildikten ve onaylar1 alindiktan sonra caligmaya dahil edildi. Olgulara
serumdan aglik kan sekeri, lipit profili (Total kolesterol, Trigliserit, HDL, LDL,
VLDL) , BNP, adrenomedullin, copeptin , insiilin degerleri ek olarak bakildu.

2 ) Fizik inceleme ve Antropometrik Olciimler

Ayrintil1 bir fizik inceleme sonucunda olgularin yas, cins, boy, kilo, boy ve kilo

persentilleri, bel gevresi , nabiz ve kan basinci 6lgtimleri kaydedildi.

a) Boy Ol¢iimii

Diiz bir duvara tespit edilmis Boy Olger cihaziyla 1 mm'ye duyarhi diiz
milimetrik &lgiim gostergesi kullamldi. Olgiime baglamadan 6nce cocugun ayaklarinin
¢iplak olmasina dikkat edildi. Olgularin topuklar1 birbirine bitisik olacak sekilde

ayarlandi.
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b) Viicut Agwrlig Olgiimii

Olgularin ayakkabisiz olarak hafif giysilerle ve ayni kisi tarafindan dlgtimler
yapildu.

¢) Kan Basinci Olgiimii

Olgu oturur vaziyette 30 dakika dinlendikten sonra sag kol kalp seviyesine
getirilerek kan basinci 6l¢timii yapildi. Yas ve cinsiyetine gore sistolik veya diyastolik
tansiyonu 95 persantilin tizerinde olanlar hipertansif olarak kabul edildi. Kan basinci
esik degerleri i¢in referans olarak “National High Blood Pressure Education Program
Working Group” tarafindan 2004 yilinda cocuklar i¢in bildirilen normal degerler
kullanildi (National High Blood Pressure Edication Program Working Group on High
Blood Pressure in Children and Adolescents 2004).

d) Viicut Kitle Indeksi Hesaplamasi

Olgularin tart1 ve boy odlgerle 6l¢iimleri yapildiktan sonra, viicut kitle indeksi
(viicut agirhgmin boyun metre cinsinden karesine bolinmesi) (kg/m?) seklinde
hesaplandi. Viicut kitle indeksi ve standart sapma skoru, cinsiyet ve yasa gore Tiirk
cocuklart i¢in hazirlanan persentil kartlar1 kullanilarak degerlendirildi. Yas ve
cinsiyete gore belirlenmis cizelgelerde 95. persentil ve iizeri olanlar obez olarak

tanimlandi .
e) Diger Olgiim ve Hesaplamalar

Standart bir mezura kullanilarak, kostalarin en alt noktasi ile krista iliakanin en
ust noktasi belirlenerek bu iki noktanin arasindaki mesafenin tam ortasindan

ekspiriyum sonunda cm cinsinden bel ¢evresi 6l¢iimii yapildi .
3) Laboratuvar Ol¢iim ve Degerlendirmeleri

Tiim tetkikler Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez laboratuarinda

gerceklestirildi.

Kan glukozu: Vendz kan 6rneginden glikoz hekzokinaz metodu ile yapildu.
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Insiilin:  Serum insiilin diizeyi 6lciildii. Insiilin duyarlihgt HOMA-IR
(Homeostasis ~ Model ~ Assesment-insulin ~ Resistance=Homeostaz ~ Modeli

Degerlendirme-insiilin direnci) indeksi ile belirlendi :

HOMA-IR = Glukoz (mmol/L) x Insiilin mU/L
22.5

HOMA-IR > 2,5 olmasi insiilin direncini gosterir (66).

Lipid Profili: Serum trigliserid, total kolesterol ve HDL kolesterol diizeyleri
spektrofotometrik yontemle olgiildii. VLDL, VLDL= Trigliserid degeri/5 formiilii ile
hesaplandi. LDL diizeyi ise Fridewald formiilii; LDL = T. Kolesterol - [ HDL +
(Trigliseride / 5) ] kullanilarak hesaplandi.

Biyomarkerlar: Obez ve saglikli gruptan alinan serum &rnekleri copeptin,

adrenomedullin ve BNP calisilmak iizere toplandi.

Copeptin : Biyokimya tiiplerine kan aktarildi. Tip 1600xg de 15 dakika
cevrildi ve plazma -20° C de bir ay sakland1 ve kiti temin eden laboratuvar tarafindan
calisild1. Cusabio markali kitle yapilan copeptin ¢alismasinda dncelikle toplanan biitiin
ornekler oda sicakligina (18 - 26°C) getirildi. Calismanin standart ve oOrnekleri
hazirlandiktan sonra plakta bulunan kuyucuklara eklendi. Kit prospektiisiindeki
adimlar izlenerek toplanan serumlarin copeptin absorbanslarinin 6lgiimiinde enzyme
linked immunosorbent assay yontemi (ELISA) kullanildi. Bu yontem ile florometrik
renk olusumu gozlendikten sonra 450 nm.'de Kayto RT-2100c Microplate Reader
kullanilarak kuyucuklarin absorbans degerleri okundu ve sonuglarin ¢iktis1 alindi. Elde

edilen serum ve standart absorbans degerleri kullanilarak konsantrasyonlar hesaplandi.

Adrenomedullin : Tim bireylerden vendz kan 6rnekleri alinip, serumlari
ayristirilarak analiz giiniine kadar -20°C de saklanmigtir. Cusabio markali kitle yapilan
adrenomedullin ¢aligmasinda da 6rnekler ve standartlar oda 1sina getirildikten sonra
prospektiise uyularak calisilmis ve yine Kayto RT-2100c Microplate Reader
kullanilarak 450nm dalga boyunda absorbans degerleri Olgiilerek daha sonra

konsantrasyonlar1 hesaplanmistir.

BNP : BNP 6l¢iimii i¢cin alinan kan 6rneginin bu yontem ile 4 saat iginde

calisilmas1 gerekmektedir. Eger 4 saat i¢inde calisilamiyorsa serum ayrilarak —20
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C°’de calisilana kadar saklanmalidir. Bu nedenle serum 6rnegi alinarak bir ay saklandi.
Cusabio markal1 kitle yapilan BNP calismasinda, 6rnekler ve standartlar oda 1sina
getirildikten sonra prospektiise uyularak c¢alisilmis ve yine Kayto RT-2100c
Microplate Reader kullanilarak 450nm dalga boyunda absorbans degerleri 6l¢iilerek

daha sonra konsantrasyonlar1 hesaplanmustir.
4 ) Ekokardiyografi

Ekokardiyografik ¢alisma PAUTF Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali
Ekokardiyografi Laboratuvarinda yapildi. EKO cihaz1 ile M-Mode, 2-D, Pulsed,
devamli ve renkli Doppler ekokardiyografik ¢alisma yapildi. Inceleme tiim olgularda
cocuk kardiyolojide deneyimli ayn1 uzman doktor tarafindan yapildi. EKokardiyografi
sessiz bir ortamda, sol yan yatar pozisyonda ve hasta sakin, rahat solunum yapar
durumda yapildi. Tim ¢alisma gruplarinda dogumsal kalp hastalig1 ve edinsel kapak
hastaligr olmadig1 gosterildikten sonra kalbin lineer olgitimleri yapildi, sistolik ve

diyastolik islevleri degerlendirildi.
a) M-mode ekokardiyografik yontem ile elde edilen élgiimler

Parasternal, apikal goriintiileme pencerelerinden ekokardiyografik inceleme
yapildi. (Sekil 1-2). Amerikan ekokardiyografi cemiyetinin kilavuzlar: temel alinarak
M-mode Slciimler yapildi. Interventrikiiler septum diyastol sonu kalmlig:r (IVSd) , sol
ventrikiil diyastol sonu genisligi (LVEDG) , sol ventrikiil arka duvar diyastol sonu
kalinlig1 (LVPWA), interventrikiiler septum sistol sonu kalinlig1 (IVSs) , sol ventrikiil
sistol sonu genigligi (LVSDG) ve sol ventrikiil arka duvar sistol sonu kalinligi

(LVPWSs) mm cinsinden 6l¢iildii. Sol ventrikiil kitlesi (LVK) ,

LVK (gr)=0.8x (1.04 [ (LVEDG) + LVPW + 1VSd)?*- (LVEDG)] +
0. 6) formiilii ile hesaplandi (Mehta ve ark 2009).

Sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI) yukaridaki formiilden elde edilen SVK

degerinin hasta viicut yiizey alanina boliinmesi ile hesaplandi (Sekil 3).

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin gostergesi olan ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve
fraksiyonel kisalma hesaplandi. Ejeksiyon fraksiyonunun 0. 6’dan biiyiik olmasi

normal deger olarak kabul edilirken FS’nin normal degeri ise 0,36 olarak kabul edildi.
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Sekil 2: 2D ekokardiyografide apikal dort bosluk
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Sekil 3: M-mode ekokardiyografi ile parasternal uzun eksen kesitte Olgiilen
parametreler.

1, interventrikiiler septum diyastol sonu kalinligi (IVSD) ; 2, sol ventrikiil diyastol sonu genisligi
(LVEDQG) ; 3, sol ventrikiil arka duvar diyastol sonu kalinhig (LVPWAd) ; 4, interventrikiiler septum
sistol sonu kalinhigr (IVSD) ; 5, sol ventrikiil sistol sonu genisligi (LVSDG) ve 6, sol ventrikiil arka
duvar sistol sonu kalinligr (LVPWS).

b) Doppler (Pulse Wave — PW) ekokardiyografi ile belirlenen parametreler

Pulsed wave Doppler (PWD) ile mitral ve trikiispit akim hizlar1 dort bosluk
pozisyonunda belirlenmistir. En yiiksek erken diastolik akim hizi (E) , en yiiksek
atriyal akim hizi (A) ve E/A oran: belirlenmistir (Sekil 4). Olgiimler icin, mitral ve
trikiispit kapak bolgesinde sample voliim annuler ¢izginin, 1 cm iistiindeki kapakgik
uglarina, es gelen nokta iizerine koyularak pulse Doppler kayitlari alindi. Mitral ve
Trkiispit kapak E ve A akim hizlarinin en yiiksek degerleri bulunarak, E/A oram
hesaplandi.
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Sekil 4 : Pulsed dalga doppler ile E ve A akim hizlar

) Doku Doppler ekokardiyografik yontem ile belirlenen parametreler

Doku Doppler ekokardiyografik incelemeler, apikal dort bosluk pozisyonda
yapildi. Miyokardiyal erken peak velositesi (E) , doku Doppler ekokardiyografik
incelemede izoelektrik hattin altinda, EKG’de p dalgasindan hemen sonrasina tekabiil
eden ilk negatif dalganin velositesi olarak dl¢iildii . Atriyal sistol peak velositesi (A)
, diyastolik fazda, EKG’deki p dalgasindan hemen sonra goriilen, doku Doppler
incelemede ikinci negatif dalganin velositesi olarak degerlendirildi . Miyokardiyal
sistolik dalga velositesi (S) , doku Doppler goriintiilemede izoelektrik hattin iistiindeki
ilk pozitif dalganin velositesi olarak Ol¢iildii . Daha sonra E ve A velositelerinin
birbirine oranlanmasi ile E/A degeri elde edildi.

Tei indeksi veya diger adi ile miyokart performans indeksi sol ve sag
ventrikiilin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin1 noninvaziv olarak gosteren bir
yontemdir . Tei indeksinin ilk orijinal seklinde pulsed Doppler kullanilmigtir. Daha
sonra doku Doppler kullanilarak o6l¢iilmiistiir. Miyokart performans indeksi (Tei
indeksi) , MPI= IVCT + IVRT / ET formiilii ile hesapland1 (Sekil 5).
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Sekil 5: Doppler zaman araliklarinin mitral giris ve sol ventrikiil ¢ikis hiz zaman
araliklarindan 6lgiilmesi

(a=IVCT + ET + IVRT, b= Sol ventrikiil ejeksiyon siiresi (ET). , MPI= (a-b). /b).

[zovolumik kontraksiyon zamam (IVCT), A dalgasinim bitimi ile S
dalgasinin baslangici arasindaki mesafenin milisaniye (ms) olarak dl¢iilmesi ile elde
edilirken izovolumik relaksasyon zamani (IVRT) , S’nin sonu ile E’nin baslangict
arasindaki mesafenin ms olarak olgiilmesi ile elde edildi (Lopez ve ark 2010). (Sekil
6).
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Sekil 6 : Doku Doppler ekokardiyografi parametreleri

IVKZ : izovolumetrik kontraksiyon zaman1 (IVCT), IVRZ: izovolumetrik relaksasyon zamanmi (IVRT)
, EZ: Ejeksiyon siiresi, S: S dalgasi, A: A dalgasi, E: E dalgasi

d) Epikardiyal yag dokunun ve karotid intima media kalinlhiginin
ekokardiyografik yontem ile olciilmesi

Obez ve kontrol grubunda karotid intima media kalinlig1 ve epikardiyal yag
doku oOl¢limii yapilmistir. Epikardiyal yag dokusu Ol¢iimii 2D ekokardiyografi ile
parasternal uzun eksen bakida sag ventrikiil serbest duvarina komsu ekojen olmayan
alan olarak goriintiilendi (Sekil 7). Bu pozisyonda sistol esnasinda en genis uzunluk
mm cinsinden ¢ kez Olciildi ve ortalamasi alindi. CIMT o6l¢iimleri; 2D
ekokardiyografi ile sag ana karotid arterden longitiidinal pozisyonda, bifiirkasyonun
yaklasik 10 mm distalinden yapildi. Hastalar supin pozisyonda yatirilip basi sol yone
cevrildi. Sag tarafta klavikulalarin hemen iistiinden baslanip sag ana karotid arter
incelendi. intima-media kalinligi, ekojenik iki paralel ¢izgi olan liimen-intima ve
media-adventisya anatomik bariyerleri arasinda kalan bolge olarak goriintiilendi ve

mm olarak {i¢ kez 6lgiilerek ortalamalar1 alind1 (Sekil 8).
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Sekil 7: Epikardiyal yag dokusunun 2D ekokardiyografi ile parasternal uzun aksta sag

ventrikiil 6n duvarindan goriintiilenmesi.

Sekil 8: Ana karotis arterden intima-media kalinliginin longitiidinal pozisyonda

gorlntiilenmesi.
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5) Efor testi

Bruce protokolune uygun olarak, efor testi laboratuvarinda tredmill egzersiz
cihazinda deneyimli teknisyen esliginde obez ve kontrol grubuna yapildi. Efor
sirasinda sistolik ve diastolik kan basinci , hedef kalp hizina ulasma siiresi ve METs
(@) kaydedildi. Klinigimizde efor testine yonlendirilen tiim hastalardan islem oncesi

efor testini kabul ettigine dair onam formu alindi.
6) Istatistiksel Yontem

Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak verildi. Parametrik test
varsayimlar1 saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarm karsilastirilmasinda ki
Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi; parametrik test varsaymmlari
saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilagtirillmasinda Mann-Whitney
U testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskilerin incelenmesinde Spearman

korelasyon analizi kullanildi.
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BULGULAR

1) CALISMA GRUPLARININ KLINIK OZELLIKLERI

Calismamizda yaslar1 8—16 yas arasindaki (ortalama 12,18 +2,15 yil). 50 obez
cocuk ile yaslar1 8 -16 yas arasinda degisen (ortalama 11,41 £ 2,96 yil). 29 saglikli
toplam 79 cocuk degerlendirildi. Yas ve cinsiyete gére VKI 95 persentil ve {izerinde
olanlar hasta grubuna dahil edildi. Kontrol grubu 14’4 kiz ve 15’1 erkek ¢ocuktan,

obez grup ise 22’si erkek ve 28’ i kiz ¢ocuktan olugsmaktaydi (Sekil 9).
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Sekil 9: Hasta gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimi

Calismaya alinan obez ¢ocuklarin viicut agirligi ortalama 72,02 = 17,15 kg ,
boylar1 ortalama 154,38 + 11,57 m olarak bulundu. Kontrol grubunun viicut agirlig
ortalama 40,03 + 12,54 kg, boylari ortalama 144,94+ 15,79 cm olarak bulundu. Obez
ve kontrol grubu ¢ocuklar arasinda yas, cinsiyet acisindan istatistiksel farklilik yoktu.
Obez cocuklarda VKI ortalama 29,17 + 3,79 kg/m? saptanirken, kontrol grubunda bu
ortalama 18,44 + 2,22 kg/m? saptandi, VKI, boy ve agirlik agisindan iki grup arasinda
anlamli istatistiksel fark vardi (p =0. 001).
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Obez cocuklarda sistolik kan basinct (SKB) ortalamas1 122,32 + 11,02
mmHg, kontrol grubunda ise 98,17 + 5,74 mmHg bulundu. Diyastolik kan basinci
(DKB) obez olanlarda ortalama 73,2 + 7,06 mmHg, kontrol grubunda 63,14 + 3,93
saptandi. Kan basinci 6lgiimlerinin degerlendirilmesinde kiz ve erkek ¢ocuklar i¢in her
yas ve boy persentiline gore hazirlanmig ¢izelgeler kullanildi ve buna gore tansiyon
persentillerine bakildi. Calisma grubundaki obez olgularin 47’sinin sistolik tansiyonu
95 persentil iizerinde (%94) ; diastolik tansiyonlar1 21’ i 95p ve lizerindeydi .
Gruplarimn sistolik ve diastolik kan basinglar1 arasinda anlamli fark saptandi (p=
0,001). Bel gevresi ile sistolik kan basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanamazken, (p=0,454, r=0,108) , diastolik kan basinci ve bel ¢evresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde zayif diizeyde iligski saptandi (p=0,01,
r=0,362) VKI ile sistolik kan basinc1 (p=0,018, r= 0,334) ve diastolik kan basinci
(p= 0,031 r=0,306) arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde iliski saptandi.

Obez Hasta Grubu

B HT olanlar

B HT olmayanlar

Sekil 10: Obez olgularin kan basinci 6zellikleri (HT: Hipertansiyon)
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Tablo 2: VKl ile bel gevresi, sistolik ve diastolik kan basinci korelasyon analizi

Obez Hasta Grubu VKI Bel cevresi sistolik KB Diastolik KB
Spe?{\’;‘a”s VKI r 1,000 0,399" 0,334" 0,306"
P 0,004* 018+ 0,031*
n 50 50 50 50

KB : Kan basinci *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli **r (+) dogrusal iligki mevcut, 1< 0,5 zayif yonde

dogrusal iligki mevcut

Bel cevresi Olglimleri kiz ve erkek igin Hatipoglu ve arkadaslarinin

hazirladiklar1 Tiirk Cocugu bel ¢evresi normallerine gore degerlendirildi ve buna gore

bel cevresi persentillerine bakildi. Caligma grubundaki olgularin bel

gevresi

ortalamasi 84,9 + 6,22 cm; kontrol grubundaki olgularin 74,72 + 9,23 cmdi. Calisma

grubundaki olgularin hepsinin bel c¢evresi 90 persentilin istiindeydi. Bel c¢evresi

acisindan iki grup arasinda anlamli fark vardi (p=0,001). Bel gevresi ve VKI arasinda

istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde iliski mevcuttu (p=0,004, r=0,399). (Tablo 2)

Gruplarin temel karakteristik klinik 6zellikleri Tablo 3°de 6zetlemistir.

Tablo 3: Gruplarin demografik 6zellikleri

GRUPLAR Kontrol (n=29) Obez (n=50) p

Yas (yil) 11,41 +2.96 12,18 £ 2,15 0,199
Boy (m) 144,9 + 15,79 154,38 + 11,57 0,013
VA (kg) 40,03+ 12,54  72,02+17,15  0,001*
VKI (kg/m2) 18,44 +2,22 29,17 + 3,79 0,001*
SKB (mmHg) 98,17 + 5,74 122,32+ 11,02 0,001*
DKB (mmHg) 63,14 +3.93 73,2 £ 7,06 0,001*
Bel Cevresi(cm) 74,72 + 9,23 84,9 + 6,22 0,001*

Gruplarin degerleri ortalama + SD olarak yazilmstir.

*p< 0,05

n: vaka sayist, VA: viicut agirhgi, VKi=Viicut Kitle indeksi, SKB: sistolik kan basinci

DKB: diyastolik kan basinci.
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2) Calisma Gruplarinin Laboratuvar Degerlendirmesi

Calisma grubundaki olgularin aglik kan sekeri, insiilin, lipid paneli (total
kolesterol, LDL, HDL, VLDL , trigliserid ) 6l¢iimlerine bakilda.

Obez olgularn trigliserit diizeyi ortalamas: 105,02 + 55,88 mg/dL, HDL
diizeyi ortalamasi 45,7 = 8,61 mg/dL , LDL diizeyi ortalamas1 75,14 + 12,51, total
kolesterol diizeyi ortalamasi 157,54 + 24,6 olup total kolesterol, LDL diizeyleri obez
grupta anlamli olarak yiiksek saptand1 (p=0,001). HDL diizeyleri obez hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptandi (p=0,005). Trigliserid diizeyi obez
grupta daha yiliksek saptanirken iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi1 (p=0,05). Obez grupta kontrol grubuna gore aglik kan sekeri agisindan
anlamli fark bulunmazken, aclik insiilin diizeyi obez grupta anlamli olarak yiiksek
saptandi. VKI ile total kolesterol ve trigliserid diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 5). Total kolesterol ile trigliserid diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde iliski saptandi1 (p= 0,034, r=0,301).
Calisma obez grubunda 39 olguda (%78) insiilin direnci saptandi. (Sekil 11) Calisma

grubundaki olgularin laboratuvar bulgulari Tablo 4‘de sunulmaktadir.

Tablo 4 : Obez ve kontrol grubunun laboratuvar verileri

GRUPLAR Kontrol (n=29) Obez (n=50) p
AKS 91,48+4,9 92,98 + 5,48 0,227
Insiilin (aghk) 10,79 + 6,48 21,95+ 14,47 0,001*
Trigliserid 81,59 + 34,36 105,02 + 55,88 0,05

T Kolesterol 134,97 17,2 157,54 + 24,6 0,001*
HDL 53,52 +12,79 45,7 + 8,61 0,005*
LDL 75,14 £ 12,51 88,62 + 18,03 0,001*
VLDL 20,74 + 11,35 21,34 + 25,94 0,252

*p<0,05 Gruplarin degerleri ortalama + SD olarak yazilmistir AKS: Aglik kan sekeri HDL yiiksek
dansiteli lipoprotein, LDL diigiik dansiteli lipoprotein VLDL: ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein
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Obez Grubu

M IR olan

M IR olmayan

Sekil 11: Obez ¢ocuklarin insiilin direncine gore dagilimi (IR: Insiilin direnci).

Tablo 5 : VKI ile lipid profili korelasyon analizi

Obez hasta grubu VKI Total_kolesterol Trigliserid
Spearf]ma”'s VKI r 1,000 0,040 0,140
rno
p 0,783 0,332
n 50 50 50

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli **r (+) dogrusal iliski mevcut, r< 0,5 zayif yonde dogrusal iliski
mevcut

Caligma grubundaki olgularin serum BNP, adrenomedullin ve copeptin
diizeylerine bakildi. BNP diizeyi obezlerde ortalama 6,45 + 1,06 pg/ml, kontrol
grubunda 12,71 + 3,04 pg/ml saptandi. Serum BNP diizeyleri obez grupta kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik saptand1 (p=0,019)

Adrenomedullin diizeyi obez grubunda 0,65 + 0,25 pg/ml, kontrol grubunda
0,8 £ 0,24 pg/ml saptandi. Obez grubunda kontrol gruba gore adrenomedullin diizeyi
anlamli olarak diisiik saptandi (p=0,009). Copeptin diizeyi obez grupta ortalama
1,57 £ 1,24 pg/ml, kontrol grupta 1,78 & 1,35 saptandi. Copeptin diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamda anlamli fark saptanmadi (0,384).

Calisma grubundaki olgularin biyomarker bulgulari tablo 6 ‘da sunulmaktadir.
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Tablo 6: Obez ve kontrol grubunun BNP, adrenomedullin ve copeptin bulgulari

GRUPLAR Kontrol (n=29) Obez (n=50) p

BNP 12,71 + 3,04 6,45 + 1,06 0,019*
Adrenomedullin 0,8 + 0,24 0,65 +0,25 0,009*
Copeptin 1,78 £ 1,35 1,57 +1,24 0,384

*p< 0,05 Gruplarin degerleri ortalama + SD olarak yazilmistir.

BNP: Beyin natriiiretik peptid

ADM COPEPTIN

* OBEZ = KONTROL B OBEZ mKONTROL * OBEZ = KONTROL

ADM: Adrenomedullin BNP: Brain natriiiretik peptid

Sekil 12 : Obez ve kontrol grubunun biyomarker diizeyinin grafik olarak gosterilmesi
3) EKOKARDIYOGRAFI BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI

Her iki grubun M-mod, 2D ve PW Doppler ekokardiyografi yontemi ile sol ve
sag ventrikiil ekokardiyografi lineer 6lgiim parametreleri, diyastolik ve sistolik kalp

islevleri karsilastirildi.
a) M-mod ve 2D ekokardiyografi parametrelerinin karsilastirilmasi

Obez grupta sol ventrikiil ve interventrikiiler septum 6l¢itim degerlerinden I'VSd
(7,96 + 1,24 mm) , LVSDG (27,06 + 4,25) , LVEDG (46,12 +4,43 mm) ve LVPW

(8,46 £ 1,18 mm) ortalamalar1 kontrol grubundan (sirasi ile 7,38 = 1,15 mm, 23,03 +
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3,61 mm, 46,12 £4,43 mm, 7,1 = 1,21mm) istatistiksel olarak belirgin yiiksekti (tiimii
icin p<0. 005). Ancak, EF (obezlerde 73,58 + 6,13 ve kontrollerde 74,83 + 5,33 ) ve
FS (obezlerde 42,72 + 5,36 ve kontrollerde 43,52 + 4,83) ortalama degerleri agisindan
iki grup arasinda istatistiksel bir fark tespit edilmedi (sirasi ile p=0,364 ve p= 0,511).
Gruplar lineer 6l¢iim parametreleri agisindan karsilastirildiginda; ejeksiyon fraksiyonu
ve kisalma fraksiyonu gruplar arasinda farklilik bulunmazken, sol ventrikiil sistol sonu
capi, sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, IVSd, arka duvar kalinligi obez grupta kontrol

grubuna gore anlamli olarak daha biiyiik saptandi (Tablo 7).

Tablo 7: Gruplarin lineer ekokardiyografi 6l¢iim parametrelerinin karsilagtirilmasi

GRUPLAR Kontrol (n=29) Obez (n=50) p
LVEDG (mm) 38,59 +6,34 46,12 + 4,43 0,001*
LVSDG (mm) 23,03 + 3,61 27,06 £4,25 0,001*

EF (%) 74,83 £ 5,33 73,58 £ 6,13 0,364
FS (%) 43,52 + 4,83 42,72 £ 5,36 0,511
LVPW 71+121 8,46+ 1,18 0,0001*
IVSd (mm). 738+ 1,15 7,96 + 1,24 0,044*

*p<0,05 : Gruplarin degerleri ortalama % SD olarak yazilmistir.
n: vaka sayisi, LVEDG: sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, LVSDG: sol ventrikiil sistol
sonu ¢apt, LVPW : Sol ventrikiil arka duvar kalinhigi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu FS: Kisalma
Fraksiyonu 1VSd: Interventrikiiler septum diyastolik ¢cap1

Sol ventrikiil geometrisine gore gruplar arasinda 2D ekokardiyografik veriler
ile epikardiyal yag dokusu kalinlig1 ve CIMT degerlerinin istatistiksel karsilastirmasi
Tablo 8’de verilmistir. Epikardiyal yag dokusu kalinlig i¢in obez grubunda (9,16
+2,59 mm) kontrol grubuna (7,37+1,4 mm) gore anlaml yiiksek olgtildi (p=0,001).
Epikardiyal yag doku kalinligi ile VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonde iliski saptand1 (p=0,039, r=0,293). Bel ¢evresi ile epikardiyal yag doku kalinligt
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde iliski saptandi1 (p= 0,03, r=0,307).
Sag karotis arterinden Slciilen ortalama IMT degeri karsilastirildiginda obez grubunda
(0,71 £0,13 mm) kontrol grubuna (0,56+0,01 mm) gore anlamli yiiksek bulundu (p=
0,001). Korelasyon analizi yapildiginda CIMT ile bel ¢evresi, kan basinci, total
kolesterol diizeyi arasinda iliski saptanmazken, trigliserid diizeyi ile CIMT arasinda

pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p= 0,02, r = 0,327) (Tablo 9).

Kardiyak mass indeksi (sol ventrikiil kitle indeksi) obez grupta kontrol

grubuna gore anlamli olarak daha biiytlik saptandi1 (p=0,001). Kardiyak mass indeksi
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ile LVEDG (p=0,000r=0,655) ve LVSDG arasinda (p=0,006 r=0,383) pozitif yonde

istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi.

Tablo 8: Gruplarin karotid intima media kalinlig1 , epikardiyal yag doku 6l¢iimlerinin

karsilastirilmasi
GRUPLAR Kontrol (n=29) Obez (n=50) p
CIMT 0,56+ 0,1 0,71 +£0,13 0,001*
Epikardiyal Yag Doku 7,37 + 1,4 9,16 2,59 0,001*
LVKI 56,86+ 14,3 72,78 £16,17 0,001*

*p< 0,05 : Gruplarin degerleri ortalama + SD olarak yazilmistir.
LVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi CIMT: Karotid intima media kalinlig1

Tablo 9 : CIMT ile lipid profili, epikardiyal yag doku korelasyon analizi

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli **r (+) dogrusal iliski mevcut, r< 0,5 zayif yonde dogrusal iliski

mevcut

b) Pulsed Doppler ekokardiyografik yontem bulgulart

Pulse doppler ile sol ventrikiil diyastolik islevleri karsilastirildiginda; her iki

Total Epikardiyal
Bel cevresi kolesterol Trigliserid Yag doku
Spearman's | CIMT r 0,152 0,254 0,327" 0,277
rho p 0,292 0,075 0,020 0,051
n
50 50 50 50

grupta da hem mitral hem de trikiispid kapaklarda 6l¢iilen E velositesinin A

velositesinden biiyiik oldugu goriildii. Obez grupta 6l¢iilen mitral kapak E (99,48 +

15,18 cm/s) degeri ile kontrol grubu (mitral kapak E 99,9 + 16,58, cm/s) arasinda

anlaml fark yoktu (p = 0,91). Obez grupta Ol¢iilen mitral kapak A (59,92 +

10,95cm/s). degeri ile kontrol grubu (mitral kapak A 56,17 + 10,49 cm/s) arasinda

anlamli fark yoktu (p=0,06). Mitral kapak E/A degeri i¢in obez (1,64 +0,36) ve

kontrol (1,79 = 0,34) gruplari arasinda fark yoktu (p=0,084).

Obez ve kontrol gruplarinda pulsed Doppler ekokardiyografi ile belirlenen

parametreler ve bunlarin gruplar arasi karsilastiritlmasindan elde edilen degerler
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Tablo 10’ da verilmistir.

Tablo 10: Pulse doppler ile sol ventrikiil diyastolik islevleri karsilastiriimasi

MITRAL Kontrol (n=29)  Obez (n=50) p

E (cm/sn) 99,9 + 16,58 99,48 + 15,18 0,91
A (cm/sn) 56,17 = 10,49 59,92 + 10,95 0,06
E/A 1,79 +£ 0,34 1,64 £ 0,36 0,084

Gruplarin degerleri ortalama + SD olarak yazilmustir. E: erken diastolik akim hizi, A: geg diastolik akim
hiz1

Pulse doppler ile sag ventrikiil diyastolik islevleri karsilastirildiginda; obez
grupta trikiispid kapak E (84,14 + 10,72 cm/s) ve A (75,76 + 12,79cm/s) degerleri,
kontrol grubunda trikiispid kapak E (75,76 12,79 cm/s) ve A (49,07 £9,3cm/s) ‘ya
gore daha yiiksekti (siras1 ile p=0. 001 ve p=0. 045). Trikiispid kapak i¢in hesaplanan
E/A degeri obez grupta (1,61 = 0,34) kontrol grubu (1,56 + 0,21) ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark yoktu (0,875) (Tablo 11).

Tablo 11: Pulse doppler ile sag ventrikiil diyastolik islevleri karsilagtiriimasi

TRIKUSPIT Kontrol (n=29)  Obez (n=50) p

E (cm/sn) 75,76 + 12,79 84,14 + 10,72 0,001*
A (cm/sn) 49,07 +9,3 75,76 £ 12,79 0,045*
E/A 1,56 + 0,21 1,61+0,34 0,875

*p<0,05 Gruplarin degerleri ortalama + SD olarak yazilmistir. E: erken diastolik akim hizi, A: geg
diastolik akim hiz1

c) Doku Doppler ekokardiyografi parametrelerinin karsilastirilmasi

Obez ve kontrol gruplarinda doku Doppler ekokardiyografik yontem ile
belirlenen parametreler ve bunlarin gruplar arasi karsilagtirmasindan elde edilen p
degerleri Tablo 12’de verilmistir.

Mitral kapak annulus laterali E degeri agisindan iki grup arasinda (obezlerde
13,16 = 2,35 cm/s ve kontrollerde 13,59 + 2,29 cm/s) istatistiksel bir fark
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bulunmazken (p=0.577), obezlerde A (9,52 +2,72cm/s) ve Sm (11.2 +2,36 cm/s)
degerlerinin kontrollere (8, 21+2,87 cm/s ve 8,97+1,59 cm/s) gore yiiksek oldugu
goriildiic  (p<0,05). Trikiispid kapak annulus lateralinde obez grupta Olgiilen Em
(17,44+2. 73 cm/s) ve kontrol grupta 6lgiilen Em (17,59 +3,58 cm/s) arasinda anlamli
fark yoktu (p=0,786). Obezlerde A (15,44+ 3,81 cm/s) ve Sm (16,14 £+ 2,29 cm/s)
degerlerinin kontrollere (11,93+2,51 cm/s ve 14,1£2,9 cm/s) gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p<0,05).

Doku Doppler ekokardiyografik yontem ile belirlenen kontraksiyon ve
relaksasyon siireleri degerlendirildiginde; mitral kapak annulus lateralinde, obezlerde
IVRTm (42,48+11,62 cm/s) kontrollere (36,59 cm/s) gore daha uzun (p=0. 002).
bulunurken, IVCT (obezlerde 53,6+11,04 cm/s ve kontrollerde 55,9+9,01 cm/s)
acisindan iki grup arasinda istatistiksel fark tespit edilmedi (p=0. 166). Trikiispid
kapak annulus lateralinde da farkli olarak obez grubu IVRT (36,36+10,08 cm/s) ile
kontrol grubu (38,03+11,55 cm/s) arasinda anlaml fark yoktu (p= 0,501). IVCT
(obezlerde 53,56+12,5 cm/s ve kontrollerde 58,21+14,2 cm/s) agisindan iki grup
arasinda istatistiksel fark tespit edilmedi (p=0. 134).

Doku Doppler ekokardiyografik yontem ile sol ventrikiil ve sag ventrikiil
i¢in hesaplanan MPI degerleri icin iki grup karsilastirildiginda obez grup ile (siras:
ile 0. 34 £0. 14 ve 0. 32+0. 08) kontrol grubu (sirast ile 0. 31+0. 08 ve 0. 34+0. 05)
arasinda anlamli fark yoktu (sirasi ile p=0. 063 ve p=0. 112).

Tablo 12: Obez ve kontrol gruplarinda doku Doppler ekokardiyografik yontem

ile degerlendirilen parametrelerin karsilastirilmasi.

Mitral Kapak ~ Kontrol (n=29) Obez (n=50) p

E (m/sn). 13,59+229  13,16+£235 0,577
A (m/sn). 8,21 +2,87 9,52 +2,72 0,004*
S 8,97 + 1,59 11,2 2,36 0,001*
IVCT 5559+£901  53,6+£11,04 0,166
IVRT 36,59 £ 10,85 42,48+ 11,62 0,019*
ET 282,28 20,65 271,72+21,77 0,038*

Tei indeksi 0,31 +0,08 0,34 +£ 0,14 0,063
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Trikispit Kapak Kontrol (n=29). Obez (n=50) P

E (m/sn) 17,59 + 3,58 17,44+2,73 0,786
A (m/sn) 11,93 +2,51 15,44+3,81  0,001*
S 14,129 16,14+2,29  0,003*
IVCT 58,21 + 14,2 53,56+ 12,5 0,134
IVRT 38,03 + 11,55 36,36+ 10,08 0,501
ET 282,07 £32,14  276,7£22,36 0,547
Tei indeksi 0,34 + 0,05 0,32 + 0,08 0,112

Tei indeksi : Miyokart performans indeksi, E: miyokardiyal erken peak velositesi, A: atriyal sistol peak
velositesi, S: miyokardiyal sistolik dalga velositesi, IVCT: izovolumetrik kontraksiyon zamani, IVRT:
I1zovolumetrik relaksasyon zamani

4) EFOR TESTi PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

Kontrol ve ¢aligma grubundaki olgulara treadmill efor testi uygulandi. Obez
grupta Mets (a) (8,4 = 1,85) kontrol grubuna (10,49 + 1,36) gére anlamli olarak
diisiik saptandi (p=0,001). Hedef hiza ulasma siiresi benzer sekilde obez grupta (6,79
+ 1,79) kontrol grubuna gore (9,38 + 1,26) anlamli olarak diisiik saptand1 (p=0,001).
Efor sirasinda 6lgiilen maksimum sistolik kan basinci kontrol grubuna gére anlamli
olarak daha yiiksek saptandi (p=0,001). Diastolik kan basinc1 arasinda gruplar arasinda
anlamli iliski saptanmadi (p=0,351) (Tablo 13).

Tablo 13: Gruplarin efor testi parametrelerinin karsilagtirilmasi

GRUPLAR Kontrol (n=29) Obez (n=50) p
METs 10,49 £ 1,36 8,4+ 1,85 0,001*
Hedef hiza ulasma siiresi (dk) 9,38 £1,26 6,79 + 1,79 0,001*
SKB 130,52 + 12,82 149,94 +£ 18,07 0,001*
DKB 72,66 £ 11,45 75,72 £ 15,27 0,351

*p<0,05 METSs : Metabolik ekivalan, SKB: Efor sirasinda maksimum sistolik kan basmci , DKB: Efor
sirasinda maksimum diastolik kan basinci
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TARTISMA

Obezite insan viicudundaki sistemlerin hemen tamamini1 dogrudan veya
dolayl1 olarak olumsuz yonde etkilemekte ve viicuttaki yag dagilimina bagli olarak
hastaliklarin morbiditesi ve mortalitesi degisiklik gostermektedir. Obezite,
giinlimiizde tiim Diinya’da giderek artan siklig1 ile 6nemli bir saglik problemi haline
gelmistir. Cocukluk ¢aginda baslayan asir1 kilo alimi, erigskin obezitesine zemin
hazirlar(1l). Kardiyovaskiiler hastaliklara bagli olarak artig gosteren mortalitenin en
onemli sebebi olan ateroskleroz genellikle erigkin donemde klinik bulgu vermeye
baslamaktadir, ancak damarsal yapilardaki patolojik degisiklikler adlesan ve hatta
cocukluk donemlerinde bile baglayabilmektedir (89). Obezitenin 6zellikle ortaya
¢ikan komplikasyonlari uzun donem mortalite ve morbiditeye yol agmaktadir. Bu
komplikasyonlar gelismeden erken donemde risk faktorlerinin belirlenmesi toplum
saglig1 agisindan 6dnemlidir. Obezite de asir1 yag dokusunun yiiksek metabolik
aktivitesi, total kan voliimii ve kardiak output artisina yol acar. Kompansatuar sol
ventrikiil hipertrofisi, artmis sol ventrikiil duvar stresi, hipertansiyon nedeniyle
artmig On ylik, zamanla sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozukluguna yol agar,
bunun sonucunda sol ventrikiil dilatasyonu gelisebilir. Sol ventrikiil duvar stresinin
yiiksek kalmasi sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu ile sonuglanabilir. Bizim
yaptigimiz ¢alismada obez ¢ocuklarda asemptomatik kardiyak tutulum oldugunu
gosterdik. Obezite ile iliskisi ¢ok 1y1 bilinen sol ventrikiil kitle artisinin, eriskinde
heniiz sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikmadan ani
kardiyovaskiiler 6liim i¢in ayri bir risk faktorii oldugu ortaya konmustur (90).
Cocukluk caginda baslayan asir1 kilo alimi, erigkin obezitesine zemin hazirlar ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in major risk faktoriidiir. Calismamizda ¢ocukluk
cag1 obezitesinde kardiyovaskiiler risk faktorlerinin erken donemde belirlenmesi i¢in
kullanilabilecek antropometrik, klinik, laboratuvar, ekokardiyografik ve efor testi

parametreleri aragtirilmistir.
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1) OBEZITE VE DIiSLIiPIDEMI

Calismamiza alinan obez hastalarda lipid profilinde literatiirle uyumlu bir
sonug saptadik. Total kolesterol, LDL diizeyleri obez grupta anlamli olarak yiiksek
iken HDL diizeyleri obez hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
saptandi1. Trigliserid diizeyi obez grupta daha yiiksek saptanirken istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde Weiss ve ark , 439 obez
cocukta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamlit HDL diistikliigii ve trigliserid

yiiksekligi saptamistir (91).

Dislipidemi, obezitenin en 6énemli kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlari
arasindadir. Otopsi ¢alismalarinda koroner aterosklerozun c¢ogunlukla cocukluk
yaslarinda basladig1 ve bunun artmis total kolesterol, LDL, VLDL ve azalmis HDL
diizeyleri ile iliskili oldugu bildirilmistir (92). Obez hastalarda degisen lipid profili
insiilin direnci ve lipoprotein lipaz aktivitesi artisina baglhidir (93). Yag dokusunda
asirt miktarda iiretilen TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlere bagli olarak serum trigliserid ve
kolesterol seviyeleri artmakta ve serum HDL seviyeleri azalmaktadir (94). Obez
cocuklarda dislipidemi, glikoz metabolizmasi bozuklugu ve insulin direnci sik
karsilasilan komplikasyonlardir. Reinehr ve arkadaslari 229 obez cocukta trigliserit
ve LDL kolesterol yuksekligini %25, HDL kolesterol dusuklugunu ise %5 oraninda
saptamustir (95). Atabek ve ark. ise 169 obez cocukta glikoz tolerans bozuklugu oranini
%10, dislipidemi oranimi %21. 8 olarak bildirmistir (96). Amerika’da yapilan
NHANES III"de 2-17 yas arast 12265 vaka c¢alismaya katilirken, NHANES 1999-
2000de 3611 gocuk ve adblesan katilmistir. Ford, iki calismay1 karsilastirilmis ve her
iki calismada da VKI ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda pozitif korelasyon
saptamistir; en giiglii korelasyon VKI ile TG arasinda bulunmustur (97). Bizim

calismamizda VKI ile TG arasinda korelasyon saptanmamastir.

Abdominal yag dokusu lipolitik hormonlara daha duyarlidir; bu nedenle
abdominal obezitede hem aglik hem de yemek sonras1 donemde, plazma serbest yag
asidi (SYA) diizeyi, diger obezite tiplerine gore onemli dl¢iide yiiksektir. Abdominal
yag dokusundan yiiksek diizeyde salinan SYAleri portal dolasim yoluyla karacigere
tasinarak ¢ok diisiikk dansiteli lipoprotein (VLDL) yapimina ve hepatositlerde TG
depolanmasina neden olur (98). Bu durum karaciger metabolizmasinda bozulmaya yol
acar; hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve dislipidemi gelisimine neden olur; hepatik
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glukoz tiretiminde artis meydana gelir (99). Artan VLDL diizeyi de LDL ve TG
diizeyinin artmasina ve HDL diizeyinin azalmasina neden olur. Yapilan ¢aligmalarda,
artmis plazma SYA diizeyinin, kas hiicresinde de artmis TG birikimine neden oldugu,
glukoz metabolizmasii engelledigi ve bu hiicrelerde insiilin direncine katkida

bulundugu gosterilmistir (100).
2) OBEZITE VE INSULIN DIRENCI

Calismamizda obez grupta kontrol grubuna gore aglik kan sekeri agisindan
anlamli fark bulunmazken, aclik insiilin diizeyi obez grupta anlamli olarak yiiksek
saptand1. Obez grubunda 39 olguda (%78) insiilin direnci saptadik. Bununla beraber
literatiirlerde gosterilmistir ki, dislipidemide 6zellikle trigliserid yiiksekligi ve HDL
diistikligiintin insiilin direnci ile giiglii bir iliskisi vardir (101). Hiperinsiilinemi ve
insiilin direnci karacigerde VLDL sentezini arttirip, ¢evre dokularda lipoprotein lipaz
aktivitesini azaltarak bu tablonun ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (102). Periferik
dokularda insiilin duyarliliginin azalmasi sonucu glukozun dokularda kullanimi ve
glikojene doniisiimii yetersiz hale gelir ve buna bagli olarak insiilin diizeyi artar. Artan
insiilin diizeylerine ragmen yeterli etkinin gorillememesi durumu, insiilin direnci
olarak kabul edilmektedir. Obezlerde insiilin diizeyi, obezite siddeti ve siiresi ile
paralellik géstermektedir (102). Obez olan hastalardaki insiilin direnci; artan serbest
yag asitleri ve TNF-a salinimi ile azalan insiilin reseptdr sayr ve fonksiyonu ile
iliskilendirilmistir (103,104). Bu diren¢ obezite ile tip 2 diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi ve koroner arter hastaliklari arasindaki iliskiyi saglayan en 6nemli faktor
olarak kabul edilmektedir (105).

3) OBEZITE VE HIPERTANSIYON

Cocukluk c¢ag1 obezitesi pediatrik hipertansiyona neden olan baglica
sebeplerdendir. Yaptigimiz ¢alismada obez olgularin 47’sinin sistolik tansiyonu 95
persentil iizerinde (%94); diastolik tansiyonlar1 21’ inin 95p ve iizerindeydi. Kontrol
grubundaki olgularin tansiyonlar1 normal persentil araligindaydi, kontrol grubunda
hipertansiyon saptamadik. Calismamizda viicut kitle indeksi ile sistolik kan basinci
arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde gii¢lii korelasyon saptadik. Viicut kitle

indeksi arttik¢a kan basinci degerleri de artmaktadir (106). Boyd ve arkadaslart ,
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yaslar1 2-18 arasinda degisen toplam 497 cocugu kapsayan calismalarinda obezite

derecesi arttik¢a kan basincinin da buna paralel olarak arttigini saptamiglardir (107).

Srinivasan ve ark. 'nin yaptig1 ¢calismada 2206 normotansif, 721 prehipertansif
ve 328 hipertansif cocugu degerlendirmis. Prehipertansif ve hipertansif ¢ocuklarin
normotansif c¢ocuklara gore daha yiiksek viicut kitle indeksine sahip oldugunu
gostermistir (108). Yapilan ¢alismalarda obez adolesanlarin erigkin dénemde

hipertansif olma riskinin 8. 5 kat arttig1 gosterilmistir (106).

Cocuk ve addlesanlarda bel ¢evresi 6l¢iimii ile kan basinci degeri arasinda da
anlamli bir iliski vardir. Hipertansiyon sikligi 6zellikle abdominal obezitede
artmaktadir (109). Maffeis ve ark, c¢alismalarinda bel c¢evresi Olglimiiniin
kardiyovaskiiler ve metabolik risk faktorlerinin belirleyicisi oldugunu ve pediatrik
hipertansiyon ile iligkisini ifade etmislerdir (110) Lubre ve ark. , 70 obez vakayi
kapsayan calismasinda, viicut kitle indeksine ilaveten bel ¢evresindeki artisa paralel
olarak sistolik ve diyastolik kan basincinda artis saptamistir (106). Bizim
caligmamizda sistolik kan basmci ile viicut kitle indeksi arasinda korelasyon
saptanamazken diastolik kan basinct ile bel ¢evresi arasinda pozitif korelasyon

saptanmistir.
4) OBEZITE VE EKOKARDIYOGRAFI
a) Sol Ventrikiil islevlerinin Karsilastiriimasi

Obez grupta sol ventrikiil ve interventrikiiler septum Ol¢iim degerlerinden
IVSd, LVSDG, LVEDG ve LVPW ortalamalari kontrol grubundan istatistiksel olarak
belirgin yiiksekti. Bizim ¢aligmamiza benzer olarak Kamal ve ark. 70 obez addlosan
da yaptiklar1 bir caligmada, tiim M-mode ekokardiyografik olgiimleri kontrol
grubundan yiiksek olarak saptamiglardir. (111) Ayrica, Mehta ve ark. ’nin
calismasinda VYA da IVSd, LVPW ve LVEDG ile iliskili bulunmustur. (112) Yapilan
caligmalarda obezlerle saglikli cocuklar sol ventrikiil yapilar1 yoniinden
karsilastirilmis ve sol ventrikiil 6lciilerinin obez kisilerde saglikli kontrollere gore
belirgin olarak arttig1 saptanmistir (113). Tadahisa N. ve ark. yaptigi ¢alismada 37
obez hasta ekokardiyografi ile incelenmis ve sol ventrikiil performans: ile
intraabdominal yag birikimi arasindaki iliskiyi incelemisler. Obez hastalarda LVEDG

kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulunmus. Bu artisin viicut agirhig ile

53



dogru orantili oldugu ¢alismada bildirilmistir. Bunun nedeni olarak yag Kitlesindeki
artisin hipervolemiye yol agmasi ve buna bagl kardiyak outputta artis bildirilmistir.
Sol ventrikiil ¢apindaki artisin, bu duruma fizyolojik adaptasyona bagli olarak gelistigi
ileri siiriilmiistiir (114). Guillermo E. ve ark. 23 normal, 28 orta obez ve 26 ileri obez
hastay1r degerlendirdikleri c¢alismada her iki obez grupta kontrol grubuna gore
LVEDG’ nin belirgin olarak biiyiik oldugu saptanmistir (115). Gian F. ve ark. 40
normal ve 40 komplike olmayan obez hasta tizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada; obez
grupta LVEDG ve LVSDG ’nin normal gruba gore belirgin olarak yiiksek oldugu
bulunmustur (116).

Ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve kisalma fraksiyonu (KF) sol ventrikul sistolik
fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde en sik kullanilan parametrelerdir. Bircok
calismada EF ve KF degerlerinin obezitenin erken donemlerinde azalmadigi hatta
artabildigi gosterilmistir (117). Biz calismamizda obez cocuklarim EF ve KF
degerlerini kontrol grubu ile karsilastirildigimizda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptamadik. Obezlerde sistolik disfonksiyon pekgok calismada arastirilarak farkli
sonuglar saptanmig. Obez hastalarda Alpert MA ve ark. , De La Maza ve ark. ve
Ferraro ve ark. yaptigi ¢alismalarda sol ventrikiil EF diisiik saptarken; Avelar ve ark,
Garavaglia ve ark, Peterson ve ark. , Grandi ve ark. , Krishnan ve ark. , Otto ve ark. ,
Wong ve ark. yaptiklari ¢alismalarda EF normal saptamiglardir. Bu sonuglar kalin
duvarli ventrikiildeki endokardiyumun farklilagsmasina bagl olarak yorumlanabilir.
EF normal olsa bile miyokardiyal fonksiyon azalmistir ve daha ileri tekniklerle bu

durum saptanabilir (13).

Calismamizda pulse doppler ile sol ventrikiil diyastolik islevleri
karsilagtirildiginda; mitral E, A ve E/A oran1 parametreleri agisindan kontrol grubu ile
obez gruplarinin kendi aralarindaki birebir karsilastirilmada anlamli bir fark
saptanmadi. Bizim ¢alismamiza benzer olarak Chinali ve ark. ’in yaptiklari ¢alismada
fazla kilolu ve obez adodlesanlarda, zayif olanlara gore sol ventrikiil ve sol atriyum
caplar1 daha biiytlik ol¢iiliirken, E dalgasi, A dalgasi, transmitral E/A orani agisindan
fark izlenmemistir (118). Bulgularimiz: literatiirle karsilastirdigimizda Dhuper ve ark
. ile Levent ve ark . da obezlerde mitral kapak i¢in hesaplanan E/A oraninda kontrol
grubuna gore azalma oldugunu bildirmislerdir (119) Harada ve ark. ise obez

cocuklarda kontrollere gére mitral kapak E velositesinde ve E/A oraninda azalma ile
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A velositesinde artma oldugunu gostermislerdir (120) Ancak, Van Putte-Katier ve ark.
ise 49 obez ve adoldsan iizerinde yaptiklari ¢alismada mitral kapakta bakilan E/A
oraninda kontrol grubuna gore belirgin artis oldugunu bildirmislerdir (121).
Obezitenin erken donemlerinde kan voliimiinde artis ve bu artisa bagli kan basincinda,
sol  ventrikiil duvar stresinde artis ve sonu¢ olarak sol ventrikiil hipertrofisi
olmaktadir. Obezite daha da kroniklestiginde siirekli artmis voliim ve/veya basing
yiikii altinda ¢alisan sol ventrikiilde genisleme, eksantrik hipertrofi , sistolik ve
diyastolik disfonksiyon gelismektedir. Daha da ileri donemlerde de bu etkiler dilate
kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi gelisimi ile sonuglanmaktadir (122). Diyastolik
fonksiyonlart degerlendirirken ventrikulun erken dolusunu gosteren E dalgasi ile gec
dolusunu gosteren A dalgas1 ve E/A orami kullanilmaktadir. E dalgasi direkt olarak
ventrikul relaksasyonu ile orantilidir, relaksasyon bozuldukca E degeri sayisal olarak
azalmaktadir. A dalgas1 ise atriyumlarin kasilmasi ile olusmaktadir. Diyastolik
fonksiyon bozuklugu ilerledikce erken dolustaki bozulmayr kompanse etmek icin
atriyum kontraksiyonu artmakta ve A degeri artmaktadir (123). Sharpe ve arkadaslari
ise; 2006 yilinda yaptiklar ¢alismalarinda; ortalama yasi 12 olan 28 obez ¢ocukta sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlarini konvansiyonel ve doku doppler ekokardiyografi
ile degerlendirmisler ve konvansiyonel ekokardiyografi ile obez grupta mitral kapak

geg diyastolik dalga velositesinde artis saptamislar (124).

Doku Doppler ekokardiyografi gilinlimiizde gerek c¢ocuklarda gerekse
erigkinlerde  kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle sistolik ve diyastolik fonksiyonlardaki olas1 bozulmalarin
erken donemdeki tanisinda ve takibinde faydali oldugu bilinmektedir. Doku Doppler
diyastolik parametreleri, doku hareketlerinin velositesini vermektedir. Calismamizda
interventrikiiler septum E degeri agisindan iki grup arasinda istatistiksel bir fark
bulunmazken obezlerde A ve Sm degerlerinin kontrollere gore yiiksek oldugu
goriildii. Bizim ¢alismamiza benzer olarak Mehta ve ark. 'nin ¢alismalarinda ise
mitral annulus laterali A degeri obez grupta belirgin yiiksek saptanmistir(112)
Calismamizdan farkli olarak Sharpe ve ark. da obez ¢ocuklarda mitral annulus
lateralinde Em velositesi ve Em/Am oranini diisilk, Am velositesini ise yiiksek

bulmuslardir (124).
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Calismamizda mitral kapakta [VRT istatistiksel olarak obez grupta kontrol
grubuna goére belirgin uzun Ol¢iilmiistir. Bu da sol ventrikiilde relaksasyon
bozuklugunun bir diger gostergesi olabilir. Calismamiza benzer olarak Zeybek ve ark.
obez cocuklarda sol ventrikiil fonksiyonlarin1 degerlendirdikleri doku Doppler
calismalarinda IVRT nin ise yiiksek oldugunu bildirmislerdir(125).

Calismamizda Doku Doppler ekokardiyografik yontem ile sol ventrikiil i¢in
hesaplanan MPI degerlerinde obez grupta Tei indeksi kontrol grubuna gore
yiiksekti ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Calismamiza benzer olarak
Kamal ve ark . obez grupta LV Tei indeksini yliksek saptamislar, ancak kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli fark olmadigini bildirmislerdir (111). Saritas ve
ark . da hem mitral hem de trikiispid annulus lateralinden elde ettikleri Tei indeksi
degerlerinin obezlerde yiiksek oldugunu bildirmislerdir (126). Sonug olarak obez
grubumuzda sol ventrikiiliin hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlarinda
subklinik bir bozulmanin oldugu 6ngoriilebilir.

b) Sag ventrikiil islevlerinin karsilastirilmasi

Pulse doppler ile sag ventrikiil diyastolik islevleri karsilagtirildiginda; obez
grupta trikiispid kapak E degerleri, kontrol grubunda trikiispid kapak E ‘ye gore
anlamli olarak daha yiiksekti. Trikiispid kapak i¢in hesaplanan E/A degeri obez grupta
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark yoktu. Pulse doppler

sonuclarimiza gore sag ventrikul relaksasyonunda etkilenme oldugunu gorduk.

Yapilan ¢aligmalarda E/A oraninin normal degerinin 0. 75 ile 1. 5 arasinda
degistigi bildirilmistir (127). Yapilan ¢aligmalarda ve bizim ¢alismamizda tespit edilen
E/A oranlar1 normal sinirlardadir. Kinik ve ark. calismalarinda obez cocuklarda doku
Doppler ekokardiyografi ile kalp fonksiyonlarini degerlendirmisler ve sag ventrikul
diyastolik fonksiyonlarinda bozulma saptamislardir (117). Chiew Y. Wong ve ark.
’nim yapmus oldugu bir calismada VK1 ile sag ventrikiil islev bozuklugu arasinda iliski
oldugunu gostermislerdir. Sag ventrikiil islevlerindeki azalma ve VKI ile uyumlu

olarak sag ventrikiil ¢api, duvar kalinli§1 ve sol ventrikiil dilatasyonu Ol¢iimlerinde

arttg bulunmustur (128).

Doku Doppler ile calismamizda trikiispid annulus lateralinden elde edilen E ve
A degerinin kontrol grubuna gore diistiik oldugunu, S degerinin ise yiiksek oldugunu
saptadik. Mehta ve ark. da obezlerle yaptig1 ¢calismada RV lateral duvar ve septumda
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E velositesi ile E/A oranini kontrol grubuna gore diisiik bulmuslardir (112). Ayrica,
ayni ¢alismada bel c¢evresi ile RV ve septum E/A oraninin negatif iligkili oldugu da
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak Kamal ve ark ise RV lateral duvar

Sm velositesini obez grupta kontrol grubuna gore belirgin diisiik saptamiglar (111).

Calismamizda trikiispit kapaktan elde ettigimiz Tei indeksi acisindan obez ve
kontrol grubu arasinda anlamli fark saptamadik. Calismamizdan farkli olarak, Saritas
ve ark. da hem mitral hem de trikiispid annulus lateralinden elde ettikleri Tei indeksi
degerlerinin obezlerde yiiksek oldugunu bildirmislerdir (126). Calismamizda trikiispit
kapakta obez grupta IVRT ve IVCT degerlerinde de istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamis olmasi nedeniyle sag ventrikiilde sistolik ve diastolik fonksiyon

bozuklugunun heniiz bulgu vermedigi dngoriilebilir.

¢) Kardiyak Mass indeksi, Epikardiyal Yag doku ve CIMT iliskisi

Bizim ¢alismamizda kardiyak mass indeksi obez grupta kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha biiyiik saptandi. Bizim ¢aligmamiza benzer olarak Sheng Ku ve
arkadaglarinin geng¢ obez hastalar {izerinde yaptig1 calismada obez grupta kardiyak
mass indeksini kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Bu
calismada ventrikiiler septum ve posterior duvar kalinlasmasinin, kardiyak mass
indeksindeki artigin nedeni oldugu vurgulanmistir (129). Sol ventrikiil kitlesinin
artmasinda insiilin direncinin rolii hipotezlerle agiklanmaya ¢alisilmigtir. Bunlardan
birisi insiilinin bilyiimeyi ve anabolik etkiyi arttirarak miyokard dokusu iizerinde
hipertrofiye neden olmasi, digeri ise bobreklerden Na reabsorbsiyonunda artig ve
dolayisiyla kan hacminde artisga neden olarak miyokardin uyum saglamak igin
hipertrofiye olmasidir (130). Hipertansiyon ve obezite sol ventrikiilde dilatasyon veya
hipertrofiye yol acabilir. Sol ventrikiildeki hipertrofi gibi degisiklikler, sol atriyal
genisleme ve LV fonksiyonlarinda ilerleyici subklinik bozulma ileri yaslarda kardiyak
fonksiyon bozuklugu ve kalp yetmezligine yol agabilir. Ayrica, sol ventrikiil
hipertrofisinin eriskinlerde kardiyovaskiiler hastalik mortalite ve morbiditesi i¢in bir
risk faktorii oldugu gosterilmistir (131).

Bizim ¢alismamizda epikardiyal yag kalinlig1 obez grupta kontrol grubundan
belirgin olarak yiiksek saptanmigtir (p<0. 001). Obez eriskinlerde EYD kalinlig ile

ilgili yapilan ¢aligmalar koroner kalp hastaligi ile iligkili oldugunu géstermistir
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(132). Ancak, ¢ocuk ve adolosanlarda EYD kalinligi ile ilgili ¢aligmalar sinirhidir.
Epikardiyal yag dokusundan Salinan bir takim adipokinler de koroner kalp hastalig
patogenezinde rol oynamaktadir (133) Bdylece, gliniimiizde artik EYD kalinhigi
kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul edilmektedir (134). Abaci ve ark’nin yine
obez ¢ocuklarda yaptiklar1 ¢alismada, EYD kalinhigin1 yas, VKI ve ana karotis arter
IMT degeri ile iliskili bulunmustur (135). Bizim ¢alismamiza benzer olarak
metabolik sendromlu obez ad6lesanlarda kardiyak fonksiyon degisikligi
degerlendirildigi bir ¢alismada metabolik sendromlu obezlerde erken kardiyak
disfonksiyon ile epikardiyal adipoz doku ve karotid IMT arasinda yakin iligki
saptandi (136).

Calismamizda epikardiyal yag doku ile viicut kitle indeksi ve CIMT arasinda
istatistiksel olarak pozitif yonde giiglii korelasyon saptanmistir. Obez hastalarda
CIMT kontrol grubuna goére anlamli yiiksek ol¢iilmiistiir. Yakin zamanda yapilan
Cabrera-Rego ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada obez ¢ocuklarda epikardial
kalinlik, sol atrium voliimii ,sol ventrikiil kitlesi , karotid intima media kalinlig:
anlamli olarak yiiksek saptandi. Calismamiza benzer olarak epikardial kalinlik sol
atrium voliimii, artmis karotid intima media kalinlig1 ile anlamli ve pozitif
korelasyon gosterdi (137). Kardiyovaskiiler hastaliklara bagl olarak artig gosteren
mortalitenin en 6nemli sebebi olan aterosklerozda vaskiiler yapilardaki patolojik
degisiklikler ad6lesan ve hatta ¢ocukluk donemlerinde bile baslayabilmektedir (90).
Yaptigimiz calismada da ¢ocuk ve addlesan donemlerinde erken ateroskleroz
gelisimini gosterdigi diisliniilen karotid intima media kalinlig1 ve epikardiyal yag
doku ile obezite arasinda bir iliski olabilecegini gosterdik. Hayvanlar {izerinde
yapilan arastirmalarda aterosklerozda arterin adventisya tabakasinda olan
degisikliklerin, arterin intima ve medyada tabakalarindaki yapisal degisikliklerden
daha erken gelistigini gostermistir (138). Direkt olarak arteryal adventisyanin
kalinliginin 6l¢iimii miimkiin olmadigindan adventisyayi da iceren karotid intima
medianin 6l¢iimii yapilmaktadir (139). Obez ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada ise,
viicut kitle indeksi giiglii bir sekilde CIMT ile iligkili bulunmustur (140). Eriskinlerde
yapilan ¢alismada obezite, diyabet, dislipidemi, erkek cinsiyet, sigara kullanimi ve
hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin giiclii ve pozitif bir sekilde

karotid intima media kalinlig1 ile iliskili oldugu saptandi1 (139).
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5) OBEZITE - BNP ILiSKiSi

Bizim ¢alismamizda obez hastalarda BNP diizeyi kontrol grubuna gore anlamli
olarak diisiik saptanmigtir. Benzer olarak Del Ry ve arkadaslarinin yakin zamanda 29
obez adolesanla yaptig1 bir calismada serum BNP ve CNP diizeylerinin obez
hastalarda diisiik oldugu, bunun nedeni olarak da adipositlerde natriiiretik peptid
klirens reseptorlerinde artig, obezlerde natriiiretik peptid sentezinde bozukluk,
obezitenin sonucu olarak miyokardial saliniminda bozukluk oldugu 6ne stiriilmiistiir.
Obez ratlarda kardiyak doku incelendiginde ANP, BNP, CNP mRNA ekspresyonunda

azalma oldugu yapilan ¢alismalarda saptanmistir (141).

Renin anjiotensin aldosteron sistemi ve kardiyak natriliretik peptid sistemi
sodyum dengesi, kardiyovaskiiler sistem ve metabolizma {izerinde endojen
antagonistik sistemlerdir. Kardiyak natritiretik peptidlerin azalmasi, renin anjiotensin
aldosteron sisteminde aktivitenin artmasi, obezite ve Olimciil komplikasyonlarda
merkezi rol oynar. Sempatik sinir sisteminin obezite ile artmis iliskisi, normotansif
obez hastalarda da saptanmistir. Sempatik sinir sistemi artis1 bobreklerden renin
sekresyonunda major faktor olmaktadir. Katekolaminler tarafindan cAMP artis1 insan
yag dokusunda anjiotensin expresyonunu stimiile eder. Sempatik sinir sistemi artisi
obezite iliskili hipertansiyona yol agar. Atrial (ANP) ve ventrikiiler (BNP) kardiyak
natritiretik peptidler direk olarak renin ve aldosteron sekresyonu, sempatik sinir

sistemini ve vazopressin sekresyonunu inhibe eder(142).

Artmis sempatik sinir sistemi, regiile edilmemis renin anjiotensin aldosteron
sistemi, kardiyak natriiiretik peptidler tarafindan inhibisyonun azalmasina bagl
olabilir. Insan ve hayvan adipoz doku modellerinde natriiiretik peptid reseptorlerinin
yiiksek diizeyde eksprese edildigi daha once yapilan calismalarda bulunmustur
(NPR). Bu reseptorlerle biyolojik aktif guanilil siklaz A (NPRA) ve klirens reseptor
(NPRC) eksprese edilir. NPRC tiim natriiiretik peptidleri baglar. Proteolize gitmesini
saglar. Yakin zamanda yapilan obez hastalarla yapilan 20 ¢alismanin derlemesinde
yiiksek viicut kitle indeksi ve metabolik sendromlu hastalarda adipoz dokuda
natriliretik peptid klirensinde artig hipotezine dayanarak obez hastalarda BNP
diizeylerde azalma oldugu saptanmistir. Bu hipotezle beraber natritiretik peptidlerin
obezlerde kardiyak sekresyonunda azalma oldugu saptanmistir. Ayn1 zamanda kalp

yetmezligi hastalarinda saptanan yiiksek BNP diizeyleri lipolizi artirarak kardiyak
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kaseksi (kilo kaybi). yol agtigr diisiiniilmektedir. Kalp yetmezligi ile iligkili yiiksek
natriliretik peptid diizeyi sonucu hastalarda disiik viicut kitle indeksi oldugu

distintilmustiir (142).

BNP giiniimiizde kardiyak disfonksiyonun en sensitif ve spesifik
gostergelerinden birisi olarak kabul edilmektedir. Ayni zamanda BNP’nin plazma
konsantrasyonu, miyokardiyal infarktiis, dilate kardiyomiyopati ve valvuler kalp
hastaliklarda LVEDG ve LVSDG ile dogru orantili saptanmistir (143).

BNP’nin tanida ve risk smiflamasinda onemli bir belirteg olarak tespit
edilmesinden sonra akut koroner sendrom ile KY’de ila¢ dozlarinin ve tedavinin
takibinde ve ila¢ tedavisinin basarisinin degerlendirilmesinde yararli olabilecegi
bildirilmistir (144). 316 kalp yetmezligi olan hastanin alindig1 baska bir ¢alismada
obez grupta BNP diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik saptandi. Obezlerde BNP
diizeylerinin azalmasi kilo artisinin bir sonucu olmayabilecegi ve obezite gelisimine
yol acan nedensel faktor olabilecegi sonucuna varildi. ANP ve BNP yag
metabolizmasinda adipoz dokuda lipolize yol acan stimulator olarak vurgulandi

(144).

Calismamizda insiilin direnci olan obez hastalarda kontrol grubuna gére BNP
diizeyinde anlamli azalma saptanmistir. Benzer sonuglar 7770 eriskin obez hastanin
alindig1 bir calismada saptanmistir. Obez eriskinlerde insiilin direncinin diisiik
natriliretik peptid diizeyi ile iliskisi oldugu saptanmistir. Obezite ve insiilin arasindaki
giiclii iligki diislintiliirse insiilinin = natritiretik  peptid diizeyini azaltabilecegi
ongoriilmiistiir. Altta yatan mekanizma natriliretik peptidlerin  miyokardiyal
saliniminda azalma veya sentezde bozulmaya bagli olabilecegi olarak agiklanmistir.
Insiilin ve serbest yag asidi salimiminin BNP sentezine etkisi tam olarak bilinmemekte,
bu konuda daha ileri ¢aligmalara gerek duyulmaktadir (145). BNP sol ventrikiil
disfonksiyonun 6nemli bir belirtecidir. Viicut kitle indeksi ile ters iliskili olarak
saptanmistir. Bunun nedeni adipoz dokuda natritiretik klirens reseptériin bol miktarda
bulunmasi olarak onerilmektedir. Ancak yapilan ¢aligmalarda n terminal pro BNP
diizeylerinin obez hastalarda diisiik saptanmasi, n terminal pro BNP ‘nin natritiretik
peptid klirens reseptorlerinin aktivitesine bagli olmamasi nedeni ile sentez altta yatan

mekanizma olarak su¢lanmistir. Framingham ve diger kohort ¢alismalarda da BNP

60



diizeyleri ile obezite arasinda ters bir iligki saptanmistir. Cok az ¢calismada viicut kitle

indeksi ve BNP diizeyleri arasinda dogru orant1 oldugu gézlenmis (146).

6) OBEZITE - ADRENOMEDULLIN ILISKISI

Bizim ¢aligmamizda plazma insiilin diizeyi yiiksek olan obez hastalarla kontrol
grubu karsilastirildiginda insiilin yiliksekligi olan obez hastalarda adrenomedullin
diizeyinde azalma oldugu saptanmis olup obez grubunda kontrol gruba gore
adrenomedullin diizeyi anlamli olarak diisiik saptandi. Bizim caligmamiza benzer
olarak adrenomedullinin antiadipojenik faktor oldugu, proadipojenik faktér olan
insiilinin adrenomedullin ekspresyonunu regiile ettigi bir ¢alismada obez hastalarda
adrenomedullin diizeylerinin plazma insiilin diizeyi ile negatif korelasyon gosterdigi
saptandi. Genetik olarak ADM’ den yoksun farelerde insiilin direncinin artmis oldugu
saptanmustir (147). Bununla beraber tip 2 DM, insiilinoma gibi insiilin direnci ve/veya
hiper instilineminin izlendigi olgularda ADM diizeyinin yiiksek oldugu calismalar da
mevcuttur (148).

ADM ‘nin insiilin direncine yonelik yapilan ¢alismalarda adrenomedullinin
insiilin sekresyonunu pankreatik B hiicreleri araciligi ile inhibe ettigi, insiilin direng
mekanizmalarinda rol oynayan IL-6 gibi sitokinlerin sekresyonunu uyardigi
gosterilmistir (149). Obezitenin hayvan modellerinde adrenomedullin sentezi yiiksek

yagl diyet sonrasit adipoz dokuda arttig1 gosterilmistir (150).

Adrenomedullin kardiyovaskiiler koruyucu peptiddir. Vaskiiler diiz kas
hiicresinde endotelin {iretiminin, makrofajlarda kemoatraktan madde saliniminin,
vaskiiler diiz kas hiicresinin proliferasyonunun inhibisyonu saglar. Aterosklerozun

ilerlemesini engeller. Hipotansif ve vazodilatatordur (151).

Yapilan ¢alismalarda adrenomedulinin vaskiiler diiz kas hiicresi ve endotelde
tiretilebilmesi nedeni ile adrenomedullin diizeyleri ve endotel hasar1 arasinda iliski
olabilecegi hipotezine dayanilarak aterosklerozlu hastalarda endotel hasarinin
diizeyini yansitabilecegi, adrenomedullinin vazodilatator ve antioksidan etkisi ile
metabolik sendromdaki KVS komplikasyonlar1 engellenebilecegi, bunun tedavi amaci

ile kullanilabilecegi 6ngoriilmiistiir (152).
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Obezitede goriilen metabolik degisikliklerin altta yatan dnemli faktorlerinden
biri oksidatif strestir. DM, hipertansiyon ve aterosklerozda oksidatif stres iizerinde
durulmustur. Yapilan caligmalar oksidan hasara neden olan maddeler iizerinde
durmustur. 121 hastada yapilan eriskin bir ¢alismada kardiyak olay (inme, akut
koroner sendrom, konjestif kalp yetmezligi) geciren hastalarda kontrol grubuna goére
adiponectin ve CRP degil de adrenomedullinde istatistiksel olarak anlamli artig
saptandi. Bu bulgulara gore plazma adrenomedullin gelecekteki KVS hastaliklar i¢in
giiclii bagimsiz bir prediktor olabilecegi vurgulanmustir (153).

Hipertansif olan ve olmayan obez hastalarda adrenomedullin ve endotelin 1
caligildi. 15 obez normotansif, 15 obez hipertansif hasta ile 21 kontrol grubu alindu.
Normotansif obez hastalarla kontrol grubu arasinda adrenomedullin diizeyleri arasinda
anlamli fark bulunamadi. Hipertansif obez hastalarda normotansif obez ve kontrol

grubuna gore adrenomedullin ve endotelin 1 diizeylerinde anlamli artig saptandi (154).

Shimosawa ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada ADM geni yok edilmis
farelerde izoprostan atilimi yiiksek saptanmis. Bu bulguya dayanarak ADM
eksikliginin oksidatif stresi artirdig1 ve izoprostanin antioksidan cevap olarak arttig1

seklinde yorumlanmig (155).
7) OBEZITE - COPEPTIN ILiSKiSi

Bizim caligmamizda obez ve kontrol grubu karsilastirildiginda copeptin
diizeylerinde anlamli fark saptanmadi. Yakin zamanda yapilan c¢aligmalarla
karsilagtirdigimizda , 2490 erigkin hastanin alindig: bir ¢caligmada copeptin diizeyleri
viicut kitle indeksi, plazma glukoz ve insiilin diizeyleri , trigliserid diizeyleri ile anlaml1
olarak iligkili saptandi. Bu durum kronik psikososyal strese baglanmistir. Kronik
psikososyal stres insiilin rezistansi /metabolik sendrom ile iligkisini saglayan
uyaranlardan biridir. Bu stres, hipotalamopitiiiter adrenal aksin AVP tarafindan aktive
edilmesine yol acar. AVP ayrica direk olarak adrenal kortex hiicreleri tizerinde Vla
reseptorleri araciligi ile kortizol salinimini uyarir. Kortizol glukagon sekresyonunu ve
glikojenolizi stimiile eder. Bu da daha yiiksek kan sekeri ile sonuglanir. Kortizol stres
iligkili asir1 yeme davranisini da uyarir. AVP ayn1 zamanda epinefrin diizeylerini
artirmak icin adrenal medulladaki kromafin hiicrelerini V1B reseptorleri araciligr ile

uyarir. Bu da karacigerde glikojenenolizi saglayarak hiperglisemiye yol acar. Yapilan
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bu calismada insiilin rezistansina ek olarak adiposite (viicut kitle indeksi ve bel
cevresi) , dislipidemi (diisiik HDL kolesterol diizeyi, yiiksek trigliserid diizeyi) ile
iliskili saptandi. Bu durum stres altinda AVP tarafindan up regiile edilen glukagon,
glukokortikoid ve epinefrinin etkisi sonucu trigliseridlerin hepatik sentezinin artis1 ve
trigliserid diizeyindeki artis ile agiklanabilir. Plazma copeptin fiziksel aktivitede
azalma ile iliskili saptanmistir. Bu durum artmig fiziksel aktivitenin
hipotalamopitiiiter adrenal aksin strese bagli yanitin1 azaltmasi ile agiklanabilir (156).
Bizim ¢alismamizda benzer sonuglara ulasilamamis olmasi, ¢alismamizin ¢ocukluk
cag1 obezite ve copeptin ile iligkisini aragtiran ilk ¢aligma olmasi olarak agiklanabilir.
Yapilan eriskin ¢alismalarda copeptin diizeyinde obez hastalarda yiikseklik kronik
psikososyal strese baglanmistir. Cocukluk cagi obezitede yiikseklik goriilmemesi
eriskinlerde goriilen kronik psikososyal stresin ¢ocuklarda heniiz gozlenmemis
olmasina bagli olabilir. AVP aktivasyonu ve yiiksek copeptin konsantrasyonu SIRS,
akut miyokard infarktus, sepsis, hemorajik sok gibi sistemik hastaliklarda
saptanmigtir. Diizeyi hastaligin ciddiyetini yansitir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda
kullanildiginda diger rutin biyomarkerlara gore ¢ok daha spesifik tan1 koyma

ozelligine sahiptir (157).

Bagka bir yakin zamanda yapilan eriskin ¢alismada, 103 obez eriskinin ve 27
kontrol grubunun alindig1 bir calismada plazma copeptin diizeyleri obez eriskin
erkeklerde daha yiiksek saptanmistir. Bu durum kan basinci ile iligkisiz olup glukoz
ve insiilin metabolizmasindaki anormalliklerle iligkili saptanmistir. Bu ¢alismada
copeptin kan sekerinden ziyade insiilin direnci ile iligkili saptanmistir. Copeptin ve
insiilin rezistansi arasindaki iliski ¢ok net degildir. Hipotalamopitiiiter adrenal akstan

salinan mediatorlere bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (158).

Stoiser ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada copeptin ve BNP’ nin kalp
yetmezligi sonras1 tekrar hastaneye yatis agisindan riski ongdren faktorler oldugu
saptanmig. Bu c¢alismada mortalitenin en O6nemli belirtecinin copeptin oldugu

(BNP’ye tstiinliik) oldugu saptanmis (66).

Enhorning ve arkadaslarinin yaptig1 eriskin ¢alismada 4742 vaka (46-68 yas
aras1). alinmis. Copeptin diizeyleri ile hipertansiyon, obezite, CRP ve metabolik
sendrom ile istatistiksel olarak iliskili saptand1. Yiiksek copeptin diizeyleri yag alimi,
diisiik fiziksel aktivite ve diisiik sosyoekonomik durum ile iligkiliydi . Bu ¢alismanin
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bulgularmma gore metabolik sendromda arginin vazopressinin artmig aktivitesi
metabolik sendrom tedavisi agisindan yol gosterici olabilir. Pek ¢ok c¢alismada
metabolik sendromla stresin baglantili oldugu saptanmis. Akut ve kronik stres igeren
uyaranlar hipotalamik pituiter adrenal aksi etkiler. AVP ve CRH hipotalamopituiter
adrenal aksin major uyaranidir ve ACTH salinimina yol agar. Noroendokrin stresin yol
actig1 artmis AVP diizeyleri metabolik sendromun gelisiminde risk faktorii oldugu
distiniilmektedir (68). Copeptinin  metabolik sendrom gibi kardiyometabolik
hastaliklarda umut verici marker oldugu ve bu tiir hastalar erken tan1 ve tedavisinin
saglanmasi i¢in ek bir rehber olabilecegi Ongoriilmektedir (67). Calismamizin
cocukluk ¢ag1 obezite ile copeptin iliskisini aragtiran ilk ¢aligmadir. Erigkin
caligmalardan farkli olarak eriskin obezlerde gozlenen kronik néroendokrin stresin yol
acmis oldugu artmis AVP diizeyinin calismamizdaki obez ¢ocuklarda gdzlenmemesi
stirecin daha kisa olmasi nedeni ile vazopressin sisteminin obez ¢ocuklarda
etkilenmemis olmasi yorumu ile agiklanabilir. Cocukluk ¢agi obezitede bu iligkinin
belirlenmesini saglamak ig¢in daha ileri ve biiyiikk popiilasyonu igeren ¢alismalara

ihtiyag vardir.

8) OBEZITE —-EFOR TESTI ILiSKiSi

Bizim g¢alismamizda obez grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda efor
sirasinda en yiiksek kan basinglari arasinda anlamli fark saptanmistir. Obez grubunda
egzersiz sirasinda sistolik ve diastolik kan basincini kontrol grubuna goére belirgin
olarak yiiksek saptadik. Caligmamizda obez hastalar treadmill egzersiz testini
bitiremedi. Di Bello ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada benzer sonuglara ulagsmasini
insiilin direnci ve voliim yiiklenmesine bagli olarak obezitenin kalpte yapisal ve
fonksiyonel degisiklige yol agmasi olarak yorumlamistir. Bu degisikliklerin obezlerde

egzersize kardiyovaskiiler yanitinda rol oynadigi diigiiniilmektedir (159).

Treadmil efor testinin amaci kardiyovaskiiler sistemin egzersize yanitini
degerlendirmektir. Dinamik egzersiz testi olarak treadmil egzersiz testi siklikla tercih
edilir. Dinamik egzersiz sempatik sinir sistemini aktive ederek kan basincinda ve kalp
hizinda artiga yol acar. Obezitede insiilin reziStansi ile insiilin diizeylerinin artis1, renal
afferent sinirlerin aktivasyonu, serbest yag asitleri, anjiotensin 2 aktivasyonu , leptin
seviyelerinde artis, barorefleks duyarlilifinda bozulma obezitede adrenerjik asiri
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aktiviteye neden olan mekanizmalar olarak suglanmistir (159). Calismamizda obez
grubunda hedef hiza ulagma siiresi anlamli olarak diisiik saptanmistir. Bizim
calismaya benzer olarak Ferns ve arkadaslarinin yaptig1 calismada obez grupta obez
olmayan gruba gore hedef hiza ulasma siiresinde anlamli azalma goriilmistiir. Bu
durum obezlerde daha yiiksek metabolik yiik olmasina, adipozitenin treadmil stres

testinde performansi etkilemesine baglanmistir.

Calismamizda obez grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda obez grupta
Mets(a) , hedef hiza ulagsma siiresi anlamli olarak diisiik saptandi. Egzersiz kapasitesi
(Met degeri) istirahate gore oksijen tiiketimini kabaca gosterir. Treadmill testinde bu
deger egim ve hiza gore hesaplanir ve istirahat oksijen tiikketiminin katlar1 olarak ifade
edilir. Brooks ve arkadaslar1 egzersiz kapasitesi ve maksimal oksijen tiiketiminin yasla
birlikte arttigin1 , ergenlik ¢agi ile birlikte bu artisin hizlandigini  belirtmistir.
Obezlerde yapilan bir ¢caligmada bizim g¢aligmaya benzer olarak viicut kitle indeksi
egzersiz diizeyini belirlemede en 6nemli etken olarak saptanmistir. Nonobez grupla
karsilastirildiginda yiiksek viicut kitle indeksine bagli olarak artmis isgiicii, buna baglh
¢abuk yorulma obez hastalarda goriilmiistiir. Obez hastalar daha ¢ok oksijen tiiketir,
bu da kardiyorespiratuvar rezervi azaltir. Bu ¢alismada yas, cinsiyet ve viicut kitle
indeksi egzersiz kapasitesini belirlemede en giiclii belirleyici olarak saptanmistir. Az
sayidaki bazi ¢alismalarda da yukardaki verilerin tersi yonde bulgular elde edilmistir.
Myers ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada  viicut kitle indeksi egzersiz
kapasitesinde %2’nin altinda  degisiklige yol agtigini saptamustir. Enright ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada viicut kitle indeksi ile egzersiz kapasitesi arasinda

nonlineer iligki saptamistir (160).

Uner ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 30 obez hastada yapilan
calismada egzersiz kapasitesi anlamli olarak diisiik, egzersize hemodinamik yanit

obez ¢ocuklarda defektif saptanmistir (161).
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SONUCLAR

. Calismaya alinan obez hastalarin ortalama yas1 12,8+2,15 yil, kontrol grubunun
11,41+2,96 yil idi. Obez ve kontrol grubu arasinda yas a¢isindan anlaml fark yoktu.
Obez ¢ocuklarda VKI ortalama 29,17 + 3,79 kg/m? saptanirken, kontrol grubunda bu
ortalama 18,44 + 2,22 kg/m? saptand, iki grup arasinda istatistiksel fark vardi (p =0.
001).

. Obez ¢ocuklarda sistolik kan basinci (SKB) ortalamas1 122,32 + 11,02 mmHg,
kontrol grubunda ise 98,17 + 5,74 mmHg bulundu. Diyastolik kan basinci (DKB).
obez olanlarda ortalama 73,2 + 7,06 mmHg, kontrol grubunda 63,14 + 3,93 saptand.
Kan basinci 6lgiimlerinin degerlendirilmesinde kiz ve erkek ¢ocuklar igin her yas ve
boy persentiline gore hazirlanmis ¢izelgeler kullanildi ve buna goére tansiyon
persentillerine bakildi. Caligma grubundaki obez olgularin 47’sinin sistolik tansiyonu
95 persentil tizerinde (%94). ; diastolik tansiyonlart 21’ i 95p ve lizerindeydi .
Gruplarin sistolik ve diastolik kan basinglar1 arasinda anlamli fark saptandi (p=

0,001).

. Bel c¢evresi ile sistolik kan basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanamazken, (p=0,454, r=0,108) , diastolik kan basinci ve bel ¢evresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde zayif diizeyde iliski saptandi (p=0,01,
r=0,362) VKI ile sistolik kan basinc1 (p=0,018, r= 0,334) ve diastolik kan basinci
(p= 0,031 = 0,306) arasinda istatistiksel olarak anlaml1 pozitif yonde iliski saptandi.

. Calisma grubundaki obez olgularin bel c¢evresi ortalamasi 84,9 + 6,22 c¢cm ; kontrol
grubundaki olgularin 74,72 = 9,23 cm idi. Calisma grubundaki olgularin hepsinin
bel gevresi 90 persentilin iistiindeydi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. (p=0,001)

. Bel ¢evresi ve VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde iliski mevcuttu
(p=0,004, r=0,399).

. Obez olgularn trigliserit diizeyi ortalamas1 105,02 + 55,88 mg/dL, HDL diizeyi
ortalamasi 45,7 + 8,61 mg/dL , LDL diizeyi ortalamasi1 75,14 + 12,51, total kolesterol
diizeyi ortalamasi 157,54 +24.,6 olup 18’ inde (%36). dislipidemi saptandi. Calisma
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10.

11.

12.

13.

14.

grubunda 39 olguda (%78). insiilin direnci saptandi. Obez ve kontrol grubu arasinda
lipid profili agisindan anlamli fark mevcuttu (p=0,001).

VKI ile total kolesterol ve trigliserid diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmadi(Tablo 5). Total kolesterol ile trigliserid diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde iliski saptandi (p= 0,034, r =0,301)

Caligsma grubundaki olgularin serum BNP, adrenomedullin ve copeptin diizeylerine
bakildi. BNP diizeyi obezlerde ortalama 6,69 + 7,71, kontrol grubunda 6,69 + 7,71
saptand1i. BNP diizeyleri agisindan anlamli fark mevcuttu (p= 0,02). Adrenomedullin
diizeyi obez grubu 0,65 + 0,25, kontrol grubu 0,65 + 0,25, saptandi. Copeptin diizeyi
obez grupta ortalama 1,57 + 1,64, kontrol grupta 1,57 + 1,64 saptandi.
Adrenomedullin diizeyleri arasinda anlamli fark mevcut iken (p=0,009). copeptin
diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu (p=0,384).

Gruplar lineer 6l¢iim parametreleri agisindan karsilastirildiginda; ejeksiyon fraksiyonu
ve kisalma fraksiyonu gruplar arasinda farklilik bulunmazken, sol ventrikiil sistol sonu
cap1, sol ventrikiil diyastol sonu capi, IVSd, posterior duvar kalinligt obez grupta
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha biiyiik saptandi (p< 0,005).

Pulse doppler ile sol ventrikiil diyastolik islevleri karsilastirildiginda; E, A ve E/A
orani parametreleri agisindan kontrol grubu ile obez gruplarinin kendi

aralarindaki birebir karsilastirilmada anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Pulse doppler ile sag ventrikiil diyastolik islevleri karsilastirilldiginda; E ve A
parametreleri agisindan kontrol grubu ile obez gruplarinin kendi aralarindaki birebir
karsilastirilmada anlamli bir fark saptandi, ancak bu istatistiksel fark E/A oraninda
gozlenmedi (p>0,05).

Sol  ventrikiilden yapilan doku Doppler o6lgiimlerinde A’ hizi, sistolik hiz,
izovolumetrik relaksasyon zamani, ejeksiyon dalga siiresi degerlerinde obez ve
kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark mevcutken diger degerlerde
anlamli fark gozlenmedi (p>0,05).

Sag ventrikiilden yapilan doku Doppler 6l¢iimlerinde A’ hiz, sistolik hiz degerlerinde
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark mevcutken diger degerlerde anlamli fark
gozlenmedi (p>0,05).

Doku Doppler 6lgtimlerinde karotid intima media kalinlig1 , epikardiyal yag doku ve
kardiyak mass indeksi obez grupta kontrol grubuna goére anlamli olarak daha biiyiik
saptand1 (p=0,001).
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16.

17.

18.

Epikardiyal yag doku kalinlig1 ile VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonde iligki saptand1 (p=0,039, r=0,293). Bel ¢evresi ile epikardiyal yag doku
kalinlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde iliski saptandi (p= 0,03,
r=0,307).

Korelasyon analizi yapildiginda CIMT ile bel gevresi, kan basinci , total kolesterol
diizeyi arasinda iliski saptanmazken, trigliserid diizeyi ile CIMT arasinda pozitif
yonde istatistiksel olarak anlaml iligki saptandi (p= 0,02, r = 0,327).

Kardiyak mass indeksi ile LVEDG (p=0,000 r=0,655) ve LVSDG arasinda
(p=0,006 r=0,383) pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi.

Efor testi uygulanan obez grupta Mets (a), hedef hiza ulagma siiresi anlamli olarak
diisiik saptanirken, efor sirasinda 6l¢iilen maksimum sistolik kan basinci kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,001). Diastolik kan basinci

arasinda gruplar arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).
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