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ÖZET

Obez  çocuk ve adölesanlarda dehidroepiandrostenedion sülfat düzeyleri ile

kardiyovasküler risk faktörleri  aras ndaki ili kinin de erlendirilmesi

Uzm. Dr. Nesibe Akyürek

Yan dal uzmanl k tezi, Konya

Amaç: Çal mam zda obez çocuk ve adölesanlarda metabolik sendrom parametrelerini,

DHESO4 düzeyini ve bu parametrelerin birbirleri ile olan ili kisi incelendi.

Yöntem: Çal mam za 100 obez ve 40 sa kl  çocuk al nd . Tüm çocuklar n pubertal

evrelemeleri yap ld , antropometrik ölçümleri ve kan bas nc  ölçümleri al nd . Açl k serum

lipidleri, glukoz, insülin, Dehidroepiandrostenedion sülfat (DHEAS) düzeyleri belirlendi.

Ana karotis intima-media kal nl  2D ekokardiyografik yöntemle ölçüldü.

Bulgular: Obez grupta ortalama vücut a rl k, vücut kitle indeksi, bel ve kalça çevresi ile

bunlar n birbirlerine oranlar , HOMA-IR, trigliserid, HDL, ALT, DHEAS, karotis arter

intima-media kal nl  (KIMK) kontrol grubuna göre istatistiksel olarak yüksek tespit

edildi. Obez grupta DHEAS düzeyi ile bel çevresi, bel/kalça çevresi, KIMK aras nda

pozitif bir korelasyon mevcut idi.

Sonuç: Obez çocuklarda metabolik ve kardiyovaskuler bozukluklar n erken dönemde

tespit edilmesi, ileride ortaya ç kabilecek komplikasyonlar n engellenebilmesi aç ndan

önemlidir. Çal mam zda DHEAS düzeyi ile obeziteye ba  metabolik ve kardiyovaskuler

hastal k risk faktörleri aras nda yak n ili ki tespit edildi inden, yeni tedavi aray lar na k

tutmas  bak ndan DHEAS ile ilgili çal malar n artabilece i dü ünüldü.

Anahtar kelimeler: Obezite, Dehidroepiandrostenedion sülfat, kardiyovasküler risk.
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ABSTRACT

The eveluation of the relationship between cardiovascular risk factors with

Dehydroepiandrosterone sulfate levels in childhood obesity

Aim: In our study, the parameters of the metabolic syndrome and DHEAS level in obese

children and adolescents were evaluated and the associations between these factors were

analyzed.

Method: One hundred obese and forty healthy children were included in our study.

Pupertal stages, anthropometric and blood pressure measurements were detected. Fasting

serum lipids, glucose, insulin and DHEAS levels were determined. Carotid intima-media

thickness was measured by 2D echocardiographic technique.

Results: The mean body weight, body mass index, waist, hip circumferences and waist/hip

ratio, HOMA-IR, triglycerides, HDL, ALT, DHEAS, carotid artery intima-media

thickness, were significantly higher in obese group than the control group. The levels of

DHEAS were found to be positively correlated with waist circumferences, and waist/hip

ratio, carotid artery intima-media thickness.

Conclusion: Early determination of metabolic and cardiac dysfunctions in obese children

is important for the prevention of future complications. As a result of this study, because of

the close relationship between DHEAS levels and obesity-related metabolic and

cardiovascular disease risk factors. DHEAS related activities can be increased to shed light

on the new treatment was considered.

Key words: Obesity, Dehydroepiandrosterone sulfate, cardiovascular risk.
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1. G  VE AMAÇ

Vücut ya  dokusunun a  art  olarak tan mlanan obezite çocukluk ça n en s k

görülen sorunlar ndan birisidir (Ayd n ve ark 1995). Obezite besinlerle al nan enerji

miktar n, metabolizma ve fizik aktivite ile tüketilen enerji miktar  a  durumda

ortaya ç kar. Genellikle sedanter ya am ko ullar  ve dengesiz beslenme al kanl klar

nedeniyle olu makla birlikte genetik faktörler, sosyoekonomik durum, etnik köken, medya

ve reklâmlar ile fiziki çevrede etyolojide suçlanmaktad r (Sayg  ve ark. 1999,Tuzun ve

ark. 1999).

Obezite s kl  son otuz y l içerisinde eri kinlerde ve çocuklarda ciddi bir art

göstermi tir. ABD’ de %3–20, Avrupa’ da  %2–11 ve ülkemizde %10–15 s kl nda

oldu u tahmin edilmektedir (Alemzadeh ve ark 2003). Obezite prevalans  genel olarak tüm

ya  gruplar nda art  göstermekle birlikte özellikle ya am n ilk y , 5–6 ya  aras  ve

ergenlik dönemi obezite geli iminde riskli dönemlerdir (Süzek H ve ark 2005). Obezitenin

özellikle çocukluk döneminde erkenden tan nmas , gerekli önlemlerin al narak tedaviye

ba lanmas , hem çocukluk döneminde hem de eri kin dönemde olu abilecek

komplikasyonlar n önlenmesi aç ndan önemlidir (Dietz ve ark 1999, Rossner ve ark

1998).

Dehidroepiandrostenedion sülfat, Dehidroepiandrostenedion’un (DHEA)    adrenal

bezde zona retikularis k sm nda sülfatlanmas  sonucu olu an, hidrofilik, dola mda esas

olarak bulunan formu ve ayn  zamanda dola mda en çok bulunan steroid hormonudur

(Kroboth ve ark 1999, Montanini ve ark 1988). Geni  epidemiyolojik ve klinik çal malar

sonucunda DHEA ve DHEAS düzeylerinin dü üklü ü ile obezite (Nestler ve ark. 1988),

diabet (Barrett-Connor ve ark. 1996), hiperlipidemi, ateroskleroz (Herrington ve ark.1995 )

ve kardiyovaskuler (Ebeling ve ark.1994,Trivedi ve ark. 2001) hastal klar aras ndaki

ili kili gösterilmi tir.

Biz de bu çal mam zda obez çocuk ve adölesanlarda metabolik sendrom

parametrelerini,  DHESO4 düzeyini ve bu parametrelerin birbirleri ile olan ili kisini

inceledik. Çal mam  nitelikli ve ayr cal kl  k lan nokta DHESO4 seviyelerinin obez

Türk çocuklar nda ilk defa çal yor olmas  ve bizim bildi imiz kadar  ile dünya

genelinde çocukluk döneminde bu konuda yap lan ikinci çal ma olmas r.
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2. GENEL B LG LER

2.1. OBEZ TE

2.1.1Tan m

Dünya Sa k Örgütü (WHO) taraf ndan obezitenin tan u ekilde yap lm r:

“Obezite sa  bozacak ölçüde ya  dokular nda anormal veya a  miktarda ya

birikmesidir” (Y lmaz ve ark 1999). Obezite vücutta a  ya  depolanmas  ile ortaya ç kan,

fiziksel ve ruhsal sorunlara neden olabilen bir enerji metabolizmas  bozuklu udur.

Obeziteyi de erlendirirken vücuttaki ya  dokusu ile ya z dokunun oranlar n

bilinmesi önemlidir. Ancak vücut kompozisyonunun ölçümü karma k ve pahal  teknik

olanaklar gerektirdi i için obezite tan  a rl k ve boy ölçümlerine göre hesaplanan vücut

kitle indeksi ile konulmaktad r. Obezitenin tan nda yayg n olarak kullan lan

antropometrik parametre vücut kitle indeksidir (VKI) ve u formule göre hesaplan r: VK =

rl k [kg]/Boy [m²].

Gerek WHO gerekse ülkeler baz nda ya a ve cinse özgü VK  normogramlar

haz rlanm r.  VK  nomogramlar nda  >5  ve  <85  persentiller  aras  normal;  85.  ve  95.

persentiller aras  fazla kilolulu (obezite riski) ve 95. persentil ve üzerinde ise obez olarak

kabul edilmektedir. Geç adolesan dönemle birlikte persentiller eri kin de erlerine

yakla maktad r; 95. persentil  30kg/m2 ile e de erdir (Daniels ve ark 2005). Obezite,

genelde pozitif enerji dengesi sonucu ortaya ç kmakla birlikte etiyolojisindeki farkl klar

ve sonucunda bulgular n ayn  olmamas  nedeniyle birkaç ekilde s fland lmaktad r

(Arslan ve ark 1996).

Bu s fland rma;

1- Ya  hücre say  ve büyüklü üne göre obezite

a. Hiperplastik tip (hipersellüler) obezite: Ya  hücre say n art eklinde olup,

genellikle çocukluk ça nda ba lar. Ancak eri kin dönemde de ortaya ç kabilir.

b. Hipertrofik tip obezite: Ya  hücrelerinin büyüklü ü ve lipid içeri i artm r,

fakat ya  hücre say  nomaldir. Eri kin dönemde ba layan ve gebelerde olu an obezite bu

tiptedir.
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2- Vücutta ya  birikiminin lokalizasyonuna göre obezite

a. Android tip obezite (abdominal/santral): Ya  dokusu kar n ve gö üste

birikmi tir.

b. Gynoid tip obezite (gluteal/periferal): Ya  dokusu kalça ve uylukta toplanm r.

3- Etyolojiye göre obezite

Çocukluk ça  obezitesi iki ana kategoride incelenir.

I. Primer (Basit=Ekzojen= diopatik) Obezite

II. Sekonder (Metabolik veya hormonal) Obezite

Obezite ile ilgili endokrin bozukluklar aras nda; hipotalamik sendrom, Cushing

sendromu, hipotiroidizm, pseudohipoparatiroidi, büyüme hormonu eksikli i, polikistik

over sendromu, insulinoma veya hiperinsulinemi yer almaktad r. Obeziteye olabilecek

ilaçlar aras nda glukokortikoidler, trisiklik antidepresanlar (amitriptilin), siproheptadin,

progesteron, östrojen, lityum, fenotiazinler suçlanmaktad r. Cohen sendromu, Summit ve

Carpenter sendromu, Alstrom sendromu, Laurence-Moon-Biedel sendromu, Turner

sendromu, Prader-Willi sendromu, Borjeson sendromu, Biemond-11 sendromu obeziteyle

seyredebilmektedir.

Obeziteye neden olabilecek di er hastal klar aras nda Proopiomelanokortin

(POMC) mutasyonu, Melanokortin 4 (MC4R) reseptör mutasyonu, Melanokortin 3

reseptör mutasyonu Single-minded (Drozofila homolo u) 1 (SIM1) mutasyonu,

Peroksizom proliferatör-aktive reseptör (PPAR 2) mutasyonu yer almaktad r.

2.1.2 Epidemiyoloji

Çocuklarda manl k ya am n ilk y , 5-6’l  ya larda ve ergenlik döneminde

belirgin art  göstermektedir. man çocuklar n 1/3’ü, man ergenlerin %80’i eri kin

ya a ula klar nda man kalmaktad rlar (Cinaz ve ark 2003). Ayr ca eri kin manlar n

%30’unun çocuklu unda da man olduklar  bilinmektedir (Tar m ve ark 2006). Bu

nedenle çocukluk ça nda yakalanan olgular n erken dönemde tedavi edilmesi ilerideki



4

manl  veya tedaviye direnci büyük oranda azaltmaktad r. Çocuklarda obezite

prevalans  ülkelere göre de iklik göstermektedir. Çünkü obezite s kl rk, ya , cinsiyet

ve ya am ekline göre farkl k gösterir (Alemzadeh ve ark 2007 ).

Çocukluk ça ndaki manl n 1970’lerden 10 kat daha fazla oldu u

bildirilmektedir. National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES); 1976–

1980 ve 2003–2006 verilerine göre manl k yayg nl  2–5 ya  aras  çocuklarda %5’den

%12,4’e; 6–11 ya  aras  çocuklarda %6,5’ten %17’ye; 12-19 ya  aras  çocuklarda %5’ten

%17,6’ya yükselmi tir (O’Brien ve ark 2004, Hering ve ark 2009). Ülkemizde manl k

ile ilgili çal malar s rl  say da olmakla birlikte çocuklarda manl k s kl n son yirmi

lda %6-7 den %15-16’ya ç kt  belirtilmektedir (Tar m ve ark 2006). Büyük

kentlerimizde okul ça nda ve ergenlerde manl n %10-15 gibi yüksek oranlarda

oldu u bildirilmi tir (Hatemi ve ark 2002). Cinaz ve ark.(Cinaz ve ark 2003) 6-14 ya

aras ndaki 12600 çocukla yapt  çal mada Türkiye’deki manl  %13,8 olarak

bildirmi tir

stanbul’ da ya ayan çocuklar üzerinde yap lan bir ara rmada Çetin ve ark. obez

çocuk oran  yakla k %6,6 civar nda oldu unu gözlemlemi lerdir (Çetin ve ark 1999).

Bursa ili Orhangazi ilçesi 6 merkez ilkö retim okulunda 6–14 ya  grubunda k zlar aras nda

fazla kilolu prevalans  %9,1, obezite prevalans  %1,5; erkekler aras nda ise fazla kilolu

prevalans  %8,4, obezite oran  %1,8 olarak bulunmu tur (Ak  ve ark 2003). Antalya il

merkezindeki ilkö retim ve lise ö rencilerindeki fazla kilolu prevalans  %14,3, obezite

prevalans  %3,6, olarak saptanm r (Türkkahraman ve ark 2004). Mu la’ da yap lan

çal mada 6–15 ya  okul çocuklar nda fazla kilolu prevalans  %16,7 ve obezite prevalans

%6,3 olarak saptanm r (Süzek H ve ark 2005).

Çocukluk ça manl  eri kin ya lara kadar tedavi edilemez ise tedavisi daha

zor ve ya am  tehdit edici hastal klara yol açmaktad r. Bu nedenle de birçok ülkede

kl  belirlemeye yönelik çal malar yap lmaktad r. Geli mi  ülkelerde alt sosyal

tabakalarda daha s k iken, geli mekte olan ülkelerde daha çok orta ve üst tabakalarda

görülmektedir (Akçay ve ark 2008, Bereket ve ark 2012). Ba ta medya olmak üzere, Milli

itim ve Sa k Bakanl  da manl  azaltmak için halk  bilinçlendirme çabalar

sürdürmektedir. Bu çabalar n manl k s kl  azalt  etkisi olaca  ümit edilmektedir.
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2.1.3 Obezitenin Etiyopatogenezi

Adipoz doku birtak m peptid hormonlar sayesinde enerji regülasyonunda

feedback mekanizmalar içinde önemli rol oynar. Bu hormonlardan önemli iki tanesi leptin

ve adiponektindir. Leptinin yoklu u a r obeziteye neden olur, leptin eksikli i olan

bireylerin tedavisi g da al  ve vücut a rl  azaltmak eklindedir (Farooqi ve ark

1999). Fakat obez insanlar n ço unda leptin g da al  ve vücut a rl  üzerinde çok

küçük bir etkiye sahiptir (Heymsfield ve ark 1999). Adiponektin insülin duyarl

artt ran, antiinflamatuvar bir sitokin oldu u dü ünülen ve ya  hücrelerinde çok fazla

miktarda bulunan bir hormondur (Ouchi ve ark 2003). Daha geni  çapta dü ünülürse, leptin

ve di er ya  dokusu kaynakl  peptidlerin olu turdu u sinyaller santral sinir sisteminde

çe itli sinyaller olu tururlar. Bu sinyaller efferent yollarla pankreas, kaslar ve ratlarda

kahverengi ya  dokusuna iletilerek bu organlar n g da al , enerji kullan  ve

regülasyonu ile ilgili görevlerini aktive eder (McMinnve ark 2000). Adrenal steroidlerin

ya  dokusu metabolizmas na etkisi visseral ya lanmay  artt  yönde olabilir. Ya

hücrelerinde kortizolü inaktif kortizona dönü türen 11- -hidroksisteroid dehidrojenaz tip-1

enzim eksikli i ile seyreden genetik bozukluklarda visseral obezite ortaya ç kmaktad r

(Masuzaki H ve ark 2000). Bu patofizyolojik mekanizmalar insan organizmas  için de

uygun modeller olu turmaktad r. Önceki y llarda vücutta ya  birikiminin sadece fazla

enerjiyi depolamak için oldu u san rd  ancak sonralar  ya  hücrelerinin birçok madde

sekrete etti i ve bu nedenle metabolik aç dan aktif bir organ gibi davrand  fark edildi.

Ya  hücreleri santral sinir sistemine afferent yollarla ba rlar ve  hücre fonksiyonu,

hepatik hücre fonksiyonu, kas dokusuna glukoz giri i, i tah, leptin, rezistin, Tümör

nekrozu faktörü alfa (TNF- ) ve adiponektin gibi çe itli adipositokinler vas tas yla

arteriyel enflamasyon üzerine etkilidirler. Visseral ya lanmada daha fazla lipoliz ve bunun

neticesinde karaci ere daha fazla serbest ya  asidi sal  olur. Bu sayede ID (ID) ve

anormal yap da lipid partikülleri (trigliseridden zengin) meydana gelir. Ayr ca visseral

ya lar n subkutan ya lara göre insülinin lipoliz etkisine daha duyarl  oldu u bildirilmi tir

(Xu ve ark 2002, Chandran ve ark 2003).

Adipoz dokudan olu an sitokin ve moleküllerin ba calar ; adinopektin,

anjiotensin, atrial natriüretik faktör, östrojen, ya  asidi ba lay  protein ap2 serbest ya

asidi / gliserol,  ntelökin 1 , nterlökin-6, nterlökin-8, leptin, lipoprotein lipaz, resistin,
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retinol ba lay  protein-4, tümör nekrozis faktör , plazminojen aktivatör inhibitör-1,

sterol düzenleyici element ba lay  proteinlerdir (Trayhurn ve ark 2007).

2.1.3.1 Eksojen Obezite Olu umuna Katk da Bulunan Faktörler

Egzojen obezite çocukluk ya  grubu obezitesinin % 90’ n  olu turan, patolojik

bir nedene ba  olmayan ve al nan enerjinin kullan lan enerjiyi a  durumlarda ortaya

kan obezitedir. Etyolojisi tam olarak bilinmemekte birlikte, genetik yap , beslenme ekli,

çevresel ve psikolojik faktörler, ailenin sosyoekonomik durumu, belirli ölçülerde obezite

geli imine katk da bulunmaktad r (Atabek M ve ark 2006, Yensel CS ve ark 2004, Speiser

ve ark 2004). Anne sütü ile beslenmenin obeziteyi önleyici etkisi iyi bilinmektedir (Von

Kries ve ark 2000).

Süt çocuklu u döneminde mama ile beslenme, zaman ndan önce ek g dalara ve

yapay beslenmeye geçilmesi obeziteyi kolayla r. Haz r yiyeceklerle beslenme, özellikle

kalorinin ya  içeri inin artmas , gazl  içeceklerin tüketilmesi, h zl  yeme, az çi neme, spor

etkinliklerinde azalma, dura an aktivitede art  sonucu enerji al  artar harcanmas

azalarak obeziteye yol açar ( Kristensen ve ark 2000).

2.1.3.1.1 Genetik

Obezite enerji dengesinin bozulmas yla ortaya ç kan bir durumdur. Enerji al

kronik olarak enerji harcamas  a  lipid depolanmas  ba lay nca ya  hücreleri artar ve

geni ler. Ya am tarz  ve çevresel faktörler önemli belirleyiciler olmakla beraber obezitenin

genetik bir yan  oldu u da gerçektir. Obeziteye yatk nl k k smen genetik faktörlerle

belirleniyorsa da fenotipik ekspresyon için obesojenik bir çevreye ihtiyaç vard r. Genetik

yatk nl k oldu unda obezitenin a rl  ya am tarz  ve çevresel artlara ba r. Genetik

yatk nl n çok kuvvetli oldu u ki iler kolay kilo kazanacaklar  halde, dirençli olanlar

obesojenik ortamda bile kilo almayacak veya çok az alacaklard r (Hofbauer ve ark 2002).

Obesiteyi kontrol eden merkez beynin arkuat nukleusundad r. Arkuat nükleusta

besin al  ve enerji harcamas  kontrol eden iki farkl  nöron grubu vard r. Bunlardan biri

aktif ise di eri bask lan r ve böylelikle besin al  kontrol edilir. Obesiteden sorumlu baz

genler (insülin, leptin, girelin, POMC, MC4R gibi) bilinmekte ise de multifaktöryel

kal mda rol oynayan genetik de ikliklerin büyük k sm  bilmemekteyiz. Bunlar n
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bilinmesi ve taranabilmesi hem fizyopatolojinin anla lmas  hem de tedavi olanaklar n

geli mesini sa layacakt r. Arkuat nükleusta besin al  kontrol eden iki farkl  nöron

grubu vard r. Bir grup besin al  h zland r, enerji harcamas  azalt r di er grup besin

al  azalt r, enerji harcamas  artt r. H zland ran nöronlar nöropeptid Y (NPY)

yaparlar ve beslenmeyi stimüle ederler. Di er grup ise melanokortin peptidleri yapar, ayn

beyin bölgesine etki eder, fakat yemek al  bask larlar. Tipik olarak bunlardan biri aktif

ise di eri inhibe edilir (Marx ve ark 2003). Besin al  ve vücut a rl  düzenleyen

genler h zl  etki edip, yemek al  düzenleyenler ve uzun dönemde etki edip vücuttaki

ya  depolar n dengesini ayarlayanlar olarak ikiye ayr labilir (Tunçbilek E ve ark 2008).

sa dönemde a rl k düzenleyiciler

Bunlar yemeklerle ilgili doygunluk sinyali veren kolesistokinin, girelin ve Peptit

YY-i tah bask lay  (PYY)’ d r.

a)Kolesistokinin: Doygunluk hissi vererek yemek yemeyi sonland rmam za neden

olur, gastroentestinal kanaldan salg lan r (Schwartz ve ark 2002).

b)Girelin: Yeni bulunmu  bir hormon olan girelin orijinal olarak mideden elde

edilmi se de, az miktarda hipotalamusta da bulunur. Kuvvetli bir büyüme hormonu

stimülatörü olan girelin leptinle z t yönlerde çal r, i tah açar, beslenmeyi stimüle eder

(Korbonits ve ark 2004).

c)PYY: PYY’ de k sa sürede etki eden bir proteindir, nöropeptid Y ailesindendir.

Al nan besine cevap olarak distal ince barsak ve kolondan salg lan r ve düzeyi yemekler

aras nda yüksektir. Yemek yeme i 12 saate kadar inhibe edebilir, yani etkisi di er h zl

düzenleyicilerden biraz daha uzundur.

Uzun dönemde a rl k düzenleyiciler

a) nsülin: Beynin birçok bölgelerinde insulin reseptörleri olmakla birlikte

hormonun i tah bask lay  etkisinin arkuat nukleustaki reseptörler yolu ile oldu unu

gösteren çal malar vard r. Arkuat nükleus yak nlar na yap lan insülin infüzyonlar n i tah

stimüle edici NPY yap  inhibe etti i arkuat nükleustaki reseptörlerin bloke edilmesi ile

farenin h zla yemek yemeyi artt rd  gösterilmi tir (Zhang ve ark. 1994).

b)Leptin ve leptin reseptörü: tah  azaltan, yani anoreksijenik bir hormon olan

leptin sitokin benzeri bir molekül olup ve temel olarak ya  dokusunda sentezlenir. Uzun
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dönem a rl k düzenleyicisi olmakla birlikte akut uyar lara da cevap verebilir. Kan beyin

engelini kolayca geçerek leptin reseptörlerine ula r. Leptin reseptörü sitokin reseptör

ailesinin bir üyesi olup, besin al  inhibe edip, enerji harcamas  art rmak yolu ile

vücut a rl n düzenlenmesinde kritik öneme sahiptir (Chiu ve ark 2004). Leptin

vücudun ya  içeri i ile orant  bir ekilde vücutta dola r ve plazma konsantrasyonuna

uygun miktarlarda merkezi sinir sistemine girer. Leptin etkinli inin temel yeri

hipotalamustur. Erken ba layan obezite, hiperfaji, dü ük vücut s cakl , insüline direnç ve

diyabete yatk nl k bu fenotipin temel bulgular r. Bu hastalarda hipogonadotropik

hipogonadizm olmas  leptinin puberte ve üremenin ba lamas ndaki rolünü de i aret

etmektedir. Rekombinan insan leptininin subkütan olarak kullan lmas  ile insan leptin

eksikli inde görülen fenotipik anormalliklerin düzeltilmesi mümkün olmu tur (Altman ve

ark 2002).

c)Pro-opiomelanokortin (POMC): POMC hipotalamik-pituiter-adrenal aksta

amelanosit stimüle edici hormon ( -MSH), adrenokortikotrofik hormon (ACTH) ve -

endorfin gibi gibi bir seri hormon yap nda rol al r. Anoreksigenik bir peptid olan  MSH

enerji harcamas  artt r ve besin al  azalt r (Loos ve ark. 2003).

d)Melanokortin-4 reseptörü (MC4R): Endokrin sistemi etkileyen pek çok

monogenik obezite ekillerinin aksine MC4R mutasyonlar  nonsendromik obeziteye neden

olur (Bouchard ve ark 1990).

2.1.3.1.2 Ya

Obezite her ya ta görülmektedir. Obezitenin geli iminde özellikle önemli olan üç

dönem vard r. Bunlar do um öncesi, 5-7 ya  ve ergenlikliktir. Ara rma verileri, VK ’ nin

ya am n ilk y nda artt , daha sonraki y llarda azald  göstermektedir. Be  ya ndan

itibaren VK  tekrar artmakta ve buna ya lanman n tekrarland  dönem denmektedir. Bu

dönem ergenlik ve yeti kinlikteki manlamada etkilidir. Bunun nedeni olarak erken kilo

almaya ba layan çocuklar n daha uzun süre ya  depolad klar  dü ülmektedir. Ergenlik,

kal  ya lanman n olu tu u son derece kritik dönemdir. K zlarda ya lanma erkeklerden

daha çok olup, uzun süreli izleme çal malar , yeti kin man kad nlar n %30’ unun

ergenli in erken evrelerinde obez olduklar  göstermektedir (Dietz ve ark 1994). Obez

bebeklerin, normal a rl ktaki bebeklere göre 5 ya nda obez olma olas  2,5 kat fazlad r

(Poskitt ve ark 1980). Vücutta ya  dokusunun fizyolojik olarak en yüksek oldu u iki



9

dönem vard r. Ortalama olarak süt çocuklu u döneminde %28 kadar ya  ve prepübertal

dönemde ise %25 kadar ya  vücutta bulunmaktad r. Puberte ile k z çocu unun ya

dokusunda önemli bir de iklik olu mazken erkek çocukta ya  oran  azalmakta, kas oran

ise artmaktad r (Woo ve ark 2004).

2.1.3.1.3 Cinsiyet

z adölesanlarda obezitenin ba lama ve devam etme riski erkek adölesanlara

göre daha fazlad r. Obezite k zlarda ergenli in erken ba lamas  ve erken menar  ile birlikte

görülür. Ergenlik dönemi günümüzde geçmi e göre daha erken ya larda görülmekte olup

bu dolayl  ya da dolays z olarak toplumun vücut a rl n artmas  ile ili kili olabilir.

2.1.3.1.4 Beslenme Al kanl klar

Genetik yatk nl kla beraber beslenme al kanl klar ndaki de iklikler son y llarda

üzerinde en çok durulan faktörlerdir. Bebeklik döneminde a  beslemenin ileride obezite

riski ta  hipotezi s k olarak dü ünülmü tür, ancak erken diyetin çocukluk ça

sonras nda obezite geli imine etkisini gösteren çok az say da çal ma vard r (Parsons ve

ark1999). Bu konudaki bir çal ma da Charney ve ark. bebeklik döneminde 90. persantilin

üzerindeki bebeklerin %36’ s n eri kin hayatta obez oldu unu, bunun yan nda normal ve

zay f bebeklerde bu oran n %14’te kald  göstermi lerdir (Charney ve ark 1976). Büyük

bir kohort çal mas nda anne sütü ile beslenen bebeklerin ileride obeziteye daha az maruz

kald klar  gösterilmi tir (Von ve ark 1999).

2.1.3.1.5 Fiziksel Aktivite

Sedanter ya am ekli çocukluk dönemi obezite riskini artt ran nedenlerden biridir.

Endüstrinin makinele mesi, evlerde i  kolayla rma aletlerinin ço almas , ula m

kolayl klar , araba kullan n ve televizyon izlemenin yayg nla mas , aktivitenin ve

enerji harcanmas n azalmas na yol açmaktad r (Livingstone ve ark 2000).

2.1.3.1.6 Sosyoekonomik Kültürel Düzey

Zor ya am artlar nda ve kötü ortamlarda büyüyen çocuklar n obezite riskleri daha

yüksektir (Gnavi ve ark. 2000).
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2.1.3.1.7 Psikolojik Etkileri

Stresin hipotalamik hipofizer adrenal aksiste ve kortizol üretiminde etkisi oldu u

ve obezite etiyolojisinde rol oynayabilece ine dair bulgular bulunmaktad r (Gunoz ve ark

2001). Obez bireylerin, üzüntü, s nt  ve güvensizliklerini örtmek için fazla yemeye

ilimli olduklar  dü ünülmektedir.

2.1.4 Obezitenin Ölçüm Yöntemleri

 Obeziteyi de erlendirirken vücuttaki ya  dokusu ile ya z dokunun oranlar n

belirlenmesi önemlidir. Vücuttaki ya n ölçümü için kullan lan direkt ve indirekt

yöntemler vard r.

1. Vücuttaki Ya n Direkt Ölçümü:

a) Sualt  tart  ile vücut dansitesinin hesaplanmas : Vücut ya n

hesaplanmas nda alt n standart olarak kabul edilir. Ya  dokusunun farkl  yo unlu u

oldu u dü üncesi esas hareket noktas  olu turur. Farkl  dansitedeki ya z doku ile ya

dokusunun sualt  tart  ile belirlenmesidir. Bu yöntemin güvenilirli i yüksek olsa da,

pratikte uygulan  çok zordur ve kullan  bilimsel ara rmalarla s rl r.

 b) Toplam vücut suyunun izotop dilusyonu ile saptanmas : ki veya 3 de erlikli

hidrojen izotopu kullan larak izotop dilusyonu metodu ile total vücut s

saptanabilmektedir. Ya z doku kitlesindeki su miktar  sabit (%72) kabul edilerek

hesaplama yap r.

c) Toplam vücut potasyumunun ölçülmesi: Potasyum vücutta ya z doku

kompart man nda bulundu u için vücut potasyumunun ölçümü ya z doku kitlesi

hakk nda fikir vermektedir.

d) Nötron aktivasyonu: Dokular bilinen enerji yüklerine sahip h zl  nötronlar ile

bombalan r, bu esnada aktive olan kimyasal bir gama emisyon spektrumu ile protein, ya ,

su, ve mineralden olu an kompart man hesaplamalar  yap r (Van der Kooy ve ark 1993).

e) Vücudun biyoelektriksel iletkenli inin saptanmas : Dokulardan geçirilen

alternatif ak m dokuya özgü dirence ba  olarak bir voltaj dü ü gösterir. yi kalibre
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edilmi  sistemler uygun ekilde kullan ld klar nda obezite için eri kinlerde geni  kapsaml

çal malarda kullan labilir (Baumgartner ve ark 1990).

f) Bilgisayarl  tomografi: Ya z doku, ya  dokusu ve kemik dokusu aras nda

kesin ay m sa lar. Çocukluk ça nda kullan  pek önerilmeyen bir yöntemdir (Van der

Kooy ve ark 1993).

g) Manyetik rezonans görüntüleme: Manyetik alanda ya  ve su protonlar n

konsantrasyon ve relaksasyon özellikleri taran r. Pahal  ve uzun süren bir tetkik yöntemidir

(Van der Kooy ve ark 1993).

h) Dual enerji x-ray absorpsiyonunun de erlendirilmesi: Dual enerji X-ray

absorbsyiometre ile vücut bile imi kemik dokusu, ya z doku ve ya  doku olarak ayr

ayr  hesaplanabilmektedir (Speiser ve ark 2005). Dual enerji X-  absorbsyiometre, tüm

vücut ya  kitlesini belirlemede kullan lan do ruluk oran  yüksek ve basit bir yöntemdir. X

na maruz kalma riski dü üktür. Ancak subkutan ve visseral ya  dokusu ayr nda

yetersiz olmas  kullan  s rlamaktad r. Günümüzde daha çok klinik ara rmalar için

kullan lmaktad r (Speiser ve ark 2005).

2. Vücuttaki Ya n ndirekt Ölçümü:

Antropometrik ölçümler kolay, h zl , pratik ve ucuz olduklar  için obezite

tan nda s kl kla kullan rlar. Bunlar aras nda en s k kullan lanlar boya göre a rl k (rölatif

rl k), bel ve kalça çevresi ölçümleri, cilt k vr m kal nl klar  ve vücut kitle indeksidir.

a) Deri k vr  ölçümleri: Obezitede fazla ya n büyük k sm  deri alt nda

topland ndan deri k vr m kal nl n ölçümü iyi bir tan  kriteridir. Triseps, biseps,

subskapular, ve suprailyak bölgelerden kaliper ile ölçülerek cinsiyet ve ya a göre

geli tirilmi  tablolardan de erlendirilir (Must ve ark 1991). deal ölçüm dört deri

vr ndan elde edilen verilerle sa lan r. Ancak bu sa lanam yorsa kabul edilebilir bir

ölçüm için en az iki de er gerekir. Geni  çapl  çal malarda kullan  ve di er yöntemleri

destekleyici bilgiler verebilir (Lohman ve ark 1981). Deri k vr m kal nl  ölçümleri ile

total vücut ya  dokusu aras ndaki korelasyon %70–80 civar ndad r (Must ve ark 1991).

Bununla birlikte yöntemin güvenilirli i dü üktür. Ayn  ki i taraf ndan bile farkl  ölçümler

yap labilir. Bu nedenle pratikte kullan  s k de ildir.
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b) Vücut kitle indeksi (VK ): Do rudan ölçüm teknikleriyle uyumu iyidir,

rl k(kg) / boy2(m2) formülüyle hesaplan r. Günümüzde en s k kullan lan yöntemdir

(Dietz ve ark 1999). Çocuklarda VK  Standart Deviasyon Skor (SDS) hesaplanarak yorum

yap labilir. VK  SDS +2 üzerinde olanlar obez kabul edilir.

c) Bel çevresi, kalça çevresi, bel-kalça çevresi oran : Bel çevresi kostalar ve iliak

kanat aras ndaki ayakta durur pozisyonda en uzun horizantal ölçüm olarak al r. Kalça

çevresi ise ayakta durur pozisyonda trokanter majörler üzerindeki en geni  çap olarak

al r. Gluteal kas kitlesi, pelvis boyutu ve ya  miktar  ölçümleri etkileyebilir.

Obezitenin komplikasyonlar  en çok abdominal obezite ile ili kilidir. Bel-kalça

oran  ise vücut kitle indeksinden ba ms z olarak koroner kalp hastal  ve tip 2 diyabet

nedenli mortalite ile ili kilidir (Taylor ve ark 2000).

d) Boya göre a rl k(rölatif a rl k) ölçümü: Çocuklar obezite aç ndan

de erlendirilirken özellikle boylar  göz önüne al p çocu un a rl  ideal a rl k ile

kar la lmaktad r. deal a rl n belirlenmesinde her ülkenin kendi standartlar n

kullan lmas  gerekmektedir. Ya  ve cinsiyete göre düzenlenmi  boy ve vücut a rl

içeren tablolardan yararlan larak çocu un boy ya na uygun a rl  bulunur. Boyunun 50

persentilde oldu u ya n 50 persentildeki a rl  o çocu un ideal a rl r. Çocu un

ölçülen a rl n ideal a rl na oranlanmas  ile rölatif a rl k saptan r (Rölatif a rl k=

hastan n ölçülen a rl  / ayn  boydaki normal çocu un a rl  x 100). Rölatif a rl n

110 üzerinde olmas  kilolu, 120 üzerinde olmas  obezite kabul edilir (Fox ve ark1989).

2.1.5 Obezitenin Komplikasyonlar

Obezitenin hem fiziksel hem de ruhsal önemli komplikasyonlar  vard r (Tablo 1)

(Lustin ve ark 2004, Alemzadeh ve ark 2007, Speiser ve ark 2005). Obezitenin süresi

uzad kça ve ciddiyeti artt kça komplikasyonlar  daha erken ve daha s k görülmektedir.
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Tablo 1: Çocukluk ça  obezitesinin komplikasyonlar .

Endokrinolojik Gastrointestinal Kas iskelet
sistemi

Neoplastik Pulmoner

*Hiperinsülinemi
*ID
*Tip 2 DM
* Kad nlarda

 Fertilitede azalma
  Erken menar
 Erken menopoz
  Menstrüel

bozukluklar
 PCOS

*Erkeklerde
Azalm

testosteron
Artm  östradiol ve

östron
Oligospermi

*Kolelitiazis
*Hepatik steatoz

*Blount
hastal
*Gut
*Osteoartritis
* Femur ba
epifiz
kaymas

*Kad nlarda: Meme,
serviks,
endometrium, safra
kesesi, over
*Erkeklerde: Kolon,
rektum, prostat

*Pick-Wick
Sendromu
* Obstrüktif
uyku apnesi
*Primer alveoler
hipoventilasyon
*Pulmoner
fonksiyon
bozukluklar

mmünolojik Dermatolojik Nörolojik: Artm  mortalite

Azalm  hücresel
immünite

*Akantozis nigrikans
*Fragilis kutis
inguinalis

*Psödotümör
serebri

*Kanser
*Serebrovasküler
hastal k
* Koroner kalp
hastal
* Diyabetes mellitus
* Sindirim sistemi
hastal

2.1.5.1 Obezite ve Kalp-Damar Hastal klar

Kardiyovasküler komplikasyonlar obezitenin uzun dönemde yüksek morbidite ve

mortaliteye yol açan önemli sorunlar ndan birisidir. Günümüzde eri kinlerde oldu u gibi

çocuk ve adolesanlarda da obezite ile ili kili kardiyovasküler hastal klar önemli bir halk

sa  sorunu haline gelmi tir (Speiser ve ark 2005). Çocuk ve ergenlik dönemindeki en

önemli kardiyovasküler risk faktörleri ID ve hiperinsülinemi, abdominal obezite, sigara

kullan , dislipidemi, artm  kan bas nc  ve azalm  fiziksel aktivite olarak bulunmu tur

(Lustin ve ark 2004, Alemzadeh ve ark 2007, Speiser ve ark 2005). Obezitenin neden

oldu u metabolik de ikliklerin ve sonuçta ortaya ç kan ID’ nin kardiyovasküler
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hastal klara öncülük etti i dü ünülmektedir (Lustin ve ark 2004, Alemzadeh ve ark 2007,

Speiser ve ark 2005).

2.1.5.1.1 Hipertansiyon

Obez bireylerde her ya ta hipertansiyon s kl  artm r. Çocukluk ça  obezitesi,

çocukluk ça  hipertansiyonuna neden olabilir. Artm  kan bas nc  kardiyovasküler

hastal klar için çok önemli bir risk faktörüdür ve kardiyovasküler morbidite ile yak n

ili kilidir. Çocuk ve adolesanlarda sistolik kan bas nc  de eri, vücut kitle indeksi, deri

vr m kal nl  ve bel/kalça oran  ile pozitif ili kili bulunmu tur (Lurbe ve ark 2001).

Hipertansiyon s kl  en fazla abdominal obezitede artm r (Lurbe ve ark 2001).

Çocukluk döneminde kan bas nc  s rda yüksek ya da artm  olan bireyler hipertansif

yeti kinler olmaya adayd r. Hipertansif çocuk ve ergenlerde yap lan ekokardiyografik

çal malarda artm  sol ventrikül kitlesi ve diastolik fonksiyon bozuklu u saptanm r (Di

Bonito ve ark 2008, Zeybek ve ark 2010, Mehta ve ark 2009, Ozdemir ve ark 2010, Kinik

ve ark 2006, Friberg ve ark 2004, Crowley ve ark 2011, Daniels ve ark 1998).

Hipertansiyon, koroner arter hastal  geli imini h zland rarak, serebrovasküler olaylar,

kalp yetmezli i ve renal yetmezlik geli imine katk da bulunur. Obezlerde hipertansiyon

geli imi ile ilgili çe itli mekanizmalar öne sürülmü tür (Lustin ve ark 2004, Speiser ve ark

2005, Poirier ve ark 2006). Obezitenin hemodinamik mekanizmalar üzerine direkt etkisi

sonucu kan volümü, stroke volüm ve kardiyak outputta art  görülür. Di er taraftan obezite

ile ili kili mekanizmalar ve periferal vasküler dirençte artma meydana gelir. Endotel

fonksiyon bozuklu u, ID, sempatik sinir sistemi, adipozitlerden sal nan interlökin-6, TNF-

 gibi sitokinler ve uyku apnesi de bunda etkili olabilmektedir (Lustin ve ark 2004, Speiser

ve ark 2005, Poirier ve ark 2006). Obez çocuklarda sempatik sinir sisteminin otonomik

fonksiyon bozuklu u sonucu kalp h  ve kan bas nc nda art mla sonuçlanan hiperkinetik

metabolik durum olu ur. Obezitede yüksek plazma noradrenalin seviyelerine e ilim vard r.

Santral tip obezite ID ve rölatif hiperinsülineminin iyi bilinen bir nedenidir. Periferik

damarlar üzerinde akut dönemde vazodilatasyon etkisi olan hiperinsülinizm, kronik

dönemde vasküler dirençte artma ve düz kas hücrelerinde proliferasyona yol açar (Poirier

ve ark 2006).
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2.1.5.1.2. Obezite Kardiyomiyopatisi

Obezite tek ba na kalp hastal klar  için bir risk faktörüdür. Hayvanlarda yap lan

çal malar, obezite s ras nda miyokartta dejenerasyon, fibrozis ve inflamatuvar hücre

infiltrasyonu oldu unu göstermi tir (Mizushige ve ark 2000). Ekokardiyografik

incelemelerde ise, sol ventrikülde hem eksantrik hem de kontsantrik hipertrofi meydana

gelebildi ini göstermi tir (Dhuper ve ark 2011, Daniels ve ark 1998). Konsantrik hipertrofi

özellikle hipertansiyon varsa geli mektedir (Dhuper ve ark 2011, Daniels ve ark 1998,

Mizushige ve ark 2000). Ancak, sol ventrikül hipertrofisi, hipertansiyon, diyabetes mellitus

ve koroner kalp hastal  bulgusu olmaks n diyastolik fonksiyonlar n da bozulabilece i

gösterilmi tir (Mehta ve ark 2009, Dhuper ve ark 2011, Daniels ve ark 1998). Ejeksiyon

fraksiyonu normal oldu u halde, sistolik fonksiyonlar n bozulabildi i duyarl  doku

Doppler yöntemleri ile gösterilmi tir (Zeybek ve ark 2009, Zeybek ve ark 2010, Mehta ve

ark 2009, Levent ve ark 2005, Kinik ve ark 2006, Wong ve Marwick 2007).

Obeziteye ba  kardiyomiyopati patogenezinde birçok faktör rol oynamaktad r.

Obezite s ras nda artan ya  dokusunun etkisi ile artan metabolik aktiviteye ba  olarak

kalpte ön yük (preload) ve art yük (afterload) artmaktad r. Kalp dolum hacminin artmas na

ba  öncelikle kalp at m hacmi de artmaktad r. Dolum hacminin artmas  ile ventriküllerde

dilatasyon meydana gelmektedir. Miyokart volüm yükünün artmas na ba  olarak

hipertrofiye u ramaktad r. Hipertansiyon varsa bas nç yükü de artarak hipertrofiyi

zland rmaktad r. Duvar geriliminin ve kal nl n artmas  oksijen tüketimini

artt racakt r. Sonuçta, önce diyastolik fonksiyonlar sonra sistolik fonksiyonlar

bozulmaktad r (Poirier ve ark 2006). Hiperinsülinemi, ID ve lipotoksisite gibi metabolik

faktörler de obezite kardiyomiyopatisi patogenezinde rol oynamaktad r. Sempatik

hiperaktivite ve renin-anjiotensin-aldesteron sistemi aktivasyonu yani nörohumoral

aktivasyon miyokartta apopitozisi ve nekrozu uyararak miyokart fonksiyon bozuklu una

neden olabilir (Speiser ve ark 2005, Poirier ve ark 2006, Alpert 2001). Ya  dokusundan

salg lanan sitokin ve hormonlar da kardiyomiyopati geli iminde etkilidir. Bu nedenle obez

hastalarda kal  yap sal ve fonksiyonel de ikler geli meden kardiyak de erlendirmeler

yap lmal  ve gerekli tedbirler al nmal r.
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2.1.5.1.3 Ateroskleroz

Obezitede ateroskleroz geli mesinde etkili olan faktörler; hipertansiyon

dislipidemi, ID ve hiperinsülinemi,  hiperglisemi, kronik inflamasyon (TNF- , interlökin-

6, C-reaktif protein art ) ve leptin art  endotel hasar  ile ili kilidir (Speiser ve ark 2005,

Poirier ve ark 2006). Kan bas nc  art  arterlerde mekanik strese neden olmaktad r.

Hipertansiyon damarlarda düz kas hücre hipertrofisine ve kollajen sentezinin art na neden

olarak arteriyel fonksiyonlarda bozulmaya neden olmaktad r. Hem sistolik hem de

diyastolik hipertansiyon ateroskleroz için risk faktörü olarak tespit edilmi tir

(Hacihamdioglu ve ark 2011, Litwin ve Niemirska 2009, Fang ve ark 2010, im ek ve ark

2010). Hipertrigliseridemi, LDL kolesterol art , HDL kolesterol azalmas  ateroskleroz

için iyi bilinen risk faktörleridir (Hacihamdioglu ve ark 2011, Litwin ve Niemirska 2009,

Fang ve ark 2010, im ek ve ark 2010). Hiperglisemi süperoksit radikallerinin olu mas na

neden olarak endotel hasar na yol açmaktad r. ID’ nin obez çocuklarda artm  ateroskleroz

riski ile birlikte oldu u gösterilmi tir (Muntner ve ark 2004). nsülin normalde vasküler

nitrik oksit sentetaz  uyararak vazodilatasyona neden olmaktad r. ID vazokonstriksiyona ve

iskemik doku hasar na e ilim olu turmaktad r. Obezlerde inflamatuvar sitokinlerin art

sonucu meydana gelen kronik inflamasyonun ateroskleroz geli imi ile ili kili oldu u

gösterilmi tir (Muntner ve ark 2004). Ayr ca vasküler endotelde leptin reseptörleri

bulunmaktad r. Leptin vasküler fizyolojide önemli rol oynamaktad r. Deneysel

çal malarda leptin art n aterojenik etkisinin oldu u ve endotelyal hücrelerde oksidatif

stres art na neden oldu u; ayr ca vasküler hücrelerde kalsifikasyonu uyar  ve damar düz

kas hücrelerinde proliferatif etkisi oldu u gösterilmi tir (Lustin ve ark 2004, Speiser ve ark

2005). Eri kinlerde oldu u gibi çocuklarda da abdominal obezite ateroskleroz aç ndan

daha risklidir (Touboul ve ark 2007, Litwin ve Niemirska 2009).

Obez çocuklarda ateroskleroza neden olacak risk faktörlerinin ortaya konulmas

takip ve tedavi aç ndan da önemlidir.

2.1.5.1.4 Karotis intima-media kal nl

Yüksek rezolüsyonlu ultrasonografi ve ekokardiyografi cihazlar  ile arter intima-

media kal nl n ölçülmesi son y llarda aterosklerozun erken dönemde saptanabilmesinde
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kullan lan ve oldukça popüler olan bir yöntemdir. ntima-media kal nl  ölçümü için ana,

internal ve eksternal karotis arterleri ile karotis topuz (carotid bulb), femoral arter ve

abdominal aorta kullan lm r (Touboul ve ark 2007). Obez çocuklarda bu amaçla en s k

kullan lan yer ana karotis arterdir (Hacihamdioglu ve ark 2011, de Sousa ve ark 2010,

Demircioglu ve ark 2008, Touboul ve ark 2007, Litwin ve Niemirska 2009). Çocuklarda

karotis intima-media kal nl n ailesel hiperkolesterolemi, tip 1 diyabetes mellitus ve

hipertansiyon s ras nda artt  gösterilmi tir (Hacihamdioglu ve ark 2011, de Sousa ve ark

2010, Demircioglu ve ark 2008, Touboul ve ark 2007, Litwin ve Niemirska 2009). Obez

çocuklarda da benzer ekilde KIMK artmaktad r (Hacihamdioglu ve ark 2011, de Sousa ve

ark 2010, Demircioglu ve ark 2008, Touboul ve ark 2007, Litwin ve Niemirska 2009). Bu

art n vücut ya  oran , vücut kitle indeksi, kan bas nc , açl k kan ekeri, ID (HOMA-IR

de eri), dislipidemi ve karaci er ya lanmas  ile ili kili oldu u farkl  çal malarda

gösterilmi tir (Hacihamdioglu ve ark 2011, de Sousa ve ark 2010, Demircioglu ve ark

2008, Touboul ve ark 2007, Litwin ve Niemirska 2009). Bu çal malarda KIMK ile ilgili

kantitatif de erler aç ndan ve bunu etkileyen faktörler aç ndan farkl  bulgular elde

edilmi tir. Yüksek rezolüsyonlu B-mode ultrasonografi ve M-mode ekokardiyografi

teknikleri ile arteriyel duvarda meydana gelen de iklikleri göstermek mümkündür.

Teknik invaziv de ildir ve kolay uygulanabilir. Giderek daha s k kullan lmaya ba lan lan

KIMK ölçüm yönteminin standardize edilmesine yönelik çal malara da ihtiyaç vard r. B-

mode ultrasonografi veya M-mode ekokardiyografi aterosklerozun geli medi i bir damara

uyguland nda düzgün bir vasküler yüzey görüntülenir. Damar n intima ve media tabakas

vasküler lümenden adventisya tabakas na kadar uzanmaktad r. Normalde, ya  artt kça

intima-media tabakas n yayg n olarak kal nla  görülmektedir. Ateroskleroz için risk

faktörleri veya genetik e ilim varsa bu kal nla ma h zlanmaktad r. Plak olu umu ile

intima-media kal nl  art  ay rt edilebilmelidir.

2.1.5.2 Obezite ve glukoz metabolizmas n de erlendirilmesi

Obezlerde ID oldukça s k görülmektedir. Obezlerde VK  art na paralel olarak

açl k insülin düzeylerinde artma ve periferik dokularda insülin duyarl  glikoz kullan nda

azalma oldu u gösterilmi tir (Lustin ve ark 2004, Alemzadeh ve ark 2007, Speiser ve ark

2005). Abdominal obezite s ras nda ID daha s k görülmektedir (Lustin ve ark 2004).
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Obezite s ras nda geli en ID’ nden ya  hücrelerinden salg lanan leptin, visfatin, IL-6, TNF-

 gibi hormon ve sitokinler suçlanmaktad r (Lustin ve ark 2004, Alemzadeh ve ark 2007,

Speiser ve ark 2005). Bu hormon ve sitokinlerin insülin reseptör ve substratlar n

fosforilasyonuna yol açarak ID’ ne neden oldu u dü ünülmektedir. TNF-  kas ve ya

dokusunda insülin ba ml  tirozin kinaz aktivitesini azaltmaktad r (Lustin ve ark 2004,

Alemzadeh ve ark 2007). Rezistinde ID’ ne yol açan ve obezite s ras nda artan bir

sitokindir (Lustin ve ark 2004, Alemzadeh ve ark 2007). Ya  dokusundan sal nan

antiaterojenik ve antiinflamatuvar etkileri oldu u bilinen adiponektin, obezlerde azalm r.

Adiponektin düzeylerindeki azalma (Weyer ve ark 2001) ve plajminojen aktivatör

inhibitör-1 düzeylerindeki art  (Alessi ve ark 2007) obezlerdeki ID ile ili kili

bulunmu tur.

Obez çocuklarda glukoz metabolizmas n ve ID’ nin de erlendirilmesinde ilk

basamak plazma glukoz ve insülin düzeylerinin ölçülmesidir. ID ile birlikte pankreastaki

beta hücre hasar  Tip II diyabet ile sonuçlan r (Lustin ve ark 2004). ID’ nin erken

dönemlerinde hiperinsülinemiye ba  olarak açl k plazma glukozu normal düzeylerde

kalabilmektedir. Açl k insülin de erinin 15 U/ml’ nin üzerinde olmas  hiperinsülinemi

olarak yorumlanmaktad r. Pratikte ID’ ni de erlendirmek için s kl kla ‘homeostasis model

assessment insulin resistance’ indeksi (HOMA-IR) kullan lmaktad r. HOMA-IR de eri en

az 10 saatlik açl k sonras  al nan örnek sonras u ekilde hesaplanmaktad r; HOMA-IR =

Açl k plazma glukozu (mmol/l) x açl k plazma insülini ( U/ml) /22.5 (Lustin ve ark 2004,

Alemzadeh ve ark 2007, Speiser ve ark 2005). HOMA-IR de erinin artmas  ID lehinedir.

HOMA ile ID’ nin de erlendirilmesinin dezavantaj  açl k insülin de eri kullan larak

hesaplanmas r. Zira ID açl ktan önce toklukta geli mektedir. Bu nedenle, stimülasyon

testleri ile (örne in oral glukoz tolerans testi) ID’ nin de erlendirilmesi en do ru

yakla md r ve en erken dönemde ID’ nin saptanmas  sa layacakt r (Lustin ve ark 2004,

Alemzadeh ve ark 2007, Speiser ve ark 2005). Eri kinlerde HOMA IR> 2–2,5’ un üzerinde

olmas  hiperinsülinizm kabul edilmektedir. Çocukluk ya  grubunda yap lan ba ka

çal malarda da HOMA-IR de erinin > 3.16 olmas  anlaml  bulunmu tur (Keskin ve ark

2005). HOMA IR pubertal ve prepubertal çocuklarda farkl k gösterebilir. Pubertal dönem

fizyolojik olarak da ID’ nin oldu u bir periyodu kapsar. Ülkemizde yap lan bir çal mada

HOMA IR prepubertal çocuklarda 1,8±0,7, pubertal çocuklarda 2,9±1,0 bulunmu tur

(Aycan ve ark 2005).
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2.1.5.3 Obezite ve Dislipidemi

Obezite s ras nda; hipertrigliseridemi, LDL kolesterolde artma, HDL kolesterolde

azalma meydana gelebilmektedir. Özellikle abdominal obezite s ras nda meydana gelen ID

ve hiperinsinsülinemi sonucu ya  ve lipoprotein metabolizmas nda olu an de iklikler

nedeniyle dislipidemi olu maktad r. Bu de iklikler aras nda; karaci erde trigliserit

sentezinin ve kana sal nan VLDL kolesterol düzeyinin artmas  ve periferde VLDL

kolesterolden LDL kolesterol olu umu nedeni ile LDL kolesterol düzeyinde artma

say labilir (Lustin ve ark 2004, Alemzadeh ve ark 2007, Speiser ve ark 2005). Ayr ca

obezite s ras nda LDL kolesterolün yap  da de mekte aterojenik oldu u bilinen daha

yo un ve küçük LDL kolesterol olu maktad r. Di er taraftan, Apolipoprotein-I düzeyinin

azalmas na ba  olarak HDL katabolizmas nda art  olmaktad r. Genellikle örnekler 12

saatlik açl k sonras  al nmal , total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol ile trigliserit

düzeylerine bak lmal r. Çocuklarda total, LDL ve HDL kolesterol için genel kabul gören

üst s rlar varsa da trigliserit düzeyi için ya  ve cinsiyete göre de erlendirme yap lmal r.

Ayr ca yap lan çal malarda, HDL kolesterolün 35 mg/dl’ nin alt nda olmas , total

kolesterolün 200 mg/dl’ nin ve LDL kolestrolün de 130 mg/dl’ nin üzerinde olmas

kardiyovasküler hastal k geli imi için risk faktörü olarak de erlendirilmi tir (National

Cholesterol Education Program 1992). Trigliserid düzeyleri için çocuklarda ya a ve

cinsiyete göre 95. persentilin üzeri s r de er olarak tespit edilmi tir (Tershakovec ve

Rader 2004).

Yap lan birçok çal mada da eri kin ve çocuklarda dislipidemi ile ateroskleroz

olu umu aras nda ili ki oldu u gösterildi inden (Hac hamdio lu ve ark 2011, Litwin ve

Niemirska 2009, Fang ve ark 2010, im ek ve ark 2010) obez çocuklarda lipid profilinin

de erlendirilmesi olas  dislipideminin saptanmas , izlemi ve tedavisi aç ndan önemlidir.

2.1.5.4 Non-Alkolik Ya  Karaci er Hastal

Non-alkolik ya  karaci er hastal  (NAYKH) genellikle obezite ve ID ile

birlikte olan ve alkol al  yokken karaci erde makroveziküler ya  birikimiyle karakterize

metabolik bir durumdur. Alkolik olmayan ya  karaci er hastal n kesin tan  biyopsi

ile olup, bu nedenle gerçek prevelans  bilinmemektedir ( Sathya ve ark 2002). Obez çocuk

ve eri kinlerde NAYKH s kl , oldukça yüksek olup; manl k s kl n art na ba

olarak giderek artmaktad r. talya’da bir toplum çal mas nda çocuklarda NAYKH s kl
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%16, manlarda %76 olarak bulunmu tur (Cortez-Pinto H 2004). Bir ara rmada biyopsi

ile NAYKH saptananlar n %90’ n fazla kilolu veya man oldu u ve özellikle kar n

bölgesindeki manl n NAYKH de etkili oldu u saptanm r (Manco ve ark 2008).

Ülkemizde obez çocuklarda yap lan bir ara rmada %52’sinde USG ile hepatosteatoz ve

%14’unde yüksek ALT düzeyleri gösterilmi tir (Emino lu ve ark 2008). Farkl  bir

ara rmada 322 man çocu un %47’ sinde USG ile steatoz ve %8 ’inde ALT yüksekli i

saptanm r (Semiz ve ark 2006).

 NAYKH’ n n etyopatogenezinde lipidler hepatosit içinde birikir. Lipidler barsak

mukozas ndan emildikten sonra ilomikron olarak lenfatik dola ma geçip buradan da

adipoz dokuya ta r. Adipoz dokuda ihtiyaç halinde kullan lmak üzere trigliserid

depolan r. htiyaç durumunda trigliseridler hormona duyarl  lipaz ile parçalanarak serbest

ya  asiti eklinde dola ma verilir ve karaci ere ta r. Karaci ere gelen ya  asitleri

mitokondride enerji olu turmak üzere y r ya da çok dü ük a rl kl  lipoprotein

sentezinde kullan larak kana verilir. Lipidlerin karaci er ve periferik depolar aras ndaki

dola  ve ya  asitlerinin hepatik sentezi dikkate al nd nda;

* Karaci ere gelen ya  asidinde art : Obezite, uzun süre açl k

* Karaci erde ya  asidi sentezinde art : A  karbonhidrat alma

* Ya  asitlerinin beta oksidasyonunda azalma

* VLDL sentez veya sal nda bozulma, apoprotein sentezinde azalma, protein enerji

malnütrisyonu benzeri nedenlerle karaci erde ya lanma ortaya ç kar (Sathya ve ark 2002).

 2.1.5.5 Metabolik Sendrom

Sonraki y llarda “sendrom X”, “ID sendromu”, “metabolik kardiyovasküler

sendrom”, “dismetabolik sendrom , “Reaven sendromu” ve “Deadly Quartet (öldüren

dörtlü)” gibi de ik isimlerle an lan bu sendrom; abdominal obezite, hipertansiyon,

dislipidemi, ID veya tip 2 diyabetes mellitus birlikteli i metabolik sendrom olarak

tan mlanmaktad r. Çocuklardaki s kl  farkl  çal malarda oldukça de kenlik

göstermektedir. Bu de kenlik k smen ölçüm yöntemlerinin, k smen de tan  kriterlerinin

farkl  olmas ndan kaynaklan r. Obezite, s kl kla ikincil geli en endokrin de ikliklerle

beraberdir. Bu konuda en çok dikkat çeken durum hiperinsülinemi, obezite, dislipidemi,

hipertansiyon ve bozulmu  glikoz tolerans yla seyreden metabolik sendromdur. ABD’ de



21

obez ergenlerde metabolik hastal k s kl  %28,7, fazla kilolularda ise %6,8 olarak

bulunmu tur (Cook ve ark 2003).

2.1.5.6 Obezitenin Psikososyal Komplikasyonlar

Çocukluk ça  obezitesinin psikososyal komplikasyonlar  daha s k rapor

edilmekte ve daha dikkat çekici olmaktad r. Psikolojik sonuçlar daha çok toplumun

obeziteye bak  aç yla ilgilidir. Bat  kültürlerinde obezite önemli bir kozmetik problemdir

ve olumsuz imaj nedenidir. Obez çocuklar ço unlukla psikolojik stres alt ndad rlar.

Özellikle obez adölesanlarda, depresyon, ba kalar  taraf ndan küçük görülme, içe

kapanma, kendisini toplumdan soyutlama, s lganl k, utangaçl k, sosyal ili kilere

girmekten kaç nma gibi psikolojik rahats zl klar n, obez olmayanlara göre daha s k

görüldü ü saptanm r (Pehlivantürk ve ark 2000).

2.1.6 Tedavi

Obezite tedavisinde temel prensipler;  süreklilik kazanm  diyet ve egzersiz

program  ve bunun bir ya am biçimi eklinde hayata yerle mesi için gerekli olan davran

de iklilerinden ya da davran  düzenlenmesinden olu maktad r. Ayr ca altta yatan

nedenleri tedavi etmek geçmektedir. Genetik etkilerde yine tedavi plan nda göz önünde

bulundurulmas  gereken hususlar aras ndad r. Tedavi plan  her ne olursa olsun büyüme ve

pubertal geli im takibi çok önemlidir. Tedavi plan  normal büyümenin devam  sa larken,

bir yandan enerji al  azalt rken bir yandan da enerji harcanmas  artt rmak olmal r.

Erken dönemde sedanter ya amay  önlemek için, televizyon seyretmeyi, bilgisayar

oynamay  s rland rmak gibi basit tedbirlerin al nmas  etkilidir (Lifshitz ve ark 1993).

Çocuk ve ergenlerde obezite tedavisinde ilk basamak her zaman için diyet,

fiziksel aktivitenin art lmas  ve davran  modifikasyonu olmal r. Ancak tekrarlayan

ba ar z tedavi giri imleri ise bir süre sonra yerini umutsuzluk, depresyon ve tedaviden

vazgeçmeye b rakarak sorunun a rla mas  ile neticelenebilmektedir (Alemzadeh ve ark

2007). Bu nedenle ilk basamak tedavilere cevap vermeyen a  obez veya obeziteye e lik

eden dislipidemi, hiperinsülinemi, glikoz tolerans bozuklu u, hipertansiyon, hepatik
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steatoz, uyku bozukluklar , ortopedik sorunlar  olan obez ergenlerde de klasik tedaviye

yard mc  olarak farmakolojik tedavi seçene i de erlendirilmelidir (Yanovski ve ark 2001).

Obezitede farmakolojik tedavi halen tart mal r. Çünkü tedavide kullan lan

ilaçlar kesildi inde verilen kilo daha h zl  olarak geri al nabilir. Ancak ilaç ve hayat tarz

de ikli i birlikte uyguland nda tek ba na uygulanmalar na göre daha etkili oldu u

gösterilmi tir (Alemzadeh ve ark 2007). En yayg n kullan lan ilaç Metformin olup belirgin

obezite ve insülin resistans n oldu u 10 ya  üstü çocuklarda kullan lmaktad r. A

obezitede ve ciddi komorbidite varl nda jejunoileal ve gastrik bypass, gastrik katlama

gibi cerrahi yöntemler kullan lmaktad r (Alika ifo lu ve ark 2000).

2.2 Dehidroepiandrostenedion sülfat

Adrenal kortekste çok az  hormonal aktiviteye sahip, birbirinden farkl  yap larda

steroid sentez edilmektedir. Yasamsal önem tas yan ve hormonal aktivite gösteren

steroidler;

-Glukokortikoidler

-Mineralokortikoidler

-Androjenler olmak üzere üç s fa ayr lmaktad r.

Adrenal kortekste üç ayr  katman veya bölge bulunur. Kapsül alt  alana zona

glomerüloza ad  verilir ve mineralokortikoidlerin üretimiyle iliskilidir. Bir sonraki katman

olan zona fassikülata, bir sonraki zona retikülaris ile birlikte glukokortikoid ve androjenleri

üretir (Onat ve ark 2006).

Adrenal korteks hormonlar n büyük bölümü, plazmadan gelen ama küçük bir

sm  da mevalonat ve skualen yoluyla in situ olarak asetil-KoA’ dan türetilen

kolesterolden sentezlenir. Büyük miktarda kolesterol böbreküstünde esterlenir ve

sitoplazmik lipid damlalar  halinde depolan r. Böbreküstünün ACTH ile uyar lmas  halinde

bir esteraz n etkinle mesiyle olu an serbest kolesterol mitokondriler içine girer. Burada,

kolesterol, sitokrom P450 yan zincir k rp  enzim (P450scc) ile pregnenolona çevrilir.

Memeli steroid hormonlar n tümü, böbreküstü hücresinin mitokondri veya endoplazmik

retikulumunda, bir dizi tepkime ile pregnenolon yoluyla, kolesterolden sentezlenir (Murray

ve ark 2004).
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nsanda en önemli glukokortikoid olan kortizol, 17 hidroksilaz enziminin

bulundu u zona fasikülatada ve az miktarda zona retikülarisde sentez edilmektedir.

Kortizol plazmada serbest kortizol, proteine ba  kortizol ve kortizol metabolitleri olmak

üzere üç ekilde bulunmaktad r. Biyolojik olarak aktif olan ve dokularda bulunan serbest

kortizol, dola mdaki total kortizolün yakla k %5-8 kadar  olu turmaktad r. Sadece

serbest kortizol ve kortizol metabolitleri glomerüllerden filtre olmaktad r. Kortizol

proteinlere geri dönü ümlü olarak ba lanmaktad r. Plazmada bulunan kortizolün yakla k

%15-20 kadar  albümine ba lanmaktad r (Onat ve ark 2006).

Glukokortikoidlerin glukoz, lipid metabolizmas , immun, antiinflamautuar

olaylar  kapsayan geni  fizyolojik fonksiyonlar  vard r. Ayr ca adipoz dokunun lokal

düzenlenmesi ve da ndan sorumludur. Kronik olarak artm  glukokortikoid düzeyleri

visseral obezite, diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyon ile ili kili bulunmu tur. Kortizolün

sentez edilmesi ve salg lanmas , hipotalamik kortikotropin salg lat  faktörün kontrolü

alt ndaki ACTH taraf ndan düzenlenmektedir. Salg lanmas  negatif feed-back ile kontrol

edilmektedir. ACTH adrenokortikal steroid sentezini, kolesterolün adrenal kortikal

hücrelere al nmas , depolanm  kolesterol esterlerinin hidrolizini ve pregnenolon

olu umunu h zland rarak etkilemektedir. Bu etkiler sonucunda adrenal kortikal hücrelerde

prognenolon üretimi artmaktad r. Buna ba  olarak zona fasikülatada temel steroidlerden

kortizol ve kortikosteron olu umu, zona retikülarisde ise DHEA ve DHEA-SO4 gibi

androjenlerin sentezi h zlanmaktad r (Onat ve ark 2006).

DHEA ve DHEAS, her ikisi de primer olarak adrenal korteksten sal nan

hormonlard r. DHEAS, DHEA’ n n adrenal bezde zona retikularis k sm nda sülfatlanmas

sonucu olu an, hidrofilik, dola mda esas olarak bulunan formu ve ayn  zamanda

dola mda en çok bulunan steroid hormonudur  ( ekil 1)  (Kroboth ve ark 1999, Montanini

ve ark 1988).

ekil 1: DHEA ve DHEAS yap
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Çe itli dokularda DHEA-sulfotransferaz ve hidroksisteroid sulfataz enzimleriyle

birbirlerine dönü mektedirler (Davis ve ark 2011). Adrenal korteks d nda gonadlarda ve

az miktarda da beyinde sentezlendikleri gösterilmi tir.

Dehidroepiandrosteron Sülfat n Genel Özellikleri

DHEAS kandan daha yava  bir eklide temizlenmektedir ve yar  ömrü daha

uzundur. ACTH uyar  sonras  DHEA, kortizolle senkron bir ekilde diürnal variyasyonla

sal r ve amplitüdü ya la birlikte azal r. DHEAS da ACTH uyar nda sal r fakat bu

DHEA kadar belirgin de ildir. DHEAS’ n diürnal varyasyonu da belirgin de ildir.

DHEAS seviyeleri, ACTH ve kortizolün aksine ya a ve cinsiyete ba ml r. ACTH

uyar  sonras  DHEA gün boyunca kortizolle senkronize olarak epizodik bir patern

gösterir. DHEAS da ACTH uyar nda sal r fakat kortizolle güçlü bir senkronizasyon

göstermez. Bu durum DHEAS’ n uzun yar  ömrüne ba r. DHEAS, DHEA’ ya göre

daha az dalgalanma gösterir. DHEAS’ n diürnal varyasyonu da belirgin de ildir. DHEAS

seviyeleri, ACTH ve kortizolün aksine ya a ve cinsiyete ba ml r. Gençlerde DHEA ve

kortizol  seviyesi  sirkadiyen  ritimle  düzenlenir  ve  DHEA’  daki  sirkadiyen  ritmin

ya lanmayla azald  bildirilmi tir, ancak kortizol ritminde bu de me olmam r.

DHEAS seviyesi yasam n ilk y nda h zla dü me e ilimindedir, minimum seviyelere

indikten sonra bunu be  y l kadar sürdürür. 6-7 yas ndan sonra önemli art  göstererek

kad nda 24, erkekte 30 yas nda maksimum seviyelerine ula r. Daha sonra da h zla dü me

ilimindedir, ancak bu dü  50-60 yas ndan sonra daha ml r. Yasla ili kili DHEA

seviyeleri ise DHEAS’ den farkl k gösterir. Yasam n ilk ay ndan sonra DHEA göreceli

olarak yüksektir ve dü  daha yava r. Minimum seviyeler k z çocuklar nda 5-7 yas aras ,

erkek çocuklar nda 5-9 yas aras ndad r. Daha sonra artarak her iki cinste de yakla k 20

yaslar nda maksimum seviyelere ula r (Murray ve ark 2004).

DHEAS’ den farkl  olarak DHEA kad nlarda erkeklerden yüksektir. Yak n

dönemde yap lan çal malarda adipositlerde 11ß hidroksisteroid dehidrogenaz type 1 (11b-

HSD1) arac  intraseluler glukokortikoid amplifikasyonu santral obeziteye ve dolay yla

metabolik bozukluklara neden olmaktad r (Masuzaki ve ark 2001, Kannisto ve ark 2004).

11b-HSD enzimi adipoz doku ve karaci erde sentezlenmektedir, insanda kortizondan

kortizole dönü ümü sa lar (Stewart ve ark 1999).
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DHEAS’ n 11b-HSD1’ in nonkompetatif inhibitörü oldu u gösterilmi tir.

Glukortikoidler adiposit diferasiyasyonuna neden olurken DHEA adipogenezi ve 3T3-L1

adipocytes proliferasyonunu önlemektedir ( Gordon ve ark 1986,Lea-Currie ve ark 1998).

Apostolova ve ark.  DHEA’ n n adipositlerdeki 11b-HSD1 expesyonunu 11b-HSD1 potent

transcriptional activatorü olan CCAAT / enhancer-binding protein a yola  inhibe ederek

yapt  göstermi tir (Apostolova ve ark 2005).

Geni  epidemiyolojik ve klinik çal malar sonucunda DHEA ve DHEAS

düzeylerinin dü üklü ü ile obezite (Nestler ve ark. 1988) diyabet (Barrett-Connor ve ark.

1996) hiperlipidemi, ateroklskleroz (Herrington ve ark. 1995) ve kardiyovaskuler (Ebeling

ve ark. 1994, Trivedi ve ark. 2001) hastal klar ili kili bulunmu tur. Pek çok hayvan

çal mas nda DHEA uygulanmas n kilo ve visseral ya da kay p (Cleary ve ark. 1984,

Cleary ve ark. 1986) glukoz metabolizmas nda düzelmeye (Coleman ve ark. 1982)

sa lad  gösterilmi tir. Yine farkl  çal malarda DHEAS uygulamas n obezite ili kili

hastal klardaki pozitif etkisi; tip 2 diyabetik hastalarda glukoz metabolizmas

düzenleyerek, kardiyovaskuler hastal k riskini azaltarak, ya  kütlesini dü ürerek, adiposit

diferansiyasyonunu ve proliferasyonunu önleyerek yapmaktad r (Kawano ve ark 2003,

Lea-Currie ve ark. 1997). Pek çok çal mada insulinin adrenal glandda 17-20 liyaz n

aktivitesini inhibe ederek DHEA biosentezini azaltt  gösterilmi tir (Nestler ve ark. 1992,

Falcone ve ark. 1990). Ayr ca dü ük DHEA düzeyleri direk insulin resistans na neden olur.

DHEAS’ n insulinin kendi reseptörüne ba lanmas  artt rarak direkt olarak insulin

sensitivitesini artt  etkisi vard r (Buffington ve ark. 1991).

Plazma lipidleri ve DHEAS aras ndaki ili kiyi gösteren pek çok çal ma

mevcuttur. Literature bak ld nda trigliserid ve DHEAS aras nda belirgin negatif

korelasyon bulunmu tur (Ravaglia ve ark 1996, Haffner ve ark 1993, Barrett ve ark 1996).

Yine artm  DHEA ve DHEAS düzeyleri ile artm  HDL-cholesterol ve dü ük total

kolesterol düzeyleri korele bulunmu tur ( Tchernof ve ark 1997). Hayvan çal malar nda

DHEA ve DHEAS plazma ya  asitlerininin düzenlemesinin ß oksidasyona dahil olan

hepatik enzimleri düzenleyerek yapt  gösterilmi tir (Imai K ve ark 2003). Yoneda ve ark.

DHEA tedavisinin etkisini hepatik hasar  olan farelerde incelediklerinde DHEA’ n n pek

çok inflamatuar mediatörü örne in TNF- , makrofaj mitojen inhibitör faktör bask layarak

hepatik hasar  ve ALT yükselmesini önledi i gösterilmi tir (Yoneda ve ark 2004).
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Eri kin obez vakalarda DHEAS NAYKH geli en vakalarda ve özellikle ALT

yüksekli i olan vakalarda daha yüksek düzeyde bulunmu tur (Koga ve ark 2011). Fakat

ba ka bir çal mada NAYKH olan bilhassa ileri evre fibrosisi olan obez vakalarda ise

dü ük bulunmu tur (Charlton ve ark 2008, Sumida ve ark 2010). Bu durum DHEAS

düzeylerinin ba lang çta hepatik hasar  önlemek için yükseli i olarak yorumlanm r. Obez

vakalarda NAYKH’ nin bir komponenti oldu u dü ünülen DHEAS düzeylerinin takibi

önerilmi tir (Koga ve ark. 2011). Ba ka bir çal mada DHEAS seviyelerinin uygun diyet

ile kilo veren erkelerde, laparoskopik gastrik band cerrahisi yap larak kilo veren kad nlarda

yükseldi i gösterilmi tir (Jakubowicz ve ark 1995, Savastano ve ark 2005). Yine polikistik

over sendromu olan vakalarda yüksek DHEAS düzeylerinin abdominal obezite riskini

azaltt  gösterilmi tir (Chen ve ark 2011).

Hem DHEA hem de DHEAS hormonlar n antioksidan fonksiyonlar  oldu unu

gösteren birçok çal ma vard r. DHEA’ n n oral ya da parenteral olarak d ar dan verilerek

kalp, beyin, barsak, karaci er, böbrek, endotel gibi dokularda çe itli mekanizmalarla

antioksidan özelliklerinin gösterildi i çe itli hayvan deneyi mevcuttur (Hee Poh ve ark

1999, Jia ve ark 2011). DHEA yan nda DHEAS’ n da antioksidan özelliklerini gösteren

çal malar mevcuttur. Bir çal mada insan nöroblastom hücre kültürlerine (SH-SY5Y

hücreleri) d ar dan DHEAS verilerek H2O2’ ye ba  toksisiteyi azaltt  gözlemlenmi tir

(Leskiewicz ve ark 2008). nsan ‘retinal pigment epiteli’ hücre kültüründe yap lan ba ka

bir çal mada da bu hücrelere DHEAS verilerek H2O2’ ye ba  olu an toksisitede azalma

saptam lard r (Bucolo ve ark 2005). Ba ka bir çal mada hareket k tl  stresi

olu turularak anksiyete gibi davran  bozuklu unun tespit edilen farelere DHEAS

verildi inde hayvanlarda hareketsizlik stresiyle indüklenen davran  bozuklu u (anksiyete)

ve oksidatif stres belirteçlerinde azalmaya neden oldu u tespit edilmi tir. Ayr ca DHEAS’

n etkilerinin stres spesifik oldu u çünkü stres yarat lmayan hayvanlarda bu parametrelerin

çok etkilenmedi i belirtilmi tir (Chakraborti ve ark 2011). Bu nedenle DHEA, oral

beslenme deste i olarak anti-aging, ateroskleroz, immünmodülasyon, atletik performans

art , bili sel fonksiyon art , duygu durum ve libido art , ID’ ni azalt  ve

obeziteye kar  zay flat  oldu u gerekçesiyle ilaç kapsam  d nda g da takviyesi olarak

kullan lmaktad r (Kroboth ve ark. 1999, Villareal ve ark. 2004, Acacio ve ark. 2004).
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3. GEREÇ ve YÖNTEM

3.1 Çal ma gruplar

Bu çal maya, Ocak 2011-2012 tarihleri aras nda Necmettin Erbakan Üniversitesi,

Meram T p Fakültesi, Çocuk Endokrinoloji Anabilim Dal  poliklini ine ba vuran ve

obezite tan  konulan 100 hasta dâhil edildi. Çal maya al nma kriterleri u ekilde

belirlendi: Alt  ya ndan büyük 18 ya ndan küçük olmas , vücut kitle indeksinin 95

persentil ve üzerinde bulunmas , daha önce obezite için tedavi almam  olmak, sendrom ya

da endokrinolojik bir hastal k saptanmamas , herhangi bir ilaç kullan yor olmamas ,

konjenital veya kazan lm  kalp hastal n bulunmamas  ve ailesel dislipidemi öyküsü

olmamas . Kontrol grubu olarak, Çocuk Endokrinoloji Anabilim Dal  ba vuran

poliklini ine ba vuran ya lar  8–16 aras nda olan 40 sa kl  çocuk kontrol grubu olarak

çal maya dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunun pubertal evrelemesinde Tanner

skorlamas  kullan ld . Tanner evre I prepubertal, evre II ve üzeri pubertal olarak kabul

edildi.

3.2 Antropometrik ölçüm yöntemleri

Hasta ve kontrol grubunun standart yöntemler ile boy ve a rl klar  ölçülerek

vücut kitle indeksi [vücut kitle indeksi (kg/m2) = a rl k (kg)/boy (m2)] formülü ile

hesapland . Vücut kitle indeksi ve standart sapma skoru, cinsiyet ve ya a göre Türk

çocuklar  için haz rlanan persentil kartlar  kullan larak de erlendirildi (Bundak ve ark

2006). Doksan be  persentil ve üzerindeki de erler obezite olarak kabul edildi. A rl k

ölçümü sabah aç karna, ç plak durumda, mesane bo alt ld ktan sonra yap ld . Boy manual

olarak stadiometre ile ölçüldü. Tüm antropometrik ölçümler ayn  yöntemle ve ayn  ki i

taraf ndan yap ld . Standart elastik olmayan bir mezura kullan larak, kostalar n en alt

noktas  ile krista iliakan n en üst noktas  belirlenerek bu iki noktan n aras ndaki mesafenin

tam ortas ndan ekspiriyum sonunda cm cinsinden bel çevresi ölçümü yap ld  (Mehta ve ark

2009, Iacobellis ve ark. 2003, Fang ve ark. 2010). Arkada gluteus maksimuslar n en

nt  yerinden ve önde simfizis pubis üzerinden geçen en geni  çap esas al narak elastik
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olmayan bir mezura ile yine cm cinsinden kalça çevresi ölçümü yap ld  (Fang ve ark

2010). Bel çevresi ölçümü, kalça çevresi ölçümüne bölünerek bel/kalça oran  tespit edildi.

3.3 Kan bas nc  ölçümü

val  sfingomanometre ile uygun man on kullan larak, hastalar en az 10 dakika

dinlendirildikten sonra sa  kol kalp seviyesine getirilerek kan bas nc  ölçümü yap ld .

Korotkoff birinci ses sistolik kan bas nc  (SKB), be inci ses diyastolik kan bas nc  (DKB)

olarak kaydedildi. Ya , cinsiyet ve boya göre yap lan de erlendirme ile hipertansiyonu

olan ve olmayan hastalar belirlendi. Kan bas nc  e ik de erleri için referans olarak

“National High Blood Pressure Education Program Working Group” taraf ndan 2004

nda çocuklar için bildirilen normal de erler kullan ld  (National High Blood Pressure

Edication Program Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents

2004).

3.4 Biyokimyasal testler

Hasta ve kontrol gruplar ndan en az 8 saatlik açl k sonras  kan glikozu, lipid

profili (trigliserit, LDL, VLDL, HDL, total kolesterol) ,insülin, DHESO4 düzeylerinin

tespiti için düz laboratuar tüplerine örnekler al nd . Örnekler hastanemiz biyokimya

laboratuar nda bekletilmeden çal ld . Açl k kan ekeri ve lipid profili ölçümü için

Olympus AU 2700 cihaz  kullan ld . nsülin düzeyi ise Roche Modular Analytics E-170

immunoassay analizöründe (Roche Diagnostics, ABD) elektrokemülüminesans yöntemi ile

ölçüldü. ID’ ni belirlemek amac yla, açl k kan ekeri ve insülin de erleri kullan larak

[HOMA-IR = Açl k plazma glikozu (mmol/l) x açl k plazma insülini ( U/ml) /22,5]

formülü ile HOMA insülin rezistans indeksi hesapland  (Lustin ve ark. 2004, Alemzadeh

ve ark. 2007,  Speiser ve ark. 2005). HOMA-IR de eri prepubertal çocuklarda 2,5, pubertal

grupta ise 3,16’ n üzerinde bulunanlarda ID oldu u kabul edildi (Speiser ve ark. 2005,

Keskin ve ark. 2005). DHESO4 düzeyi Beckman Coulter DXI-800 hormon analizatörü ile

kemilüminesans yöntemi kullan larak ölçüldü.
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3.5 Ana karotis arter intima-media kal nl n ekokardiyografik yöntem ile

belirlenmesi

ntima-media kal nl  ölçümleri; 2D ekokardiyografi ile presette vascular exam

aretlenerek ve düz problar kullan larak sa  ana karotid arterden longitüdinal pozisyonda,

bifürkasyonun yakla k 10 mm distalinden ve kar  duvardan olacak ekilde yap ld .

Hastalar supin pozisyonda yat p ba  sol yöne çevrildi. Sa  tarafta klavikulalar n hemen

üstünden ba lan p transdüser kraniyal yönde hareket ettirilerek sa  ana karotid arter

incelendi. Yöntemin standardize edilebilmesi için plak olu umu bulunan bölgelerden

ölçüm al nmad . ntima-media kal nl , ekojenik iki paralel çizgi olan lümen-intima ve

media-adventisya anatomik bariyerleri aras nda kalan bölge olarak görüntülendi ve mm

olarak üç kez ölçülerek ortalamalar  al nd  ( ekil 2) (Touboul ve ark 2007).

ekil 2: Ana karotis arterden intima-media kal nl n longitüdinal pozisyonda görüntülenmesi

.

3.6 Bat n ultrasonografi

Karaci er incelemesi  (En Visor C; Royal Philips Electronics Inc. Amsterdam,

Hollanda)  doppler ultrason cihaz  ile yap ld . Hasta supin veya gerekirse yan yatar

pozisyonda iken 3,5-8 MH’ lik konveks probe ile optimal frekans kullan larak parankim
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ekojenitesi de erlendirildi. Ultrasonografi tan  kriterlerine göre kabul edilmi  standart

hepatosteatozu karaci er ultrasonografisinde karaci erin parlakl , ekojenitesi, damarlar n

bulan kl  ve karaci er-böbrek kontrast oran na göre ya lanma olan ve olmayan eklinde

iki grupta de erlendirildi.
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4. STAT ST KSEL NCELEME

Bulgular ortalama ± standart sapma (SD) olarak verildi. statistik için Windows-

XP SPSS 16.0 versiyonu kullan ld . Vaka ve kontrol grubunun bire bir kar la lmas nda

parametrik veriler için student t testi kullan rken nonparametrik veriler için ki kare testi

kullan ld . Obez gruptaki olgular n verilerinin korelasyon analizi Pearson korelasyon testi

ile yap ld . Obez gruptaki olgular n verilerinden korelasyon gösterenler ba ml  de ken

al narak multiple lineer regresyon analizleri uyguland . Gruplar aras  ba ml  de kenlerin

de erlendirilmesinde logistik regresyon analizi kullan ld . statistiksel anlaml k de eri

için p  0.05 olarak al nd .
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5. BULGULAR

Çal mam zda 100 obez ve 40 sa kl  kontrol çocuk dahil edildi ve vakalar çe itli

klinik ve laboratuar bulgular  aç ndan kar la ld . Obez ve kontrol gruplar n

demografik, antropometrik,  klinik ve laboratuar bulgular n kar la lmas  Tablo 2’ de

verilmi tir.

Tablo 2: Obez ve kontrol gruplar n demografik ve antropometrik özellikleri ile p

de erleri

Demografik veriler Obez Kontrol p-de eria

Ya  (y l) 11,59 ± 2,63 11,97 ± 2.66 0,439

Cinsiyet (k z/erkek) 54 / 46 19 / 21 0,519b

Pubertal evre (prepubertal/pubertal) 25 / 75 7 / 33 0,387b

rl k (kg) 66,22 ± 18,48 36,18 ± 9,2 <0.001

rl k SDS 2,1 ± 0,65 -0,72 ± 1,06 <0.001

Boy (cm) 150,61 ± 13,05 141,49 ± 12,34 <0.001

Boy SDS 0,58 ± 1,05 -1,02 ± 1,10 <0.001

VK  (kg/m2) 28,54 ± 4,4 17,75 ± 2,6 <0.001

VK -SDS 2,12 ± 0,32 -0.19 ± 1,08 <0.001

Bel çevresi (cm) 92,83 ± 11,84 61,92 ± 7,19 <0.001

Kalça çevresi (cm) 100,2 ± 12,35 76,01 ± 8,18 <0.001

BÇ / KÇ oran 0,93 ± 0,14 0,81 ± 0,083 <0.001

VK  vücut kitle indeksi, VK -SDS vücut kitle indeksi standart deviasyon skoru BÇ/KÇ bel/kalça çevresi oran ,

a Student’s t-testi

b Ki kare test

Demografik verilerin de erlendirmesinde; obez ve kontrol gruplar n ortalama

ya lar  s ras  ile 11,59 ± 2,63 ve 11,97 ± 2.66 y l olarak saptand  ve iki grup aras nda ya

ortalamalar  aç ndan herhangi bir istatistiksel fark tespit edilmedi (p=0,439). Obezlerin

54’ ü (%54) k z, 46’ s  (%46 ) erkek iken kontrol grubunun 19’ u (%47,5) k z, 21’i

(%52,5) erkekti (p=0.519). Obezlerin %75 pubertal, %25’ i prepubertal olup, kontrol

grubunun %82,5 pubertal, %17,5’ u prepubertal idi. ki grup aras nda pubertal evre
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aç ndan istatistiksel anlaml k tespit edilmedi (p=0.387). Obezlerin boy ortalamas

150,61 ± 13,05, kontrol grubunun ise 141,49 ± 12,34 cm bulundu ve istatistiksel olarak her

iki grup aras nda fark vard  (p=<0,001). Obez grubun a rl k ortalamas  66,22 ± 18,48 kg

iken kontrol grubunun 36,18 ± 9,2 kg idi ve istatistiksel olarak fark anlaml  bulundu

(p<0.001). Vücut kitle indeksi (obezlerde 28,54 ± 4,4 kg/m2 ve kontrollerde 17,75 ± 2,6

kg/m2), VK -SDS de eri (obezlerde 2,12 ± 0,32 ve kontrollerde ise -0.19 ± 1,08) obez

grupta belirgin olarak yüksek bulundu (tümü için p<0.001). Obezlerin ölçülen bel (92,83 ±

11,84 cm) ve kalça çevreleri ortalamalar  (100,2 ± 12,35) ile bunlar n birbirine oranlanmas

ile  elde  edilen  bel/kalça  çevresi  oran  ortalamas  (0,93  ±  0,14)  da  kontrol  grubunda  elde

edilen ortalama de erlerden (s ras  ile 61,92 ± 7,19cm, 76,01 ± 8,18cm ve 0,81 ± 0,083)

istatistiksel olarak anlaml  derecede yüksek bulundu (tümü için p<0.001).

Laboratuar verilerinden açl k plazma glikozu (obezlerde 93,1 ± 7,1mg/dl ve

kontrollerde 92,05 ± 9,3mg/dl) idi iki grup aras nda istatistiksel fark tespit edilmedi

(p=0,730). Ancak, ortalama açl k plazma insülini (15,7 ± 12,4 mcIU/ml) ve HOMA-IR

de eri (3,5 ± 2,89) obez grupta kontrol grubundan (6,9 ± 3,8mcIU/ml ve 1,5 ± 0,91)

belirgin olarak yüksek saptand  (s ras yla p<0.001, p=0,006). HOMA-IR için s r de er

3.16 (Keskin ve ark 2005) olarak al nd nda obez grupta 17 ki ide (%17) ID oldu u

saptand .

Obez grupta ortalama serum trigliserid (122,1 ± 56,7mg/dl) de erleri kontrol

grubundan (81,51 ± 32,84) yüksek tespit edilirken (p<0,001), obez grupta ortalama HDL

kolesterol de eri (obezlerde 39,98 ± 8,51 mg/dl ve kontrollerde 46.71 ± 14.66 mg/dl)

istatistiksel olarak anlaml  derecede (p<0.001) dü ük tespit edildi. LDL kolesterol

(obezlerde 118,50 ± 63.53 mg/dl ve kontrollerde 110,25 ± 38.42 mg/dl) ve trigliserid

(obezlerde 118,50 ± 63.53 mg/dl ve kontrollerde 110,25 ± 38.42 mg/dl) ölçümlerinin

ortalama de erleri için iki grup aras nda istatistiksel fark tespit edilmedi (s ras  ile p=0.160

ve 0.139). Obez olgular n % 32’inde dislipidemi saptand . Kontrol grubunda herhangi bir

vakada dislipidemi tespit edilmedi. Obez olgular n %15 vakada NAYKH saptand .

Obez olgular n sistolik (120,67 ± 15,27mmHg) ve diyastolik (76,32 ±

13,57mmHg) kan bas nc  ortalama de erleri, kontrol grubundan (s ras  ile 108,45 ± 7,9 ve

62,38 ± 15,58 mmHg) belirgin olarak yüksek olarak bulundu (tümü için p<0.001). Obez

grupta toplam 19 ki ide (%19) hipertansiyon tespit edildi. Obez grupta 31 vakada (%31)
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sistolik kan bas nc  yüksekli i; 11 vakada (%11) diastolik kan bas nc  yüksekli i saptanm

olup kontrol grubunda sistolik ve diastolik kan bas nc  yüksekli i saptanmad .

Ana karotis arterden ölçülen KIMK de eri ortalamas  da obez olgularda  (0,103 ±

0,013) kontrol grubundan (0,05 ± 0,013) belirgin olarak yüksekti (p<0.001).

   Dehidroepiandrosteron Sülfat düzeyi ortalamas  obez grupta 132,33 ± 93,09

iken kontrol grubunda 90,37 ± 55,77 olup obezlerde istatistiksel olarak anlaml  yüksek

bulundu (P=0,009)( ekil 3).

ekil 3: DHEAS düzeylerine göre gruplar n da



35

Obez ve kontrol gruplar n klinik, laboratuvar ve M-mode ekokardiyografik

yöntem ile de erlendirilen parametrelerin özellikleri ile p de erleri Tablo 3’te verilmi tir.

Tablo 3: Obez ve kontrol gruplar n klinik, laboratuvar ve M-mode ekokardiyografik

yöntem ile de erlendirilen parametrelerin özellikleri ile p de erleri

Obez grup Kontrol grup p-de eria

Açl k Kan ekeri
(mg/dl)

93,1 ± 7,1 92,05 ± 9,3 0,730

nsulin (mcIU/ml) 15,7 ± 12,4 6,9 ± 3,8 <0.001

HOMA-IR 3,5 ± 2,89 1,5 ± 0,91 0,006

T. Kolesterol (mg/dl) 166,9 ± 27,39 158,4 ± 29,15 0,115

Trigliserid (mg/dl) 122,1 ± 56,7 81,51 ± 32,84 <0.001

HDL (mg/dl) 39,98 ± 8,51 49,01 ± 10,76 <0.001

LDL (mg/dl) 103,09 ± 27,61 93,6 ± 27,96 0,081

AST (U/L) 24,2 ± 11,79 21,11 ± 6,3 0,141

ALT (U/L) 25,45 ± 16,1 17,3 ± 5,3 0,003

ACTH 29,09 ± 18,8 28,21 ± 19,1 0,84

Kortizol 10,2 ± 5,2 10,4 ± 5,1 0,826

DHEAS 132,33 ± 93,09 90,37 ± 55,77 0,009

SKB (mmHg) 120,67 ± 15,27 108,45 ± 7,9 <0.001

DKB (mmHg) 76,32 ± 13,57 62,38 ± 15,58 <0.001

Ana karotis arter
KIMK  (cm)

0,103 ± 0,013 0,05 ± 0,013 <0.001

SKB sistolik kan bas nc , DKB diyastolik kan bas nc , HOMA-IR homeostasis modelassessment-insulin resistance, HDL

yüksek dansitelilipoprotein, LDL dü ük dansitelilipoprotein. DHEAS Dehidroepiandrosteron Sülfat,   KIMK intima-

media kal nl a Student’s t-testi

Obez grup prepubertal ve pubertal olarak 2 gruba ayr ld nda prepubertal

DHEAS düzeyi ortalamas  86,5 ± 53,43, pubertal DHEAS düzeyi 146,8 ± 99,05 bulundu

ve istatistiksel olarak anlaml  idi (p=0,005). Cinsiyet olarak bak ld nda k z hastalar n

DHEAS düzeyi 127,97 ± 87,8 iken erkek hastalar n ortalamas  137,20 ± 100,48 idi ve

istatistiksel olarak anlaml  de ildi (p=0,627).

Obez grup insulin direnci olan ve insulin direnci olmayan eklinde 2 gruba

ayr ld nda insulin direnci olan grubun DHEAS düzeyi 144,58 ± 96,59, nsulin direnci
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olmayan grubun DHEAS düzeyi 127,87 ± 92,97 idi ve istatistiksel olarak anlaml  de ildi

(p=0,398).

Obez grup dislipidemi olan ve dislipidemi olmayan eklinde 2 gruba ayr ld nda

dislipidemisi olan grubun DHEAS düzeyi 134,79 ± 90,5, dislipidemi olmayan grubun

DHEAS düzeyi 140,87 ± 97,8 bulundu ve fark ve istatistiksel olarak anlaml  de ildi

(P=0,773). Obez grup NAYKH olan ve olmayan eklinde 2 gruba ayr ld nda NAYKH

olan grubun DHEAS düzeyi 178,16 ± 143,85, NAYKH olmayan grubun DHEAS düzeyi

122,297 ± 75,42 bulundu ve fark ve istatistiksel olarak anlaml  idi (P=0,031).

DHEAS düzeyi ile bel çevresi ( ekil 4), bel/kalça çevresi ve KIMK ( ekil 5)

aras nda pozitif bir korelasyon mevcut idi (Tablo 4).

ekil 4: DHEAS düzeyi ile bel çevresi aras ndaki korelasyon grafi i
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ekil 5: DHEAS düzeyi ile KIMK aras ndaki korelasyon grafi i

Tablo 4: Obez olgular içerisinde DHEAS düzeyi ile klinik veriler ve laboratuar verileri

aras ndaki korelasyon katsay lar  (r) ve önemlilik düzeyleri (p)

R p

Bel çevresi (cm) 0,318 0,003

BÇ/KÇ oran 0,0449 <0,001

CKIMK(mm) 0,426 0,011
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6. TARTI MA

Obezitenin s kl  tüm dünyada hem eri kinlerde hem de çocuk ve ergen ya

gruplar nda her geçen gün h zla artmaktad r (Lustin ve ark. 2004, Alemzadeh ve ark.

2007). Bu art  obezitenin çok çe itli sa k problemlerine, kardiyovasküler hastal k ve

sonucunda da artm  mortalite veya morbiditeye yol açmas  nedeniyle toplum sa

tehdit etmektedir. Eri kin dönemdeki obezitenin büyük bir yüzdesini çocukluk döneminde

olu an ve eri kinli e kadar devam eden obezite olu turmaktad r (Lustin ve ark. 2004,

Whitaker ve ark. 1997). Ayr ca, uzun dönem takipli yap lan çal malar, ergenlik dönemi

obezitesinin eri kin dönem vücut a rl ndan ba ms z olarak kardiyovasküler hastal k

riskini artt rd  ortaya koymu tur (Kelley ve ark. 2011, Davis ve ark. 2001, Whitaker ve

ark. 1997).

Obez çocuklarda dislipidemi, glukoz metabolizmas  bozuklu u, ID ve

kardiyovaskuler bozukluklar s k kar la lan komplikasyonlardand r. Obezite s ras nda;

hipertrigliseridemi, LDL kolesterolde artma, HDL kolesterolde azalma meydana

gelebilmektedir. Bu tablo erken ya ta görülen kardiyovasküler hastal klar aç ndan önem

ta maktad r. Bununla birlikte ID obezlerdeki bu tabloyu daha da kötüle tirmektedir.

Hiperinsülinemi ve ID karaci erde çok dü ük a rl kl  lipoprotein sentezini artt p, çevre

dokularda lipoprotein lipaz aktivitesini azalt r (Becque 1988 ve ark). Ayr ca obezite

ras nda LDL kolesterolün yap  da de mekte aterojenik oldu u bilinen daha yo un ve

küçük LDL kolesterol olu maktad r. Steinberg ve ark. yapt klar  çal mada 82 obez çocu u

incelemi  ve dislipidemi ile obezite aras nda kuvvetli ba  saptam lard r (Steinberg ve ark.

1995). Literatürü destekler ekilde bizim çal mam zda obez grupta %32 oran nda

dislipidemi saptand .  Böylece obez çocuklarda lipid profilinin de erlendirilmesi olas

dislipideminin saptanmas , izlemi ve tedavisi aç ndan önemlidir. Özellikle ailesel

hiperlipidemi veya erken koroner kalp hastal  hikâyesi varsa mutlaka

de erlendirilmelidir.

 Kardiyovasküler komplikasyonlar obezitenin uzun dönemde yüksek morbidite ve

mortaliteye yol açan önemli sorunlar ndan birisidir. Günümüzde eri kinlerde oldu u gibi

çocuk ve adolesanlarda da obezite ile ili kili kardiyovasküler hastal klar önemli bir halk
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sa  sorunu haline gelmi tir (Speiser ve ark 2005). Çocuk ve ergenlik dönemindeki en

önemli kardiyovasküler risk faktörleri ID ve hiperinsülinemi, abdominal obezite, sigara

kullan , dislipidemi, artm  kan bas nc  ve azalm  fiziksel aktivite olarak bulunmu tur

(Lustin ve ark. 2004, Alemzadeh ve ark. 2007, Speiser ve ark. 2005). Obezitenin neden

oldu u metabolik de ikliklerin ve sonuçta ortaya ç kan ID’ nin kardiyovasküler

hastal klara öncülük etti i dü ünülmektedir (Lustin ve ark. 2004, Alemzadeh ve ark. 2007,

Speiser ve ark. 2005).

Obezite, bozulmu  insülin sinyalle mesini, glukoz transportunun engellenmesini,

yükselmi  intraportal ya  asitleri ile ili kili olarak azalm  insülin klerensini ve artm

sistemik adiposit sitokinlerini içeren çok say da mekanizma yoluyla ID’ ne neden olur

(Kahn ve ark. 2000). Bogalusa ara rmac lar  da obez ergenlerde sa kl  ya tlar na göre

dislipideminin 7,1 kat ve ID’ nin de 12,6 kat yüksek oldu unu ortaya koymu lard r

(Freedman ve ark. 1999). Biz de çal mam zda obez çocuklar n %17’ sinde ID tespit ettik.

Yo un diyet modifikasyonu ve aerobik egzersiz rejiminin ba lamas  gibi ya am

tarz  de ikliklerinin, yeti kinlerde Tip 2 DM ve MS riskinin azalt lmas ndaki yararl

etkileri iyi bilindi inden (Savoye ve ark. 2007)  benzer programlar, obez çocuklara ve

ailelerine verildi inde de yararl  olabilir. Obezitede bir di er sorun hipertansiyon geli me

riskidir. Obez çocuklarda normal çocuklara göre daha fazla hipertansiyon riski vard r.

Çocukluk ça nda görülen obezite ve hipertansiyonun eri kin dönemde de devam etme

riski oldu u ve obez çocuklardaki hipertansiyon, ID, dislipidemi gibi klinik bulgular n ve

bunlar n koroner kalp hastal klar n ortaya ç kmas ndaki rolleri göz önüne al nd nda

hipertansiyon aç ndan riskli obez çocuklar n erken tan nabilmesi önemi ortaya ç kar

(Kannel ve ark. 1996). ID ile esansiyel hipertansiyon aras nda da ba lant lar mevcuttur. ID

ve hiperinsülinemi varl nda sempatik sinir sistemi aktivitesin artmas , böbreklerde

proksimal tubulerden sodyum ve su reababsorbsiyonun artmas , düz kas hipertrofisinin

olmas , vazodilatör etkili PGI2 ve PGE2 sentezinin inhibe olmas  ve çe itli membran iyon

transport anormalliklerinden dolay  hipertansiyon geli ebilmektedir (Okan ve ark. 2000).

Bogalusa Kalp Çal mas nda obez adolesanlar n eri kin dönemde hipertansif olma riskinin,

di erlerine oranla 8,5 kat artt  gösterilmi tir (Van Italie 1985 ). The Strong Heart çal ma

grubunun (Chinali ve ark. 2006) ara rmas nda ise 460 adolösanda hipertansiyon s kl

%5,8 olarak bulunmu tur. Çal mam zda obez grupta hem sistolik hem de diastolik kan
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bas nc  de erleri kontrol grubuna göre anlaml  ve belirgin ekilde yüksek bulundu ve

obezlerde %19 oran nda HT saptand .

Obez çocuklarda yap lan çe itli çal malarda, kontrol gruplar ndan yüksek

saptanan antropometrik ölçümlerin kardiyovasküler risk faktörlerinin belirlenmesinde veya

erken tan nda kullan labilece i bildirilmi tir. Birçok çal mada ID ile bel çevresinde art

aras nda güçlü ili ki oldu u gösterilmi tir. Obeziteye ba  risklerin belirlenmesinde bel

çevresi ölçümü ön plana ç kmaktad r (Fredriks ve ark. 2005). Manson JE ve arkada lar n

yapt klar  epidemiyolojik çal malarda, visseral obezite koroner kalp hastal  mortalitesi

için güçlü bir tahmin etkeni olarak bulunmu tur (Singhal A 2005). Yaslar  6–11 aras nda

de en toplam 3923 talyan çocu un antropometrik ölçümleri ve kan bas nc

de erlendirmelerinin yap ld  çal mada bel çevresi ölçümünün, fazla kilolu ve obez

çocuklarda normal kilolu çocuklara göre belirgin olarak artt  saptanm r (Barba G ve

ark. 2006). Mehta ve arkada lar n yapt klar  çal mada VK  ve bel çevresi ölçümünün

SVK ile pozitif ili kili oldu unu göstermi lerdir (Mehta ve ark. 2009). Di er taraftan Di

Bonito ve arkada lar  111 obez çocuk üzerinde yapt klar  çal mada bel/kalça çevresi

oran n VK  ile orant  oldu unu saptanm lard r (Di Bonito ve ark. 2008). Bizim

çal mam zda, VK , kalça ve bel çevresi ile bel/kalça oran  obez vakalar zda kontrol

grubuna göre belirgin olarak yüksek bulunmu tur.

Ana karotis arterin intima-media kal nl n ölçümü semptomatik olmayan

bireylerde ateroskleroz varl  gösterme ve gelecekte olabilecek kardiyovasküler olaylar

belirlemede kullan lan invaziv olmayan bir metottur. Özellikle karotis arterdeki

aterosklerotik de ikliklerin genel aterosklerozu yans tt  ve koroner aterosklerozun bir

göstergesi oldu u, ayr ca çocukluk döneminde saptanan yüksek KIMK de erlerinin de

eri kin dönemde koroner kalp hastal klar  için risk olabilece i gösterilmi tir (Nambi ve

ark. 2012, Freedman ve ark. 2008). Obez çocuk ve eri kinlerde KIMK ile ilgili yap lm

çal malar, KIMK’ nin obez grupta kontrol gruplar ndan yüksek oldu unu göstermi tir

(Hacihamdioglu ve ark. 2011, de Sousa ve ark. 2010, Demircioglu ve ark. 2008, Litwin ve

Niemirska 2009). Bizim çal mam zda da obez grupta ana karotis arter KIMK de eri

kontrol grubundan yüksek saptanm r. Obez hastalarda KIMK ölçümü ileri ya larda

ortaya ç kabilecek kardiyovasküler hastal klar n öngörüsünde faydal  olabilir.
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Obez çocuklarda ve eri kinlerde NAYKH s kl n yüksek oldu u ve giderek

artt  bildirilmektedir (Alisi ve ark. 2009, Cortez-Pinto H. 2004) talya’da bir toplum

çal mas nda NAYKH s kl  %16, manlarda %76 olarak bulunmu tur (Cortez-Pinto H.

2004). Schwimmer ve arkada lar  (Schwimmer ve ark. 2003.)   biyopsi ile NAYKH tan

konan 43 çocu un %88’ inin man oldu unu, Papandreou ve arkada lar  (Papandreou ve

ark. 2008), man çocuklar n %42’ sinde USG ile steatoz saptad klar  bildirmi lerdir.

Ülkemizde toplum temelinde çocuk ve eri kinlerde NAYKH s kl  ara lmam r.

man çocuklarda Ankara’da yap lan bir ara rmada %52’sinde USG ile hepatosteatoz ve

%14’unde yüksek ALT düzeyleri gösterilmi tir (Emino lu ve ark. 2008 ). Denizli’de 322

man çocu un %47’ sinde ultrasonografi (USG) ile steatoz ve %8’ inde ALT yüksekli i

saptanm r (Semiz ve ark. 2006 ). Ara rmam zda man çocuk ve ergenlerin %15’ nda

USG ile hepatosteatoz saptanm r. Bizde çal mam zda obez olgular n %15’ inde

NAYKH saptad k. Steatozu obez vakalar kronik karaci er hastal  yan nda ID ve

dislipidemi gibi özellikleri nedeniyle diyabet ve kardiyovaskuler hastal k geli mesi

ac ndan risk alt nda olduklar ndan uygun diyet, egzersiz gibi ya am tarz  de ikliklerin

yap lmas  gereklidir.

Son zamanlarda yap lan geni  eri kin ve hayvan model çal malar n sonucunda

DHEAS düzeyleri ile obezite (Nestler ve ark. 1988), diabet (Barrett-Connor ve ark. 1996),

hiperlipidemi, ateroskleroz (Herrington ve ark.1995) ve kardiyovaskuler (Ebeling ve

ark.1994, Trivedi ve ark. 2001) hastal klar aras ndaki ili kili ara lmaktad r. Yak n

dönemde yap lan çal malarda adipositlerde 11b-HSD1 arac  intraseluler glukokortikoid

amplifikasyonu santral obeziteye ve dolay yla metabolik bozukluklara neden olmaktad r

(Masuzaki ve ark. 2001, Kannisto ve ark. 2004). DHEAS’ n 11b-HSD1 in nonkompetatif

inhibitörü oldu u gösterilmi tir (Gordon ve ark. 1986, Lea-Currie ve ark. 1998). Farkl

çal malarda DHEAS uygulamas n obezite ili kili hastal klardaki pozitif etkisini; tip 2

diyabetik hastalarda glukoz metabolizmas  düzenleyerek, kardiyovaskuler hastal k riskini

azaltarak, ya  kütlesini dü ürerek, adiposit diferansiyasyonunu ve proliferasyonunu

önleyerek yapt  gösterilmi tir (Kawano ve ark. 2003, Lea-Currie ve ark. 1997). Bizde

çal mam zda ya lar  8–16 aras nda de en 100 obez çocukta ve 40 sa lam çocukta serum

DHEAS düzeylerini ve kardiyovaskuler ve metabolik parametrelerle olan ili kisini

inceledik. Literatür incelendi inde çocukluk ça nda yap lan çok az say da çal ma oldu u

görülmektedir. Yak n dönemde yap lan bir çal mada normal do um a rl na sahip, okul
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ça ndaki obez çocuklarda, DHEAS düzeyleri ile obezite derecesi korele bulunmu tur

(Corvalán ve ark. 2013). Bizde çal mamam zda obez çocuk ve adölesanlarda DHEAS

düzeylerini kontrol grubuna göre yüksek bulduk.

DHEAS seviyesi yasam n ilk y nda h zla dü me e ilimindedir. 6-7 yas ndan

sonra önemli art  göstererek kad nda 24, erkekte 30 yas nda maksimum seviyelerine ula r

(Murray ve ark. 2004). Çal mam zda obez grup prepubertal ve pubertal olarak 2 gruba

ayr ld nda literatürü destekler ekilde pubertal grubun DHEAS düzeyi ortalamas

prepubertal gruba göre daha yüksek bulundu. Çal mam zda obez hasta grubunda DHEAS

düzeyi ile bel çevresi, bel/kalça çevresi ve KIMK aras nda pozitif bir korelasyon tespit

ettik. Bel çevresi, bel/kalça çevresi, KIMK ölçümlerindeki art la DHEAS düzeyi aras nda

pozitif korelasyon bulunmas  çocukluk ça ndaki obezitede ateroskleroz riskinin

belirlenmesinde DHEAS’ n önemli bir rol oynad  göstermektedir.

Eri kin obez vakalarda DHEAS düzeyi NAYKH geli en vakalarda ve özellikle

ALT yüksekli i olan vakalarda daha yüksek düzeyde bulunmu tur (Koga ve ark. 2011).

Fakat ba ka bir çal mada NAYKH olan bilhassa ileri evre fibrozisi olan obez eri kin

vakalarda ise dü ük bulunmu tur (Charlton ve ark. 2008, Sumida ve ark. 2010). Bu durum

DHEAS düzeylerinin ba lang çta hepatik hasar  önlemek için yükseli i olarak

yorumlanm r. Obez vakalarda NAYKH’ nin bir komponenti oldu u dü ünülen DHEAS

düzeylerinin takibi önerilmi tir (Koga ve ark. 2011). Çal mam zda obez hasta grubu

NAYKH  olan  ve  olmayan  eklinde  2  gruba  ayr ld nda  NAYKH  olan  grubun  DHEAS

düzeyleri NAYKH olmayan grubun DHEAS düzeylerine göre anlaml  olarak yüksek

bulundu. Bu durum literatürde belirtildi i gibi DHEAS düzeylerinin hepatik hasar

önlemek için yükseli i olarak yorumlanabilir( Koga ve ark. 2011).

Bizler verilerimiz ve literatür bilgileri nda DHEAS ile obeziteye ba

metabolik ve kardiyovaskuler hastal k geli imi aras nda yak n ancak karma k birliktelikler

oldu unu dü ünmekteyiz. Çal man n daha geni  serilerde, daha uzun takip sürelerine

sahip hastalarda yap lmas  obezite ve metabolik bozukluklar aras ndaki ili kiyi daha net

ekilde ortaya koyacak ve belki de yeni tedavi yöntemlerinin erken dönemlerde

uygulanabilmesine olanak sa layacakt r.

Eri kinlerde DHEAS düzeylerini hedef alan çok say da çal mada bu tedavi

yakla mlar n obezite, ID, dislipidemi, kardiyovasküler hastal k oranlar nda azalma
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gösterilmi tir. Gelecekte çocuklardaki obezite, ID ve bununla ili kili durumlar n

tedavisinde DHEAS’  hedef alan tedavi modaliteleri seçenekler aras nda olabilir. Ancak

çocuk hasta gruplar nda randominize büyük vaka say lar  ile yap lacak çal malara

gereksinim vard r.
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7. SONUÇLAR

Çal mam zda 100 obez ve 40 sa kl  kontrol çocuk dahil edildi ve vakalar çe itli

klinik ve laboratuar bulgular  aç ndan kar la ld .

Obez ve kontrol gruplar n ortalama ya lar  s ras  ile 11,59 ± 2,63 ve 11,97 ± 2.66

l olarak saptand  ve iki grup aras nda ya  ortalamalar  aç ndan herhangi bir

istatistiksel fark tespit edilmedi (p=0,439).

Obezlerin 54’ ü (%54) k z, 46’ s  (%46) erkek iken kontrol grubunun 19’ u (%47,5)

z, 21’i (%52,5) erkekti (p=0.519).

Obezlerin %75 pubertal, %25’ i prepubertal olup, kontrol grubunun %82,5 pubertal,

%17,5’ u prepubertal idi.

Obez grubun a rl k ortalamas  66,22 ± 18,48 kg iken kontrol grubunun 36,18 ± 9,2

kg idi ve istatistiksel olarak fark anlaml  bulundu (p<0.001).

Vücut kitle indeksi (obezlerde 28,54 ± 4,4 kg/m2 ve kontrollerde 17,75 ± 2,6

kg/m2), VK -SDS de eri (obezlerde 2,12 ± 0,32 ve kontrollerde ise -0.19 ± 1,08)

obez grupta belirgin olarak yüksek bulundu (tümü için p<0.001).

Obezlerin ölçülen bel (92,83 ± 11,84 cm) ve kalça çevreleri ortalamalar  (100,2 ±

12,35) ile bunlar n birbirine oranlanmas  ile elde edilen bel/kalça çevresi oran

ortalamas  (0,93 ± 0,14) da kontrol grubunda elde edilen ortalama de erlerden

(s ras  ile 61,9 2± 7,19cm, 76,01 ± 8,18cm ve 0,81 ± 0,083) istatistiksel olarak

anlaml  derecede yüksek bulundu (tümü için p<0.001).

Ortalama açl k plazma insülini (15,7 ± 12,4 mcIU/ml) ve HOMA-IR de eri (3,5 ±

2,89) obez grupta kontrol grubundan (6,9 ± 3,8mcIU/ml ve 1,5 ± 0,91) belirgin

olarak yüksek saptand  (s ras yla p<0.001,p=0,006). Obez grupta 17 ki ide (%17)

ID oldu u saptand .

Obez grupta ortalama serum trigliserid (122,1 ± 56,7mg/dl) de erleri kontrol

grubundan (81,51 ± 32,84) yüksek tespit edilirken (p<0,001), obez grupta ortalama

HDL kolesterol de eri (obezlerde 39,98 ± 8,51 mg/dl ve kontrollerde 46,7 1± 14.66

mg/dl) istatistiksel olarak anlaml  derecede dü ük tespit edildi (p<0.001).

Obez olgular n % 32’ inde dislipidemi saptand . Obez olgular n %15 vakada

NAYKH saptand .
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Obez olgular n sistolik (120,67 ± 15,27mmHg) ve diyastolik (76,32 ± 13,57mmHg)

kan bas nc  ortalama de erleri, kontrol grubundan (s ras  ile 108,45 ± 7,9 ve 62,38

± 15,58 mmHg) belirgin olarak yüksek olarak bulundu (tümü için p<0.001).

 Obez grupta toplam 19 ki ide (%19) hipertansiyon tespit edildi. Obez grupta 31

vakada (%31) sistolik kan bas nc  yüksekli i; 11 vakada (%11) diastolik kan

bas nc  yüksekli i saptand .

KIMK de eri ortalamas  da obez olgularda  (0,103 ± 0,013) kontrol grubundan

(0,05 ± 0,013) belirgin olarak yüksekti (p<0.001).

Dehidroepiandrosteron Sülfat düzeyi ortalamas  obez grupta 132,33 ± 93,09 iken

kontrol grubunda 90,37 ± 55,77 olup obezlerde istatistiksel olarak anlaml  yüksek

bulundu.

Obez grup NAYKH olan ve olmayan eklinde 2 gruba ayr ld nda NAYKH olan

grubun DHEAS düzeyi 178,16 ± 143,85, NAYKH olmayan grubun DHEAS düzeyi

122,297 ± 75,42 bulundu ve fark ve istatistiksel olarak anlaml  idi (P=0,031).

DHEAS düzeyi ile bel çevresi, bel/kalça çevresi, KIMK aras nda pozitif bir

korelasyon mevcut idi.
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