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OZET

Obez c¢ocuk ve addlesanlarda dehidroepiandrostenedion sulfat dizeyleri ile

kardiyovaskuler risk faktorleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
Uzm. Dr. Nesibe Akylrek

Yan dal uzmanhk tezi, Konya

Amagc: Calismamizda obez ¢ocuk ve addlesanlarda metabolik sendrom parametrelerini,
DHESO4 duzeyini ve bu parametrelerin birbirleri ile olan iligkisi incelendi.

Yontem: Calismamiza 100 obez ve 40 saglikli ¢cocuk ahndi. Tim cocuklarin pubertal
evrelemeleri yapildi, antropometrik dlciimleri ve kan basinci 6lgtimleri alindi. Aglik serum
lipidleri, glukoz, insulin, Dehidroepiandrostenedion silfat (DHEAS) dizeyleri belirlendi.

Ana karotis intima-media kalinhig:1 2D ekokardiyografik yontemle ol¢ild.

Bulgular: Obez grupta ortalama vicut agirlik, vicut kitle indeksi, bel ve kalca cevresi ile
bunlarin birbirlerine oranlari, HOMA-IR, trigliserid, HDL, ALT, DHEAS, karotis arter
intima-media kahnhg (KIMK) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek tespit
edildi. Obez grupta DHEAS diizeyi ile bel gevresi, bel/kalga gevresi, KIMK arasinda

pozitif bir korelasyon mevcut idi.

Sonug: Obez ¢ocuklarda metabolik ve kardiyovaskuler bozukluklarmin erken dénemde
tespit edilmesi, ileride ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlarin engellenebilmesi agisindan
onemlidir. Cahsmamizda DHEAS duzeyi ile obeziteye bagli metabolik ve kardiyovaskuler
hastalik risk faktorleri arasinda yakin iligki tespit edildiginden, yeni tedavi arayislarina g1k

tutmas: bakimindan DHEAS ile ilgili calismalarin artabilecegi disunuldi.

Anahtar kelimeler: Obezite, Dehidroepiandrostenedion siilfat, kardiyovaskuler risk.



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. GIRIS VE AMAC

Vicut yag dokusunun asir1 artisi olarak tanimlanan obezite ¢ocukluk ¢agmin en sik
gorulen sorunlarindan birisidir (Aydin ve ark 1995). Obezite besinlerle alinan enerji
miktarmin, metabolizma ve fizik aktivite ile tuketilen enerji miktarin1 astigi durumda
ortaya cikar. Genellikle sedanter yasam kosullari ve dengesiz beslenme aliskanliklar:
nedeniyle olusmakla birlikte genetik faktorler, sosyoekonomik durum, etnik kdken, medya
ve reklamlar ile fiziki gcevrede etyolojide suclanmaktadir (Saygili ve ark. 1999, Tuzun ve
ark. 1999).

Obezite siklig1 son otuz yil icerisinde eriskinlerde ve cocuklarda ciddi bir artis
gOstermistir. ABD’ de %3-20, Avrupa’ da %2-11 ve llkemizde %10-15 sikliginda
oldugu tahmin edilmektedir (Alemzadeh ve ark 2003). Obezite prevalansi genel olarak tim
yas gruplarinda artis gostermekle birlikte 6zellikle yasamin ilk yili, 5-6 yas arasi ve
ergenlik donemi obezite gelisiminde riskli donemlerdir (Stizek H ve ark 2005). Obezitenin
ozellikle cocukluk déneminde erkenden taninmasi, gerekli énlemlerin ahinarak tedaviye
baslanmasi, hem cocukluk doéneminde hem de eriskin donemde olusabilecek
komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan onemlidir (Dietz ve ark 1999, Rossner ve ark
1998).

Dehidroepiandrostenedion siilfat, Dehidroepiandrostenedion’un (DHEA) adrenal
bezde zona retikularis kisminda stllfatlanmas: sonucu olusan, hidrofilik, dolasimda esas
olarak bulunan formu ve aym zamanda dolasimda en ¢ok bulunan steroid hormonudur
(Kroboth ve ark 1999, Montanini ve ark 1988). Genis epidemiyolojik ve klinik calismalar
sonucunda DHEA ve DHEAS duzeylerinin dusukliugi 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) hastalhklar arasindaki
iliskili gosterilmistir.

Biz de bu calismamizda obez c¢ocuk ve addlesanlarda metabolik sendrom
parametrelerini, DHESO4 dulzeyini ve bu parametrelerin birbirleri ile olan iliskisini
inceledik. Calismamizi nitelikli ve ayricahikli kilan nokta DHESOA4 seviyelerinin obez
Turk cocuklarinda ilk defa gahisiliyor olmas: ve bizim bildigimiz kadar1 ile dinya
genelinde gocukluk doneminde bu konuda yapilan ikinci ¢calisma olmasidur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. OBEZITE

2.1.1Tanmim

Diinya Saglik Orgitli (WHO) tarafindan obezitenin tanimi su sekilde yapilmstir:
“Obezite sagligi bozacak Olclide yag dokularinda anormal veya asir1 miktarda yag
birikmesidir” (Yilmaz ve ark 1999). Obezite viicutta asir1 yag depolanmasi ile ortaya ¢ikan,
fiziksel ve ruhsal sorunlara neden olabilen bir enerji metabolizmasi: bozuklugudur.

Obeziteyi degerlendirirken vicuttaki yag dokusu ile yagsiz dokunun oranlarmin
bilinmesi 6nemlidir. Ancak vicut kompozisyonunun 6lgimi karmasik ve pahali teknik
olanaklar gerektirdigi i¢in obezite tanis1 agirlik ve boy dlglimlerine gore hesaplanan vicut
kitle indeksi ile konulmaktadir. Obezitenin taniminda yaygin olarak kullanilan
antropometrik parametre viicut Kitle indeksidir (VKI) ve su formule gére hesaplanir: VKi=
Agirlik [kg]/Boy [m?].

Gerek WHO gerekse iilkeler bazinda yasa ve cinse 6zgi VKI normogramlar:
hazirlanmistir. VKI nomogramlarinda >5 ve <85 persentiller arasi normal; 85. ve 95.
persentiller arasi fazla kilolulu (obezite riski) ve >95. persentil ve tizerinde ise obez olarak
kabul edilmektedir. Ge¢ adolesan donemle birlikte persentiller eriskin degerlerine
yaklasmaktadir; 95. persentil = 30kg/m2 ile esdegerdir (Daniels ve ark 2005). Obezite,
genelde pozitif enerji dengesi sonucu ortaya ¢cikmakla birlikte etiyolojisindeki farkliliklar
ve sonucunda bulgularin ayni olmamas: nedeniyle birkac sekilde siniflandiriimaktadir
(Arslan ve ark 1996).

Bu smiflandirma;
1- Yag hucre sayis1 ve buyUukligtine gore obezite

a. Hiperplastik tip (hiperselliler) obezite: Yag hiicre sayisinin artis1 seklinde olup,

genellikle ¢cocukluk ¢caginda baslar. Ancak eriskin donemde de ortaya ¢ikabilir.

b. Hipertrofik tip obezite: Yag hcrelerinin biyiklugi ve lipid icerigi artmistir,
fakat yag hiicre sayis1 nomaldir. Eriskin donemde baslayan ve gebelerde olusan obezite bu
tiptedir.



2- Vicutta yag birikiminin lokalizasyonuna gore obezite

a. Android tip obezite (abdominal/santral): Yag dokusu karin ve goguste

birikmistir.
b. Gynoid tip obezite (gluteal/periferal): Yag dokusu kalga ve uylukta toplanmastir.
3- Etyolojiye gore obezite
Cocukluk cagi obezitesi iki ana kategoride incelenir.
I. Primer (Basit=Ekzojen=/diopatik) Obezite
I1. Sekonder (Metabolik veya hormonal) Obezite

Obezite ile ilgili endokrin bozukluklar arasinda; hipotalamik sendrom, Cushing
sendromu, hipotiroidizm, pseudohipoparatiroidi, buyime hormonu eksikligi, polikistik
over sendromu, insulinoma veya hiperinsulinemi yer almaktadir. Obeziteye olabilecek
ilaclar arasinda glukokortikoidler, trisiklik antidepresanlar (amitriptilin), siproheptadin,
progesteron, dstrojen, lityum, fenotiazinler su¢lanmaktadir. 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 diger hastaliklar arasinda Proopiomelanokortin
(POMC) mutasyonu, Melanokortin 4 (MC4R) reseptér mutasyonu, Melanokortin 3
reseptor mutasyonu Single-minded (Drozofila homologu) 1 (SIM1) mutasyonu,
Peroksizom proliferator-aktive reseptor (PPARy2) mutasyonu yer almaktadir.

2.1.2 Epidemiyoloji

Cocuklarda sismanhik yasamin ilk yili, 5-6’h yaslarda ve ergenlik déneminde
belirgin artis gostermektedir. Sisman ¢ocuklarin 1/3’0, sisman ergenlerin %80°i eriskin
yasa ulastiklarinda sisman kalmaktadirlar (Cinaz ve ark 2003). Ayrica eriskin sismanlarin
%30’unun cocuklugunda da sisman olduklari bilinmektedir (Tarim ve ark 2006). Bu
nedenle cocukluk caginda yakalanan olgularin erken donemde tedavi edilmesi ilerideki



sismanlig1 veya tedaviye direnci buylk oranda azaltmaktadir. Cocuklarda obezite
prevalans: ulkelere gore degisiklik gostermektedir. Cunki obezite sikligr irk, yas, cinsiyet

ve yasam sekline gore farklilik gosterir (Alemzadeh ve ark 2007 ).

Cocukluk cagindaki sismanligin  1970’lerden 10 kat daha fazla oldugu
bildirilmektedir. National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES); 1976-
1980 ve 2003-2006 verilerine gore sismanlik yayginhg: 2-5 yas aras: ¢cocuklarda %5’den
%12,4’e; 6-11 yas aras1 ¢ocuklarda %6,5’ten %17’ye; 12-19 yas arasi ¢cocuklarda %5’ten
%17,6’ya yiikselmistir (O’Brien ve ark 2004, Hering ve ark 2009). Ulkemizde sismanlik
ile ilgili calismalar sinirl sayida olmakla birlikte cocuklarda sismanlik sikliginin son yirmi
yilda %6-7 den %15-16’ya ciktig1 belirtilmektedir (Tarim ve ark 2006). Buyik
kentlerimizde okul caginda ve ergenlerde sismanhgin %10-15 gibi yuksek oranlarda
oldugu bildirilmistir (Hatemi ve ark 2002). Cinaz ve ark.(Cinaz ve ark 2003) 6-14 yas
arasindaki 12600 c¢ocukla yaptigi cahsmada Turkiye’deki sismanhgr %13,8 olarak
bildirmistir

Istanbul’ da yasayan cocuklar tizerinde yapilan bir arastrmada Cetin ve ark. obez
cocuk oranmini yaklasik %6,6 civarinda oldugunu gozlemlemislerdir (Cetin ve ark 1999).
Bursa ili Orhangazi ilcesi 6 merkez ilkdgretim okulunda 6-14 yas grubunda kizlar arasinda
fazla kilolu prevalans: %9,1, obezite prevalans: %1,5; erkekler arasinda ise fazla kilolu
prevalansi %8,4, obezite oram %1,8 olarak bulunmustur (Akis ve ark 2003). Antalya il
merkezindeki ilkogretim ve lise 6grencilerindeki fazla kilolu prevalansi %14,3, obezite
prevalans: %3,6, olarak saptanmistir (Turkkahraman ve ark 2004). Mugla’ da yapilan
calismada 6-15 yas okul ¢ocuklarinda fazla kilolu prevalansi %16,7 ve obezite prevalansi
%6,3 olarak saptanmistir (Stizek H ve ark 2005).

Cocukluk cagr sismanlig: eriskin yaslara kadar tedavi edilemez ise tedavisi daha
zor ve yasami tehdit edici hastaliklara yol agmaktadir. Bu nedenle de bircok Ulkede
sikhigin1 belirlemeye yonelik calismalar yapilmaktadir. Gelismis Ulkelerde alt sosyal
tabakalarda daha sik iken, gelismekte olan tlkelerde daha ¢ok orta ve Ust tabakalarda
gorulmektedir (Akcay ve ark 2008, Bereket ve ark 2012). Basta medya olmak tzere, Milli
Egitim ve Saglik Bakanligi da sismanligi azaltmak igin halki bilinglendirme gabalarini
stirdirmektedir. Bu gabalarin sismanlik sikligmni azaltici etkisi olacag: imit edilmektedir.



2.1.3 Obezitenin Etiyopatogenezi

Adipoz doku birtakim peptid hormonlar sayesinde enerji regilasyonunda
feedback mekanizmalar icinde 6nemli rol oynar. Bu hormonlardan 6nemli iki tanesi leptin
ve adiponektindir. Leptinin yoklugu agir obeziteye neden olur, leptin eksikligi olan
bireylerin tedavisi gida ahmini ve vicut agirhgimi azaltmak seklindedir (Farooqi ve ark
1999). Fakat obez insanlarin ¢cogunda leptin gida alimi ve viicut agirhg: Gzerinde c¢ok
kicuk bir etkiye sahiptir (Heymsfield ve ark 1999). Adiponektin insllin duyarliligimni
arttiran, antiinflamatuvar bir sitokin oldugu disunilen ve yag hicrelerinde ¢ok fazla
miktarda bulunan bir hormondur (Ouchi ve ark 2003). Daha genis ¢capta disunilirse, leptin
ve diger yag dokusu kaynakli peptidlerin olusturdugu sinyaller santral sinir sisteminde
cesitli sinyaller olustururlar. Bu sinyaller efferent yollarla pankreas, kaslar ve ratlarda
kahverengi yag dokusuna iletilerek bu organlarin gida ahmi, enerji kullanim: ve
regulasyonu ile ilgili gorevlerini aktive eder (McMinnve ark 2000). Adrenal steroidlerin
yag dokusu metabolizmasina etkisi visseral yaglanmay: arttirict yonde olabilir. Yag
hiicrelerinde kortizolu inaktif kortizona donlstiiren 11-B-hidroksisteroid dehidrojenaz tip-1
enzim eksikligi ile seyreden genetik bozukluklarda visseral obezite ortaya ¢ikmaktadir
(Masuzaki H ve ark 2000). Bu patofizyolojik mekanizmalar insan organizmasi igin de
uygun modeller olusturmaktadir. Onceki yillarda viicutta yag birikiminin sadece fazla
enerjiyi depolamak igin oldugu sanilirdi ancak sonralari yag hiicrelerinin birgok madde
sekrete ettigi ve bu nedenle metabolik agidan aktif bir organ gibi davrandig: fark edildi.
Yag hiicreleri santral sinir sistemine afferent yollarla baglidirlar ve B hicre fonksiyonu,
hepatik hticre fonksiyonu, kas dokusuna glukoz girisi, istah, leptin, rezistin, TUmor
nekrozu faktori alfa (TNF- o) ve adiponektin gibi cesitli adipositokinler vasitasiyla
arteriyel enflamasyon Utzerine etkilidirler. Visseral yaglanmada daha fazla lipoliz ve bunun
neticesinde karacigere daha fazla serbest yag asidi salinimi olur. Bu sayede ID (ID) ve
anormal yapida lipid partikulleri (trigliseridden zengin) meydana gelir. Ayrica visseral
yaglarin subkutan yaglara gore insulinin lipoliz etkisine daha duyarl oldugu bildirilmistir
(Xu ve ark 2002, Chandran ve ark 2003).

Adipoz dokudan olusan sitokin ve molekullerin bashicalar;; adinopektin,
anjiotensin, atrial natritiretik faktor, dstrojen, yag asidi baglayici protein ap2 serbest yag
asidi / gliserol, intelokin 1P, interlokin-6, interlokin-8, leptin, lipoprotein lipaz, resistin,



retinol baglayici protein-4, timor nekrozis faktdr o, plazminojen aktivator inhibitor-1,

sterol diizenleyici element baglayici proteinlerdir (Trayhurn ve ark 2007).

2.1.3.1 Eksojen Obezite Olusumuna Katkida Bulunan Faktorler

Egzojen obezite ¢cocukluk yas grubu obezitesinin % 90’ nin1 olusturan, patolojik
bir nedene bagli olmayan ve alinan enerjinin kullanilan enerjiyi astig1 durumlarda ortaya
¢ikan obezitedir. Etyolojisi tam olarak bilinmemekte birlikte, genetik yap1, beslenme sekli,
cevresel ve psikolojik faktorler, ailenin sosyoekonomik durumu, belirli 6lculerde obezite
gelisimine katkida bulunmaktadir (Atabek M ve ark 2006, Yensel CS ve ark 2004, Speiser
ve ark 2004). Anne sutl ile beslenmenin obeziteyi Onleyici etkisi iyi bilinmektedir (Von
Kries ve ark 2000).

Sit ¢ocuklugu doneminde mama ile beslenme, zamanindan 6nce ek gidalara ve
yapay beslenmeye gecilmesi obeziteyi kolaylastirir. Hazir yiyeceklerle beslenme, 6zellikle
kalorinin yag iceriginin artmasi, gazh iceceklerin tuketilmesi, hizli yeme, az ¢cigneme, spor
etkinliklerinde azalma, duragan aktivitede artis sonucu enerji almi artar harcanmasi

azalarak obeziteye yol acar ( Kristensen ve ark 2000).

2.1.3.1.1 Genetik

Obezite enerji dengesinin bozulmasiyla ortaya gikan bir durumdur. Enerji alimi
kronik olarak enerji harcamasini asir1 lipid depolanmasi baslayinca yag hucreleri artar ve
genigler. Yasam tarzi ve cevresel faktorler onemli belirleyiciler olmakla beraber obezitenin
genetik bir yani oldugu da gercektir. Obeziteye yatkinlik kismen genetik faktorlerle
belirleniyorsa da fenotipik ekspresyon icin obesojenik bir cevreye ihtiya¢ vardir. Genetik
yatkinlik oldugunda obezitenin agirhigi yasam tarzi ve gevresel sartlara baghdir. Genetik
yatkinhigin ¢ok kuvvetli oldugu kisiler kolay kilo kazanacaklari halde, direncgli olanlar
obesojenik ortamda bile kilo almayacak veya ¢ok az alacaklardir (Hofbauer ve ark 2002).

Obesiteyi kontrol eden merkez beynin arkuat nukleusundadir. Arkuat nikleusta
besin alim1 ve enerji harcamasini kontrol eden iki farkli néron grubu vardir. Bunlardan biri
aktif ise digeri baskilanir ve boylelikle besin alimi kontrol edilir. Obesiteden sorumlu bazi
genler (insulin, leptin, girelin, POMC, MC4R gibi) bilinmekte ise de multifaktoryel
kalitimda rol oynayan genetik degisikliklerin biylk kismmi bilmemekteyiz. Bunlarin



bilinmesi ve taranabilmesi hem fizyopatolojinin anlasilmasini hem de tedavi olanaklarinin
gelismesini saglayacaktir. Arkuat niukleusta besin alimin1 kontrol eden iki farkli néron
grubu vardir. Bir grup besin alimin1 hizlandirir, enerji harcamasini azaltir diger grup besin
almmni azaltir, enerji harcamasmi arttirir. Hizlandiran néronlar néropeptid Y (NPY)
yaparlar ve beslenmeyi stimiile ederler. Diger grup ise melanokortin peptidleri yapar, ayni
beyin bdlgesine etki eder, fakat yemek alimimi baskilarlar. Tipik olarak bunlardan biri aktif
ise digeri inhibe edilir (Marx ve ark 2003). Besin alimi ve vicut agirhigini dizenleyen
genler hizli etki edip, yemek alimini dizenleyenler ve uzun dénemde etki edip viicuttaki
yag depolarinin dengesini ayarlayanlar olarak ikiye ayrilabilir (Tungbilek E ve ark 2008).

Kisa donemde agrrlik diizenleyiciler

Bunlar yemeklerle ilgili doygunluk sinyali veren kolesistokinin, girelin ve Peptit
Y'Y -istah baskilayic1 (PYY)’ dir.

a)Kolesistokinin: Doygunluk hissi vererek yemek yemeyi sonlandirmamiza neden

olur, gastroentestinal kanaldan salgilanir (Schwartz ve ark 2002).

b)Girelin: Yeni bulunmus bir hormon olan girelin orijinal olarak mideden elde
edilmisse de, az miktarda hipotalamusta da bulunur. Kuvvetli bir blyime hormonu
stimulatort olan girelin leptinle zit yonlerde c¢ahsir, istah acar, beslenmeyi stimile eder
(Korbonits ve ark 2004).

C)PYY: PYY’ de kisa siirede etki eden bir proteindir, néropeptid Y ailesindendir.
Almnan besine cevap olarak distal ince barsak ve kolondan salgilanir ve diizeyi yemekler
arasinda yuksektir. Yemek yemegi 12 saate kadar inhibe edebilir, yani etkisi diger hizli

duzenleyicilerden biraz daha uzundur.

Uzun donemde agerlik diizenleyiciler

a)Insilin: Beynin bircok bdlgelerinde insulin reseptérleri olmakla birlikte
hormonun istah baskilayic1 etkisinin arkuat nukleustaki reseptorler yolu ile oldugunu
gOsteren calismalar vardir. Arkuat niikleus yakinlarina yapilan insilin inflizyonlarmin istah
stimule edici NPY yapimini inhibe ettigi arkuat nlkleustaki reseptorlerin bloke edilmesi ile
farenin hizla yemek yemeyi arttirdig: gosterilmistir (Zhang ve ark. 1994).

b)Leptin ve leptin reseptori: Istah: azaltan, yani anoreksijenik bir hormon olan
leptin sitokin benzeri bir molekil olup ve temel olarak yag dokusunda sentezlenir. Uzun



donem agirlik diizenleyicisi olmakla birlikte akut uyarilara da cevap verebilir. Kan beyin
engelini kolayca gecerek leptin reseptorlerine ulasir. Leptin reseptOrt sitokin reseptor
ailesinin bir Gyesi olup, besin alimmi inhibe edip, enerji harcamasmi artirmak yolu ile
vicut agirhgmin dizenlenmesinde kritik 6neme sahiptir (Chiu ve ark 2004). Leptin
vucudun yag icerigi ile orantili bir sekilde viicutta dolasir ve plazma konsantrasyonuna
uygun miktarlarda merkezi sinir sistemine girer. Leptin etkinliginin temel yeri
hipotalamustur. Erken baslayan obezite, hiperfaji, diistik viicut sicakhgi, insuline direng ve
diyabete yatkinlik bu fenotipin temel bulgularidir. Bu hastalarda hipogonadotropik
hipogonadizm olmas: leptinin puberte ve (remenin baslamasindaki roluni de isaret
etmektedir. Rekombinan insan leptininin subkitan olarak kullanilmasi ile insan leptin
eksikliginde gorilen fenotipik anormalliklerin duzeltilmesi mimkiin olmustur (Altman ve
ark 2002).

c)Pro-opiomelanokortin  (POMC): POMC hipotalamik-pituiter-adrenal aksta
amelanosit stimile edici hormon (a-MSH), adrenokortikotrofik hormon (ACTH) ve B-
endorfin gibi gibi bir seri hormon yapiminda rol alir. Anoreksigenik bir peptid olan o« MSH
enerji harcamasini arttirir ve besin alimini azaltir (Loos ve ark. 2003).

d)Melanokortin-4 reseptori (MC4R): Endokrin sistemi etkileyen pek c¢ok
monogenik obezite sekillerinin aksine MC4R mutasyonlari nonsendromik obeziteye neden
olur (Bouchard ve ark 1990).

2.1.3.1.2 Yas

Obezite her yasta goriilmektedir. Obezitenin gelisiminde 6zellikle 6nemli olan g
donem vardir. Bunlar dogum 6ncesi, 5-7 yas ve ergenlikliktir. Arastirma verileri, VKIi’ nin
yasamin ilk yilinda arttigini, daha sonraki yillarda azaldigini1 gostermektedir. Bes yasindan
itibaren VKI tekrar artmakta ve buna yaglanmamn tekrarlandigi donem denmektedir. Bu
donem ergenlik ve yetiskinlikteki sismanlamada etkilidir. Bunun nedeni olarak erken kilo
almaya baslayan cocuklarin daha uzun sire yag depoladiklari dustlmektedir. Ergenlik,
kalic1 yaglanmanin olustugu son derece kritik donemdir. Kizlarda yaglanma erkeklerden
daha cok olup, uzun sireli izleme calismalari, yetiskin sisman kadinlarin %30’ unun
ergenligin erken evrelerinde obez olduklarini géstermektedir (Dietz ve ark 1994). Obez
bebeklerin, normal agirliktaki bebeklere gore 5 yasinda obez olma olasilig: 2,5 kat fazladir
(Poskitt ve ark 1980). Vucutta yag dokusunun fizyolojik olarak en yiksek oldugu iki



donem vardir. Ortalama olarak sut ¢ocuklugu doneminde %28 kadar yag ve prepubertal
donemde ise %25 kadar yag vicutta bulunmaktadir. Puberte ile kiz cocugunun yag
dokusunda 6nemli bir degisiklik olusmazken erkek ¢ocukta yag orani azalmakta, kas orani
ise artmaktadir (Woo ve ark 2004).

2.1.3.1.3 Cinsiyet

Kiz adolesanlarda obezitenin baslama ve devam etme riski erkek addlesanlara
goOre daha fazladir. Obezite kizlarda ergenligin erken baslamas: ve erken menars ile birlikte
goralir. Ergenlik donemi glinimuzde gegmise gore daha erken yaslarda gortilmekte olup

bu dolayli ya da dolaysiz olarak toplumun vicut agirhgmin artmasi ile iliskili olabilir.

2.1.3.1.4 Beslenme Ahskanhklar

Genetik yatkinlikla beraber beslenme aliskanhiklarindaki degisiklikler son yillarda
uzerinde en c¢ok durulan faktérlerdir. Bebeklik doneminde asir1 beslemenin ileride obezite
riski tasidigi hipotezi sik olarak dustntlmustir, ancak erken diyetin ¢ocukluk ¢agi
sonrasinda obezite gelisimine etkisini gosteren ¢ok az sayida calisma vardir (Parsons ve
ark1999). Bu konudaki bir calisma da Charney ve ark. bebeklik déneminde 90. persantilin
uzerindeki bebeklerin %36’ sinin erigkin hayatta obez oldugunu, bunun yaninda normal ve
zayif bebeklerde bu oranin %14°te kaldigin1 gostermislerdir (Charney ve ark 1976). Buyuk
bir kohort ¢alismasinda anne siti ile beslenen bebeklerin ileride obeziteye daha az maruz
kaldiklarin1 gosterilmistir (Von ve ark 1999).

2.1.3.1.5 Fiziksel Aktivite

Sedanter yasam sekli cocukluk dénemi obezite riskini arttiran nedenlerden biridir.
Endlstrinin - makinelesmesi, evlerde is kolaylastirma aletlerinin ¢ogalmasi, ulasim
kolayliklari, araba kullaniminin ve televizyon izlemenin yayginlasmasi, aktivitenin ve

enerji harcanmasmin azalmasina yol agmaktadir (Livingstone ve ark 2000).

2.1.3.1.6 Sosyoekonomik Klttrel Dizey
Zor yasam sartlarinda ve koti ortamlarda blylyen cocuklarin obezite riskleri daha
yuksektir (Gnavi ve ark. 2000).



2.1.3.1.7 Psikolojik Etkileri

Stresin hipotalamik hipofizer adrenal aksiste ve kortizol tretiminde etkisi oldugu
ve obezite etiyolojisinde rol oynayabilecegine dair bulgular bulunmaktadir (Gunoz ve ark
2001). Obez bireylerin, Gzlntd, sikinti ve guvensizliklerini értmek icin fazla yemeye

egilimli olduklar1 distinilmektedir.

2.1.4 Obezitenin Olcuim Yontemleri
Obeziteyi degerlendirirken vicuttaki yag dokusu ile yagsiz dokunun oranlarmin
belirlenmesi  6nemlidir. Vucuttaki yagin Olcimd icgin kullanilan direkt ve indirekt

yontemler vardir.
1. Vicuttaki Yag:n Direkt Olcuimii:

a) Swualt1 tartim: ile vicut dansitesinin  hesaplanmasi: Vicut yagmnin
hesaplanmasinda altin standart olarak kabul edilir. Yag dokusunun farkli yogunlugu
oldugu distincesi esas hareket noktasini olusturur. Farkl dansitedeki yagsiz doku ile yag
dokusunun sualt1 tartimi ile belirlenmesidir. Bu yontemin guvenilirligi yuksek olsa da,

pratikte uygulanimi ¢ok zordur ve kullanimi bilimsel arastirmalarla sinirhidir.

b) Toplam viicut suyunun izotop dilusyonu ile saptanmas:: Iki veya 3 degerlikli
hidrojen izotopu kullanilarak izotop dilusyonu metodu ile total wviicut sivisi
saptanabilmektedir. Yagsiz doku Kkitlesindeki su miktar1 sabit (%72) kabul edilerek
hesaplama yapilir.

c) Toplam vicut potasyumunun Olctilmesi: Potasyum viicutta yagsiz doku
kompartimaninda bulundugu igin vicut potasyumunun Olcimi yagsiz doku Kkitlesi

hakkinda fikir vermektedir.

d) Notron aktivasyonu: Dokular bilinen enerji yiklerine sahip hizli nétronlar ile
bombalanir, bu esnada aktive olan kimyasal bir gama emisyon spektrumu ile protein, yag,

su, ve mineralden olusan kompartiman hesaplamalar: yapilir (Van der Kooy ve ark 1993).

e) Vucudun biyoelektriksel iletkenliginin saptanmasi: Dokulardan gegirilen

alternatif akim dokuya 6zgu dirence bagl olarak bir voltaj dusiisii gosterir. lyi kalibre
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edilmis sistemler uygun sekilde kullanildiklarinda obezite igin eriskinlerde genis kapsamli

caligmalarda kullanilabilir (Baumgartner ve ark 1990).

f) Bilgisayarl: tomografi: Yagsiz doku, yag dokusu ve kemik dokusu arasinda
kesin ayirim saglar. Cocukluk ¢aginda kullanimi pek dnerilmeyen bir yontemdir (Van der
Kooy ve ark 1993).

g) Manyetik rezonans gorintileme: Manyetik alanda yag ve su protonlarinin
konsantrasyon ve relaksasyon 6zellikleri taranir. Pahali ve uzun surren bir tetkik yontemidir
(Van der Kooy ve ark 1993).

h) Dual enerji x-ray absorpsiyonunun degerlendirilmesi: Dual enerji X-ray
absorbsyiometre ile vicut bilesimi kemik dokusu, yagsiz doku ve yagli doku olarak ayri
ayr1 hesaplanabilmektedir (Speiser ve ark 2005). Dual enerji X-1s11 absorbsyiometre, tim
vucut yag Kitlesini belirlemede kullanilan dogruluk orani yiiksek ve basit bir yontemdir. X
isiina maruz kalma riski distktir. Ancak subkutan ve visseral yag dokusu ayriminda
yetersiz olmasi kullanimini siirlamaktadir. GUnimuzde daha ¢ok klinik arastirmalar icin

kullanilmaktadir (Speiser ve ark 2005).
2. Vicuttaki Yagin Indirekt Olgtimii:

Antropometrik 6lctiimler kolay, hizli, pratik ve ucuz olduklar1 igin obezite
tanisinda siklikla kullanilirlar. Bunlar arasinda en sik kullanilanlar boya gore agirlik (rolatif
agirhk), bel ve kalca gevresi 6lciimleri, cilt kivrim kahnliklar: ve vicut kitle indeksidir.

a) Deri kivrimi Olcumleri: Obezitede fazla yagin biyik kismi deri altinda
toplandigindan deri kiviim kahnhgmin 6lcimu iyi bir tani Kriteridir. Triseps, biseps,
subskapular, ve suprailyak bolgelerden kaliper ile Olgulerek cinsiyet ve yasa gore
gelistirilmis tablolardan degerlendirilir (Must ve ark 1991). ideal Glclim dort deri
kivrimindan elde edilen verilerle saglanmr. Ancak bu saglanamiyorsa kabul edilebilir bir
Olctim icin en az iki deger gerekir. Genis capl calismalarda kullanish ve diger yontemleri
destekleyici bilgiler verebilir (Lohman ve ark 1981). Deri kivrim kalinhigi élctimleri ile
total viicut yag dokusu arasindaki korelasyon %70-80 civarindadir (Must ve ark 1991).
Bununla birlikte yontemin gtvenilirligi dusuktur. Ayni kisi tarafindan bile farkl: 6lgiimler
yapilabilir. Bu nedenle pratikte kullanimi sik degildir.
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b) Vicut kitle indeksi (VKI): Dogrudan 6lgiim teknikleriyle uyumu iyidir,
agirlik(kg) / boy?(m?) formiililyle hesaplanir. Giiniimiizde en sik kullanilan yéntemdir
(Dietz ve ark 1999). Cocuklarda VKI Standart Deviasyon Skor (SDS) hesaplanarak yorum
yapilabilir. VKI SDS +2 iizerinde olanlar obez kabul edilir.

c) Bel cevresi, kalca cevresi, bel-kalca cevresi orani: Bel cevresi kostalar ve iliak
kanat arasindaki ayakta durur pozisyonda en uzun horizantal 6lcim olarak alinir. Kalca
cevresi ise ayakta durur pozisyonda trokanter majorler Uzerindeki en genis cap olarak

ahnir. Gluteal kas kitlesi, pelvis boyutu ve yag miktari 6lgtimleri etkileyebilir.

Obezitenin komplikasyonlar: en ¢ok abdominal obezite ile iliskilidir. Bel-kal¢a
orani ise vicut kitle indeksinden bagimsiz olarak koroner kalp hastaligi ve tip 2 diyabet
nedenli mortalite ile iligkilidir (Taylor ve ark 2000).

d) Boya gore agirhk(rolatif agirlik) olcumi: Cocuklar obezite agisindan
degerlendirilirken Ozellikle boylar1 g6z 6nune alinip cocugun agirhg: ideal agirhk ile
karsilastiriimaktadir. Ideal agirhgin belirlenmesinde her Glkenin kendi standartlarmin
kullanilmas: gerekmektedir. Yas ve cinsiyete gore dizenlenmis boy ve vicut agirhigmi
iceren tablolardan yararlanilarak cocugun boy yasina uygun agirlig: bulunur. Boyunun 50
persentilde oldugu yasin 50 persentildeki agirligi o ¢ocugun ideal agirhigidir. Cocugun
Olculen agirhiginin ideal agirhigina oranlanmasi ile rolatif agirlik saptanir (Rolatif agirlik=
hastanin 6lgllen agirligi / aym boydaki normal ¢ocugun agirhg: x 100). Rolatif agirligin
110 tzerinde olmasi Kilolu, 120 tzerinde olmas1 obezite kabul edilir (Fox ve ark1989).

2.1.5 Obezitenin Komplikasyonlan
Obezitenin hem fiziksel hem de ruhsal 6nemli komplikasyonlar: vardir (Tablo 1)
(Lustin ve ark 2004, Alemzadeh ve ark 2007, Speiser ve ark 2005). Obezitenin siresi

uzadikca ve ciddiyeti arttikca komplikasyonlari daha erken ve daha sik gorilmektedir.
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Tablo 1: Cocukluk ¢agi obezitesinin komplikasyonlari.

Endokrinolojik Gastrointestinal Kas iskelet Neoplastik Pulmoner
sistemi

*Hiperinsilinemi *Kolelitiazis *Blount *Kadinlarda: Meme, | *Pick-Wick

*ID *Hepatik steatoz hastalig serviks, Sendromu

*Tip 2 DM *Gut endometrium, safra | * Obstriktif

* Kadinlarda *Qsteoartritis | kesesi, over uyku apnesi

— Fertilitede azalma
— Erken menars
— Erken menopoz
— Menstriel
bozukluklar

— PCOS
*Erkeklerde
—Azalmis
testosteron

—Artms Ostradiol ve
Ostron
—Oligospermi

* Femur basi
epifiz
kaymasi

*Erkeklerde: Kolon,
rektum, prostat

*Primer alveoler
hipoventilasyon
*Pulmoner
fonksiyon
bozukluklar:

Immiinolojik

Dermatolojik

Norolojik:

Artmis mortalite

Azalmis hiicresel
immiinite

*Akantozis nigrikans
*Fragilis kutis
inguinalis

*Psodotimor
serebri

*Kanser
*Serebrovaskuler
hastalik
* Koroner kalp
hastalig1
* Diyabetes mellitus
* Sindirim sistemi
hastaligi

2.1.5.1 Obezite ve Kalp-Damar Hastahklan

Kardiyovaskiuler komplikasyonlar obezitenin uzun dénemde yuksek morbidite ve
mortaliteye yol acan énemli sorunlarindan birisidir. Glniimuzde eriskinlerde oldugu gibi
cocuk ve adolesanlarda da obezite ile iliskili kardiyovaskuler hastaliklar 6nemli bir halk
saglig1 sorunu haline gelmistir (Speiser ve ark 2005). Cocuk ve ergenlik donemindeki en
onemli kardiyovaskdler risk faktorleri ID ve hiperinsiilinemi, abdominal obezite, sigara
kullanimi, dislipidemi, artmis kan basinci ve azalmis fiziksel aktivite olarak bulunmustur
(Lustin ve ark 2004, Alemzadeh ve ark 2007, Speiser ve ark 2005). Obezitenin neden
oldugu metabolik degisikliklerin ve sonugta ortaya ¢ikan ID’ nin kardiyovaskdler
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hastaliklara dnculuk ettigi dustintlmektedir (Lustin ve ark 2004, Alemzadeh ve ark 2007,
Speiser ve ark 2005).

2.1.5.1.1 Hipertansiyon

Obez bireylerde her yasta hipertansiyon sikligi artmistir. Cocukluk ¢agi obezitesi,
cocukluk cagi hipertansiyonuna neden olabilir. Artmis kan basinct kardiyovaskiler
hastaliklar igin ¢ok onemli bir risk faktorudir ve kardiyovaskiler morbidite ile yakin
iligkilidir. Cocuk ve adolesanlarda sistolik kan basinci degeri, vicut kitle indeksi, deri
kivrim kalinhig: ve bel/kalga orani ile pozitif iliskili bulunmustur (Lurbe ve ark 2001).
Hipertansiyon sikhgi en fazla abdominal obezitede artmistir (Lurbe ve ark 2001).
Cocukluk doneminde kan basinci smirda yuksek ya da artmis olan bireyler hipertansif
yetiskinler olmaya adaydir. Hipertansif ¢ocuk ve ergenlerde yapilan ekokardiyografik
caligmalarda artmis sol ventrikil kitlesi ve diastolik fonksiyon bozuklugu saptanmistir (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 hastaligi gelisimini hizlandirarak, serebrovaskdiler olaylar,
kalp yetmezligi ve renal yetmezlik gelisimine katkida bulunur. Obezlerde hipertansiyon
gelisimi ile ilgili ¢cesitli mekanizmalar 6ne surilmastir (Lustin ve ark 2004, Speiser ve ark
2005, Poirier ve ark 2006). Obezitenin hemodinamik mekanizmalar Gzerine direkt etkisi
sonucu kan volim, stroke voliim ve kardiyak outputta artis gorillr. Diger taraftan obezite
ile iliskili mekanizmalar ve periferal vaskiler direngte artma meydana gelir. Endotel
fonksiyon bozuklugu, 1D, sempatik sinir sistemi, adipozitlerden salinan interlokin-6, TNF-
a gibi sitokinler ve uyku apnesi de bunda etkili olabilmektedir (Lustin ve ark 2004, Speiser
ve ark 2005, Poirier ve ark 2006). Obez cocuklarda sempatik sinir sisteminin otonomik
fonksiyon bozuklugu sonucu kalp hizi ve kan basincinda artimla sonuglanan hiperkinetik
metabolik durum olusur. Obezitede yiksek plazma noradrenalin seviyelerine egilim vardir.
Santral tip obezite ID ve rolatif hiperinstlineminin iyi bilinen bir nedenidir. Periferik
damarlar Uzerinde akut donemde vazodilatasyon etkisi olan hiperinstlinizm, kronik
donemde vaskdler direncte artma ve diiz kas hiicrelerinde proliferasyona yol acar (Poirier
ve ark 2006).
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2.1.5.1.2. Obezite Kardiyomiyopatisi

Obezite tek basina kalp hastaliklar: igin bir risk faktoéridir. Hayvanlarda yapilan
calismalar, obezite sirasinda miyokartta dejenerasyon, fibrozis ve inflamatuvar hicre
infiltrasyonu oldugunu gostermistir (Mizushige ve ark 2000). Ekokardiyografik
incelemelerde ise, sol ventrikiilde hem eksantrik hem de kontsantrik hipertrofi meydana
gelebildigini gostermistir (Dhuper ve ark 2011, Daniels ve ark 1998). Konsantrik hipertrofi
Ozellikle hipertansiyon varsa gelismektedir (Dhuper ve ark 2011, Daniels ve ark 1998,
Mizushige ve ark 2000). Ancak, sol ventrikll hipertrofisi, hipertansiyon, diyabetes mellitus
ve koroner kalp hastalig: bulgusu olmaksizin diyastolik fonksiyonlarin da bozulabilecegi
gOsterilmistir (Mehta ve ark 2009, Dhuper ve ark 2011, Daniels ve ark 1998). Ejeksiyon
fraksiyonu normal oldugu halde, sistolik fonksiyonlarin bozulabildigi duyarli doku
Doppler yontemleri ile gosterilmistir (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 bagli kardiyomiyopati patogenezinde birgok faktor rol oynamaktadir.
Obezite sirasinda artan yag dokusunun etkisi ile artan metabolik aktiviteye bagli olarak
kalpte 6n yuk (preload) ve art yik (afterload) artmaktadir. Kalp dolum hacminin artmasina
bagli 6ncelikle kalp atim hacmi de artmaktadir. Dolum hacminin artmasi ile ventrikillerde
dilatasyon meydana gelmektedir. Miyokart volim yikinin artmasina bagh olarak
hipertrofiye ugramaktadir. Hipertansiyon varsa basing yuku de artarak hipertrofiyi
hizlandirmaktadir. Duvar geriliminin ve kalinhigmin artmas: oksijen tiketimini
arttiracaktir.  Sonugta, o©nce diyastolik fonksiyonlar sonra sistolik fonksiyonlar
bozulmaktadir (Poirier ve ark 2006). Hiperinstlinemi, ID ve lipotoksisite gibi metabolik
faktorler de obezite kardiyomiyopatisi patogenezinde rol oynamaktadir. Sempatik
hiperaktivite ve renin-anjiotensin-aldesteron sistemi aktivasyonu yani nérohumoral
aktivasyon miyokartta apopitozisi ve nekrozu uyararak miyokart fonksiyon bozukluguna
neden olabilir (Speiser ve ark 2005, Poirier ve ark 2006, Alpert 2001). Yag dokusundan
salgilanan sitokin ve hormonlar da kardiyomiyopati gelisiminde etkilidir. Bu nedenle obez
hastalarda kalic1 yapisal ve fonksiyonel degisikler gelismeden kardiyak degerlendirmeler

yapilmali ve gerekli tedbirler alinmalidir.
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2.1.5.1.3 Ateroskleroz

Obezitede ateroskleroz gelismesinde etkili olan faktorler; hipertansiyon
dislipidemi, ID ve hiperinstlinemi, hiperglisemi, kronik inflamasyon (TNF-a, interlokin-
6, C-reaktif protein artisi) ve leptin artis1 endotel hasari ile iliskilidir (Speiser ve ark 2005,
Poirier ve ark 2006). Kan basinci artis1 arterlerde mekanik strese neden olmaktadir.
Hipertansiyon damarlarda diiz kas hiicre hipertrofisine ve kollajen sentezinin artisina neden
olarak arteriyel fonksiyonlarda bozulmaya neden olmaktadir. Hem sistolik hem de
diyastolik hipertansiyon ateroskleroz icin risk faktori olarak tespit edilmistir
(Hacihamdioglu ve ark 2011, Litwin ve Niemirska 2009, Fang ve ark 2010, Simsek ve ark
2010). Hipertrigliseridemi, LDL kolesterol artisi, HDL kolesterol azalmas: ateroskleroz
icin 1yi bilinen risk faktorleridir (Hacihamdioglu ve ark 2011, Litwin ve Niemirska 20009,
Fang ve ark 2010, Simsek ve ark 2010). Hiperglisemi superoksit radikallerinin olusmasina
neden olarak endotel hasarina yol agmaktadir. ID’ nin obez ¢ocuklarda artmis ateroskleroz
riski ile birlikte oldugu gosterilmistir (Muntner ve ark 2004). instlin normalde vaskiiler
nitrik oksit sentetazi uyararak vazodilatasyona neden olmaktadir. 1D vazokonstriksiyona ve
iskemik doku hasarina egilim olusturmaktadir. Obezlerde inflamatuvar sitokinlerin artisi
sonucu meydana gelen kronik inflamasyonun ateroskleroz gelisimi ile iliskili oldugu
goOsterilmistir (Muntner ve ark 2004). Ayrica vaskiler endotelde leptin reseptorleri
bulunmaktadir. Leptin vaskiler fizyolojide ©6nemli rol oynamaktadir. Deneysel
calismalarda leptin artisinin aterojenik etkisinin oldugu ve endotelyal hiicrelerde oksidatif
stres artisina neden oldugu; ayrica vaskuler hiicrelerde kalsifikasyonu uyarict ve damar duiz
kas hucrelerinde proliferatif etkisi oldugu gosterilmistir (Lustin ve ark 2004, Speiser ve ark
2005). Eriskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da abdominal obezite ateroskleroz agisindan
daha risklidir (Touboul ve ark 2007, Litwin ve Niemirska 2009).

Obez cocuklarda ateroskleroza neden olacak risk faktérlerinin ortaya konulmasi

takip ve tedavi acisindan da 6nemlidir.

2.1.5.1.4 Karotis intima-media kalhnhg

Yuksek rezolusyonlu ultrasonografi ve ekokardiyografi cihazlari ile arter intima-

media kalinhigmin 6l¢tilmesi son yillarda aterosklerozun erken donemde saptanabilmesinde
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kullanilan ve oldukga popiiler olan bir yontemdir. Intima-media kalinlig1 6lgiimii icin ana,
internal ve eksternal karotis arterleri ile karotis topuz (carotid bulb), femoral arter ve
abdominal aorta kullanilmistir (Touboul ve ark 2007). Obez ¢ocuklarda bu amacla en sik
kullanilan 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). Cocuklarda
karotis intima-media kalinhginin ailesel hiperkolesterolemi, tip 1 diyabetes mellitus ve
hipertansiyon sirasinda arttigi gosterilmistir (Hacihamdioglu ve ark 2011, de Sousa ve ark
2010, Demircioglu ve ark 2008, Touboul ve ark 2007, Litwin ve Niemirska 2009). Obez
cocuklarda da benzer sekilde KIMK artmaktadir (Hacihamdioglu ve ark 2011, de Sousa ve
ark 2010, Demircioglu ve ark 2008, Touboul ve ark 2007, Litwin ve Niemirska 2009). Bu
artisin viucut yag orani, vicut kitle indeksi, kan basinci, aglik kan sekeri, ID (HOMA-IR
degeri), dislipidemi ve karaciger yaglanmas: ile iliskili oldugu farkli ¢alismalarda
gosterilmistir (Hacihamdioglu ve ark 2011, de Sousa ve ark 2010, Demircioglu ve ark
2008, Touboul ve ark 2007, Litwin ve Niemirska 2009). Bu ¢alismalarda KIMK ile ilgili
kantitatif degerler agisindan ve bunu etkileyen faktérler agisindan farkl: bulgular elde
edilmistir. Yiksek rezolisyonlu B-mode ultrasonografi ve M-mode ekokardiyografi
teknikleri ile arteriyel duvarda meydana gelen degisiklikleri gostermek mumkindar.
Teknik invaziv degildir ve kolay uygulanabilir. Giderek daha sik kullanilmaya baslanilan
KIMK 0lgtim yonteminin standardize edilmesine yonelik ¢alismalara da ihtiyag vardir. B-
mode ultrasonografi veya M-mode ekokardiyografi aterosklerozun gelismedigi bir damara
uygulandiginda diizgiin bir vaskuler yiizey goruntilenir. Damarin intima ve media tabakasi
vaskiler limenden adventisya tabakasina kadar uzanmaktadir. Normalde, yas arttikca
intima-media tabakasmin yaygin olarak kalinlastigi gorilmektedir. Ateroskleroz igin risk
faktorleri veya genetik egilim varsa bu kahnlasma hizlanmaktadir. Plak olusumu ile

intima-media kalinlig artis1 ayirt edilebilmelidir.

2.1.5.2 Obezite ve glukoz metabolizmasimin degerlendirilmesi

Obezlerde ID oldukca sik goriilmektedir. Obezlerde VKI artisina paralel olarak
aclik insilin dizeylerinde artma ve periferik dokularda insulin duyarlh glikoz kullaniminda
azalma oldugu gosterilmistir (Lustin ve ark 2004, Alemzadeh ve ark 2007, Speiser ve ark
2005). Abdominal obezite sirasinda ID daha sik gorilmektedir (Lustin ve ark 2004).
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Obezite sirasinda gelisen 1D’ nden yag hicrelerinden salgilanan leptin, visfatin, 1L-6, TNF-
a gibi hormon ve sitokinler suglanmaktadir (Lustin ve ark 2004, Alemzadeh ve ark 2007,
Speiser ve ark 2005). Bu hormon ve sitokinlerin instlin reseptdr ve substratlarmnin
fosforilasyonuna yol acarak ID’ ne neden oldugu dustnulmektedir. TNF-o kas ve yag
dokusunda instlin bagiml tirozin kinaz aktivitesini azaltmaktadir (Lustin ve ark 2004,
Alemzadeh ve ark 2007). Rezistinde ID’ ne yol acan ve obezite sirasinda artan bir
sitokindir (Lustin ve ark 2004, Alemzadeh ve ark 2007). Yag dokusundan salinan
antiaterojenik ve antiinflamatuvar etkileri oldugu bilinen adiponektin, obezlerde azalmistir.
Adiponektin dulzeylerindeki azalma (Weyer ve ark 2001) ve plajminojen aktivator
inhibitor-1 dlzeylerindeki artis (Alessi ve ark 2007) obezlerdeki ID ile iliskili

bulunmustur.

Obez cocuklarda glukoz metabolizmasinin ve 1D’ nin degerlendirilmesinde ilk
basamak plazma glukoz ve insilin dizeylerinin dl¢tilmesidir. ID ile birlikte pankreastaki
beta hiicre hasar1 Tip Il diyabet ile sonuclanir (Lustin ve ark 2004). ID’ nin erken
donemlerinde hiperinsulinemiye bagli olarak aclik plazma glukozu normal dizeylerde
kalabilmektedir. Achik insulin degerinin 15 pU/ml’ nin (zerinde olmasi hiperinsilinemi
olarak yorumlanmaktadir. Pratikte ID’ ni degerlendirmek icin siklikla “homeostasis model
assessment insulin resistance’ indeksi (HOMA-IR) kullaniimaktadir. HOMA-IR degeri en
az 10 saatlik achk sonrasi alinan érnek sonrasi su sekilde hesaplanmaktadir; HOMA-IR =
Aclik plazma glukozu (mmol/l) x aglik plazma insulini (zU/ml) /22.5 (Lustin ve ark 2004,
Alemzadeh ve ark 2007, Speiser ve ark 2005). HOMA-IR degerinin artmasi ID lehinedir.
HOMA ile ID’ nin degerlendirilmesinin dezavantaji aghk instlin degeri kullanilarak
hesaplanmasidir. Zira ID agliktan dnce toklukta gelismektedir. Bu nedenle, stimilasyon
testleri ile (O6rnegin oral glukoz tolerans testi) ID’ nin degerlendirilmesi en dogru
yaklasimdir ve en erken donemde ID’ nin saptanmasimi saglayacaktir (Lustin ve ark 2004,
Alemzadeh ve ark 2007, Speiser ve ark 2005). Eriskinlerde HOMA IR> 2-2,5’ un Uzerinde
olmas1 hiperinsilinizm kabul edilmektedir. Cocukluk yas grubunda yapilan baska
calismalarda da HOMA-IR degerinin > 3.16 olmasi anlamli bulunmustur (Keskin ve ark
2005). HOMA IR pubertal ve prepubertal ¢cocuklarda farklilik gosterebilir. Pubertal donem
fizyolojik olarak da ID’ nin oldugu bir periyodu kapsar. Ulkemizde yapilan bir calismada
HOMA IR prepubertal ¢ocuklarda 1,8+0,7, pubertal cocuklarda 2,9+1,0 bulunmustur
(Aycan ve ark 2005).
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2.1.5.3 Obezite ve Dislipidemi

Obezite sirasinda; hipertrigliseridemi, LDL kolesterolde artma, HDL kolesterolde
azalma meydana gelebilmektedir. Ozellikle abdominal obezite sirasinda meydana gelen 1D
ve hiperinsinstlinemi sonucu yag ve lipoprotein metabolizmasinda olusan degisiklikler
nedeniyle dislipidemi olusmaktadir. Bu degisiklikler arasinda; karacigerde trigliserit
sentezinin ve kana salinan VLDL Kkolesterol diizeyinin artmas: ve periferde VLDL
kolesterolden LDL kolesterol olusumu nedeni ile LDL Kkolesterol dizeyinde artma
sayilabilir (Lustin ve ark 2004, Alemzadeh ve ark 2007, Speiser ve ark 2005). Ayrica
obezite sirasinda LDL kolesteroliin yapis1 da degismekte aterojenik oldugu bilinen daha
yogun ve kucuk LDL kolesterol olusmaktadir. Diger taraftan, Apolipoprotein-1 dizeyinin
azalmasina bagh olarak HDL katabolizmasinda artis olmaktadir. Genellikle 6rnekler 12
saatlik aclik sonrasi alinmali, total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol ile trigliserit
diizeylerine bakilmalidir. Cocuklarda total, LDL ve HDL kolesterol igin genel kabul géren
ust sinirlar varsa da trigliserit diizeyi igin yas ve cinsiyete gore degerlendirme yapilmaldir.
Ayrica yapilan calismalarda, HDL kolesteroliin 35 mg/dl’ nin altinda olmasi, total
kolesterolin 200 mg/dl’ nin ve LDL kolestrolin de 130 mg/dl’ nin (zerinde olmasi
kardiyovaskuler hastalik gelisimi icin risk faktori olarak degerlendirilmistir (National
Cholesterol Education Program 1992). Trigliserid duzeyleri icin cocuklarda yasa ve
cinsiyete gore 95. persentilin Gzeri sinir deger olarak tespit edilmistir (Tershakovec ve
Rader 2004).

Yapilan birgok ¢alismada da eriskin ve gocuklarda dislipidemi ile ateroskleroz
olusumu arasinda iliski oldugu gosterildiginden (Hacihamdioglu ve ark 2011, Litwin ve
Niemirska 2009, Fang ve ark 2010, Simsek ve ark 2010) obez cocuklarda lipid profilinin

degerlendirilmesi olas1 dislipideminin saptanmasi, izlemi ve tedavisi agisindan dnemlidir.

2.1.5.4 Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahg

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH) genellikle obezite ve ID ile
birlikte olan ve alkol alim1 yokken karacigerde makrovezikuler yag birikimiyle karakterize
metabolik bir durumdur. Alkolik olmayan yagl karaciger hastahgmin kesin tanisi biyopsi
ile olup, bu nedenle gercek prevelans: bilinmemektedir ( Sathya ve ark 2002). Obez ¢ocuk
ve erigkinlerde NAYKH sikligi, oldukga yiiksek olup; sismanlik sikliginin artisina bagli
olarak giderek artmaktadir. Italya’da bir toplum ¢alismasinda ¢ocuklarda NAYKH siklhig:
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%16, sismanlarda %76 olarak bulunmustur (Cortez-Pinto H 2004). Bir arastirmada biyopsi
ile NAYKH saptananlarin %90’ inin fazla kilolu veya sisman oldugu ve 6zellikle karin
bolgesindeki sismanhigin NAYKH de etkili oldugu saptanmistir (Manco ve ark 2008).
Ulkemizde obez ¢ocuklarda yapilan bir arastirmada %52’sinde USG ile hepatosteatoz ve
%14’unde yuksek ALT dizeyleri gosterilmistir (Eminoglu ve ark 2008). Farkli bir
arastirmada 322 sisman ¢ocugun %47’ sinde USG ile steatoz ve %8 ’inde ALT yuksekligi
saptanmustir (Semiz ve ark 2006).

NAYKH’ nin etyopatogenezinde lipidler hepatosit icinde birikir. Lipidler barsak
mukozasindan emildikten sonra silomikron olarak lenfatik dolasima gecip buradan da
adipoz dokuya tasmir. Adipoz dokuda ihtiya¢ halinde kullanilmak Uzere trigliserid
depolanir. Thtiyag durumunda trigliseridler hormona duyarli lipaz ile parcalanarak serbest
yag asiti seklinde dolasima verilir ve karacigere tasimir. Karacigere gelen yag asitleri
mitokondride enerji olusturmak Uzere yikilir ya da c¢ok dustk agirhikli lipoprotein
sentezinde kullanilarak kana verilir. Lipidlerin karaciger ve periferik depolar arasindaki
dolasimi ve yag asitlerinin hepatik sentezi dikkate alindiginda;

* Karacigere gelen yag asidinde artig: Obezite, uzun siire aglik

* Karacigerde yag asidi sentezinde artis: Asir1 karbonhidrat alma

* Yag asitlerinin beta oksidasyonunda azalma

* VLDL sentez veya saliniminda bozulma, apoprotein sentezinde azalma, protein enerji

malndtrisyonu benzeri nedenlerle karacigerde yaglanma ortaya ¢ikar (Sathya ve ark 2002).

2.1.5.5 Metabolik Sendrom

Sonraki yillarda *“sendrom X, “ID sendromu”, “metabolik kardiyovaskler
sendrom”, “dismetabolik sendrom(/[1, “Reaven sendromu” ve “Deadly Quartet (6ldiren
dortli)” gibi degisik isimlerle anilan bu sendrom; abdominal obezite, hipertansiyon,
dislipidemi, ID veya tip 2 diyabetes mellitus birlikteligi metabolik sendrom olarak
tanimlanmaktadir. Cocuklardaki sikligi  farkli calismalarda oldukca degiskenlik
gOstermektedir. Bu degiskenlik kismen dlcim yontemlerinin, kismen de tani Kriterlerinin
farkli olmasindan kaynaklanir. Obezite, sikhikla ikincil gelisen endokrin degisikliklerle
beraberdir. Bu konuda en c¢ok dikkat ¢ceken durum hiperinsilinemi, obezite, dislipidemi,

hipertansiyon ve bozulmus glikoz toleransiyla seyreden metabolik sendromdur. ABD’ de
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obez ergenlerde metabolik hastalik sikhigr %28,7, fazla kilolularda ise %6,8 olarak
bulunmustur (Cook ve ark 2003).

2.1.5.6 Obezitenin Psikososyal Komplikasyonlari

Cocukluk cagi1 obezitesinin psikososyal komplikasyonlari daha sik rapor
edilmekte ve daha dikkat cekici olmaktadir. Psikolojik sonuclar daha ¢ok toplumun
obeziteye bakis acisiyla ilgilidir. Bati1 kultiirlerinde obezite nemli bir kozmetik problemdir
ve olumsuz imaj nedenidir. Obez cocuklar gogunlukla psikolojik stres altindadirlar.
Ozellikle obez adélesanlarda, depresyon, baskalar1 tarafindan kiicik gorilme, ice
kapanma, kendisini toplumdan soyutlama, sikilganlik, utangacglk, sosyal iliskilere
girmekten kaginma gibi psikolojik rahatsizliklarin, obez olmayanlara gore daha sik
goruldigl saptanmistir (Pehlivantirk ve ark 2000).

2.1.6 Tedavi

Obezite tedavisinde temel prensipler; sireklilik kazanmis diyet ve egzersiz
programi ve bunun bir yasam bicimi seklinde hayata yerlesmesi icin gerekli olan davranis
degisiklilerinden ya da davranis duzenlenmesinden olusmaktadir. Ayrica altta yatan
nedenleri tedavi etmek gecmektedir. Genetik etkilerde yine tedavi planinda g6z 6niinde
bulundurulmasi gereken hususlar arasindadir. Tedavi plani her ne olursa olsun blyime ve
pubertal gelisim takibi cok 6nemlidir. Tedavi plant normal biiylimenin devamini saglarken,
bir yandan enerji alimin1 azaltirken bir yandan da enerji harcanmasini arttirmak olmalidur.
Erken donemde sedanter yasamayi: Onlemek icin, televizyon seyretmeyi, bilgisayar

oynamayi sinirlandirmak gibi basit tedbirlerin alinmas: etkilidir (Lifshitz ve ark 1993).

Cocuk ve ergenlerde obezite tedavisinde ilk basamak her zaman igin diyet,
fiziksel aktivitenin artirilmas: ve davrams modifikasyonu olmahdir. Ancak tekrarlayan
basarisiz tedavi girisimleri ise bir siire sonra yerini umutsuzluk, depresyon ve tedaviden
vazgecmeye birakarak sorunun agirlasmasi ile neticelenebilmektedir (Alemzadeh ve ark
2007). Bu nedenle ilk basamak tedavilere cevap vermeyen asir1 obez veya obeziteye eslik

eden dislipidemi, hiperinsulinemi, glikoz tolerans bozuklugu, hipertansiyon, hepatik
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steatoz, uyku bozukluklari, ortopedik sorunlari olan obez ergenlerde de klasik tedaviye

yardimci olarak farmakolojik tedavi secenegi degerlendirilmelidir (Yanovski ve ark 2001).

Obezitede farmakolojik tedavi halen tartismahdir. Clnki tedavide kullanilan
ilaclar kesildiginde verilen kilo daha hizl: olarak geri alinabilir. Ancak ila¢ ve hayat tarzi
degisikligi birlikte uygulandiginda tek basina uygulanmalarina gére daha etkili oldugu
gosterilmistir (Alemzadeh ve ark 2007). En yaygin kullanilan ilag Metformin olup belirgin
obezite ve insllin resistansmin oldugu 10 yas Usti cocuklarda kullaniimaktadir. Asir
obezitede ve ciddi komorbidite varliginda jejunoileal ve gastrik bypass, gastrik katlama
gibi cerrahi yontemler kullaniimaktadir (Alikasifoglu ve ark 2000).

2.2 Dehidroepiandrostenedion sulfat

Adrenal kortekste ¢cok azi hormonal aktiviteye sahip, birbirinden farkl: yapilarda
steroid sentez edilmektedir. Yasamsal Onem tasiyan ve hormonal aktivite gdsteren
steroidler;

-Glukokortikoidler
-Mineralokortikoidler
-Androjenler olmak tzere (¢ sinifa ayrilmaktadir.

Adrenal kortekste U¢ ayri1 katman veya bdlge bulunur. Kapsil alti alana zona
glomeriloza adi verilir ve mineralokortikoidlerin dretimiyle iliskilidir. Bir sonraki katman
olan zona fassikulata, bir sonraki zona retikularis ile birlikte glukokortikoid ve androjenleri
uretir (Onat ve ark 2006).

Adrenal korteks hormonlarinin biyik bolimi, plazmadan gelen ama kuguk bir
kismi da mevalonat ve skualen yoluyla in situ olarak asetil-KoA’ dan turetilen
kolesterolden sentezlenir. Blylk miktarda kolesterol bobrekistiinde esterlenir ve
sitoplazmik lipid damlalar1 halinde depolanir. Bobrekistinin ACTH ile uyarilmasi halinde
bir esterazin etkinlesmesiyle olusan serbest kolesterol mitokondriler igine girer. Burada,
kolesterol, sitokrom P450 yan zincir kirpici enzim (P450scc) ile pregnenolona cevrilir.
Memeli steroid hormonlarinin timd, bébrekdstu hiicresinin mitokondri veya endoplazmik
retikulumunda, bir dizi tepkime ile pregnenolon yoluyla, kolesterolden sentezlenir (Murray
ve ark 2004).
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Insanda en 6nemli glukokortikoid olan kortizol, 17ahidroksilaz enziminin
bulundugu zona fasikilatada ve az miktarda zona retikularisde sentez edilmektedir.
Kortizol plazmada serbest kortizol, proteine bagl kortizol ve kortizol metabolitleri olmak
uzere U¢ sekilde bulunmaktadir. Biyolojik olarak aktif olan ve dokularda bulunan serbest
kortizol, dolasimdaki total kortizoliin yaklasik %5-8 kadarini olusturmaktadir. Sadece
serbest kortizol ve kortizol metabolitleri glomertllerden filtre olmaktadir. Kortizol
proteinlere geri donustimli olarak baglanmaktadir. Plazmada bulunan kortizoliin yaklasik
%15-20 kadar1 albtimine baglanmaktadir (Onat ve ark 2006).

Glukokortikoidlerin  glukoz, lipid metabolizmasi, immun, antiinflamautuar
olaylar1 kapsayan genis fizyolojik fonksiyonlar1 vardir. Ayrica adipoz dokunun lokal
diizenlenmesi ve dagilimindan sorumludur. Kronik olarak artmis glukokortikoid dizeyleri
visseral obezite, diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyon ile iliskili bulunmustur. Kortizoliin
sentez edilmesi ve salgilanmasi, hipotalamik kortikotropin salgilatici faktérin kontroli
altindaki ACTH tarafindan duzenlenmektedir. Salgilanmas: negatif feed-back ile kontrol
edilmektedir. ACTH adrenokortikal steroid sentezini, kolesteroliin adrenal kortikal
hicrelere alinmasmi, depolanmis kolesterol esterlerinin hidrolizini ve pregnenolon
olusumunu hizlandirarak etkilemektedir. Bu etkiler sonucunda adrenal kortikal hiicrelerde
prognenolon Gretimi artmaktadir. Buna bagli olarak zona fasikilatada temel steroidlerden
kortizol ve kortikosteron olusumu, zona retikilarisde ise DHEA ve DHEA-SO4 gibi
androjenlerin sentezi hizlanmaktadir (Onat ve ark 2006).

DHEA ve DHEAS, her ikisi de primer olarak adrenal korteksten salinan
hormonlardir. DHEAS, DHEA’ nin adrenal bezde zona retikularis kisminda stlfatlanmasi
sonucu olusan, hidrofilik, dolasimda esas olarak bulunan formu ve ayni zamanda
dolasimda en ¢ok bulunan steroid hormonudur (Sekil 1) (Kroboth ve ark 1999, Montanini
ve ark 1988).

Sekil 1: DHEA ve DHEAS yapisi
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Cesitli dokularda DHEA-sulfotransferaz ve hidroksisteroid sulfataz enzimleriyle
birbirlerine dénusmektedirler (Davis ve ark 2011). Adrenal korteks disinda gonadlarda ve

az miktarda da beyinde sentezlendikleri gosterilmistir.

Dehidroepiandrosteron Sulfatin Genel Ozellikleri

DHEAS kandan daha yavas bir seklide temizlenmektedir ve yari 6mri daha
uzundur. ACTH uyarimi sonrasi DHEA, kortizolle senkron bir sekilde ditrnal variyasyonla
sahinir ve amplitiid yasla birlikte azalir. DHEAS da ACTH uyariminda sahnir fakat bu
DHEA kadar belirgin degildir. DHEAS’ 1n diurnal varyasyonu da belirgin degildir.
DHEAS seviyeleri, ACTH ve kortizolliin aksine yasa ve cinsiyete bagimhdir. ACTH
uyarimi sonrast DHEA glin boyunca kortizolle senkronize olarak epizodik bir patern
gosterir. DHEAS da ACTH uyariminda sahnir fakat kortizolle guclu bir senkronizasyon
gOstermez. Bu durum DHEAS’ 1n uzun yar1 6mrune baghidir. DHEAS, DHEA’ ya gore
daha az dalgalanma gdsterir. DHEAS’ 1n diurnal varyasyonu da belirgin degildir. DHEAS
seviyeleri, ACTH ve kortizoliin aksine yasa ve cinsiyete bagimhidir. Genglerde DHEA ve
kortizol seviyesi sirkadiyen ritimle duzenlenir ve DHEA’ daki sirkadiyen ritmin
yaslanmayla azaldigi bildirilmistir, ancak kortizol ritminde bu degisme olmamistir.
DHEAS seviyesi yasamin ilk yilinda hizla disme egilimindedir, minimum seviyelere
indikten sonra bunu bes yil kadar sirdurir. 6-7 yasindan sonra 6énemli artis gostererek
kadinda 24, erkekte 30 yasinda maksimum seviyelerine ulasir. Daha sonra da hizla diisme
egilimindedir, ancak bu dusiis 50-60 yasindan sonra daha ilimhdir. Yasla iliskili DHEA
seviyeleri ise DHEAS’ den farklilik gosterir. Yasamin ilk ayindan sonra DHEA goreceli
olarak ylksektir ve dusiis daha yavastir. Minimum seviyeler kiz cocuklarinda 5-7 yas arasi,
erkek cocuklarinda 5-9 yas arasindadir. Daha sonra artarak her iki cinste de yaklasik 20
yaslarinda maksimum seviyelere ulasir (Murray ve ark 2004).

DHEAS’ den farkli olarak DHEA kadinlarda erkeklerden vyiksektir. Yakin
donemde yapilan ¢alismalarda adipositlerde 118 hidroksisteroid dehidrogenaz type 1 (11b-
HSD1) aracili intraseluler glukokortikoid amplifikasyonu santral obeziteye ve dolayisiyla
metabolik bozukluklara neden olmaktadir (Masuzaki ve ark 2001, Kannisto ve ark 2004).
11b-HSD enzimi adipoz doku ve karacigerde sentezlenmektedir, insanda kortizondan

kortizole doniistimu saglar (Stewart ve ark 1999).
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DHEAS’ in 11b-HSD1’ in nonkompetatif inhibitori oldugu gosterilmistir.
Glukortikoidler adiposit diferasiyasyonuna neden olurken DHEA adipogenezi ve 3T3-L1
adipocytes proliferasyonunu 6nlemektedir ( Gordon ve ark 1986,Lea-Currie ve ark 1998).
Apostolova ve ark. DHEA’ nin adipositlerdeki 11b-HSD1 expesyonunu 11b-HSD1 potent
transcriptional activator(i olan CCAAT / enhancer-binding protein a yolagmi inhibe ederek

yaptigin1 gostermistir (Apostolova ve ark 2005).

Genis epidemiyolojik ve Kklinik cahsmalar sonucunda DHEA ve DHEAS
dizeylerinin distkligi 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) hastahklar iliskili bulunmustur. Pek ¢ok hayvan
calismasinda DHEA uygulanmasmin kilo ve visseral yagda kayip (Cleary ve ark. 1984,
Cleary ve ark. 1986) glukoz metabolizmasinda diizelmeye (Coleman ve ark. 1982)
sagladig1 gosterilmistir. Yine farkl ¢alismalarda DHEAS uygulamasmin obezite iligkili
hastaliklardaki pozitif etkisi; tip 2 diyabetik hastalarda glukoz metabolizmasini
dizenleyerek, kardiyovaskuler hastalik riskini azaltarak, yag kitlesini disdrerek, adiposit
diferansiyasyonunu ve proliferasyonunu onleyerek yapmaktadir (Kawano ve ark 2003,
Lea-Currie ve ark. 1997). Pek cok calismada insulinin adrenal glandda 17-20 liyazin
aktivitesini inhibe ederek DHEA biosentezini azalttigi gosterilmistir (Nestler ve ark. 1992,
Falcone ve ark. 1990). Ayrica diisiik DHEA diizeyleri direk insulin resistansina neden olur.
DHEAS’ 1n insulinin kendi reseptorine baglanmasmi arttirarak direkt olarak insulin
sensitivitesini arttirici etkisi vardir (Buffington ve ark. 1991).

Plazma lipidleri ve DHEAS arasindaki iliskiyi gosteren pek cok calisma
mevcuttur. Literature bakildiginda trigliserid ve DHEAS arasinda belirgin negatif
korelasyon bulunmustur (Ravaglia ve ark 1996, Haffner ve ark 1993, Barrett ve ark 1996).
Yine artmuis DHEA ve DHEAS dizeyleri ile artmis HDL-cholesterol ve disik total
kolesterol duzeyleri korele bulunmustur ( Tchernof ve ark 1997). Hayvan calismalarinda
DHEA ve DHEAS plazma yag asitlerininin diizenlemesinin R oksidasyona dahil olan
hepatik enzimleri diizenleyerek yaptig1 gosterilmistir (Imai K ve ark 2003). Yoneda ve ark.
DHEA tedavisinin etkisini hepatik hasari1 olan farelerde incelediklerinde DHEA’ nin pek
¢ok inflamatuar mediatorii 6rnegin TNF-o, makrofaj mitojen inhibitor faktor baskilayarak
hepatik hasari ve ALT yukselmesini dnledigi gosterilmistir (Yoneda ve ark 2004).
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Erigskin obez vakalarda DHEAS NAYKH gelisen vakalarda ve 6zellikle ALT
yuksekligi olan vakalarda daha yiksek dizeyde bulunmustur (Koga ve ark 2011). Fakat
baska bir calismada NAYKH olan bilhassa ileri evre fibrosisi olan obez vakalarda ise
distk bulunmustur (Charlton ve ark 2008, Sumida ve ark 2010). Bu durum DHEAS
dizeylerinin baslangicta hepatik hasar1 6nlemek igin yukselisi olarak yorumlanmistir. Obez
vakalarda NAYKH’ nin bir komponenti oldugu distnulen DHEAS dizeylerinin takibi
onerilmistir (Koga ve ark. 2011). Baska bir ¢alismada DHEAS seviyelerinin uygun diyet
ile kilo veren erkelerde, laparoskopik gastrik band cerrahisi yapilarak kilo veren kadinlarda
yukseldigi gosterilmistir (Jakubowicz ve ark 1995, Savastano ve ark 2005). Yine polikistik
over sendromu olan vakalarda yiiksek DHEAS duzeylerinin abdominal obezite riskini
azalttig1 gosterilmistir (Chen ve ark 2011).

Hem DHEA hem de DHEAS hormonlarmin antioksidan fonksiyonlar: oldugunu
gOsteren bircok caligma vardir. DHEA’ nin oral ya da parenteral olarak disaridan verilerek
kalp, beyin, barsak, karaciger, bobrek, endotel gibi dokularda cesitli mekanizmalarla
antioksidan 6zelliklerinin gosterildigi cesitli hayvan deneyi mevcuttur (Hee Poh ve ark
1999, Jia ve ark 2011). DHEA yaninda DHEAS’ 1n da antioksidan 6zelliklerini gdsteren
calismalar mevcuttur. Bir calisgmada insan ndroblastom hicre Kdltirlerine (SH-SY5Y
hiicreleri) disaridan DHEAS verilerek H202’ ye bagl toksisiteyi azalttigi gozlemlenmistir
(Leskiewicz ve ark 2008). Insan ‘retinal pigment epiteli’ hiicre kiiltiiriinde yapilan baska
bir caligmada da bu hiicrelere DHEAS verilerek H202’ ye bagli olusan toksisitede azalma
saptamislardir (Bucolo ve ark 2005). Baska bir cahismada hareket kisitliligi stresi
olusturularak anksiyete gibi davranig bozuklugunun tespit edilen farelere DHEAS
verildiginde hayvanlarda hareketsizlik stresiyle indiiklenen davranis bozuklugu (anksiyete)
ve oksidatif stres belirteclerinde azalmaya neden oldugu tespit edilmistir. Ayrica DHEAS’
1n etkilerinin stres spesifik oldugu ¢linki stres yaratilmayan hayvanlarda bu parametrelerin
cok etkilenmedigi belirtilmistir (Chakraborti ve ark 2011). Bu nedenle DHEA, oral
beslenme destegi olarak anti-aging, ateroskleroz, imminmodilasyon, atletik performans
artirici, bilissel fonksiyon artirici, duygu durum ve libido artirici, 1D’ ni azaltici ve
obeziteye kars1 zayiflatict oldugu gerekgesiyle ila¢ kapsami disinda gida takviyesi olarak
kullaniimaktadir (Kroboth ve ark. 1999, Villareal ve ark. 2004, Acacio ve ark. 2004).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Calisma gruplan

Bu calismaya, Ocak 2011-2012 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi,
Meram Tip Fakultesi, Cocuk Endokrinoloji Anabilim Dali poliklinigine basvuran ve
obezite tanis1 konulan 100 hasta dahil edildi. Calismaya alinma kriterleri su sekilde
belirlendi: Alt1 yasindan biyik 18 yasindan kiglk olmasi, vicut Kitle indeksinin 95
persentil ve Gzerinde bulunmasi, daha dnce obezite i¢in tedavi almamis olmak, sendrom ya
da endokrinolojik bir hastalik saptanmamasi, herhangi bir ilag kullaniyor olmamasi,
konjenital veya kazanilmis kalp hastaliginin bulunmamas: ve ailesel dislipidemi 6ykusi
olmamasi. Kontrol grubu olarak, Cocuk Endokrinoloji Anabilim Dali basvuran
poliklinigine basvuran yaslar1 8-16 arasinda olan 40 saglikli cocuk kontrol grubu olarak
calismaya dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunun pubertal evrelemesinde Tanner
skorlamas: kullanildi. Tanner evre | prepubertal, evre Il ve Uzeri pubertal olarak kabul
edildi.

3.2 Antropometrik 6lgim yontemleri

Hasta ve kontrol grubunun standart yontemler ile boy ve agirliklar: dlgllerek
viicut kitle indeksi [viicut kitle indeksi (kg/m2) = agirlik (kg)/boy (m?)] formiilii ile
hesaplandi. Vicut kitle indeksi ve standart sapma skoru, cinsiyet ve yasa gore Tlrk
cocuklar1 icin hazirlanan persentil kartlari kullanilarak degerlendirildi (Bundak ve ark
2006). Doksan bes persentil ve Uzerindeki degerler obezite olarak kabul edildi. Agirlik
Olcimi sabah a¢ karna, ¢iplak durumda, mesane bosaltildiktan sonra yapildi. Boy manual
olarak stadiometre ile 6lclldi. Tum antropometrik dlcimler ayni yontemle ve ayni Kisi
tarafindan yapildi. Standart elastik olmayan bir mezura kullanilarak, kostalarin en alt
noktasi ile krista iliakanin en st noktasi belirlenerek bu iki noktanin arasindaki mesafenin
tam ortasindan ekspiriyum sonunda cm cinsinden bel ¢evresi 6l¢cimi yapildi (Mehta ve ark
2009, lacobellis ve ark. 2003, Fang ve ark. 2010). Arkada gluteus maksimuslarin en
cikintili yerinden ve 6nde simfizis pubis lizerinden gegen en genis ¢ap esas alinarak elastik
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olmayan bir mezura ile yine cm cinsinden kalca cevresi Olcimu yapildi (Fang ve ark

2010). Bel gevresi dl¢cim, kalga cevresi 6lcimine bolinerek bel/kalga orani tespit edildi.

3.3 Kan basinci 6lgima

Civali sfingomanometre ile uygun manson kullanilarak, hastalar en az 10 dakika
dinlendirildikten sonra sag kol kalp seviyesine getirilerek kan basinci 6lgimi yapildi.
Korotkoff birinci ses sistolik kan basinci (SKB), besinci ses diyastolik kan basinci (DKB)
olarak kaydedildi. Yas, cinsiyet ve boya gore yapilan degerlendirme ile hipertansiyonu
olan ve olmayan hastalar belirlendi. Kan basinci esik degerleri igin referans olarak
“National High Blood Pressure Education Program Working Group” tarafindan 2004
yilinda ¢ocuklar igin bildirilen normal degerler kullanild: (National High Blood Pressure
Edication Program Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents
2004).

3.4 Biyokimyasal testler

Hasta ve kontrol gruplarindan en az 8 saatlik acghk sonrasi kan glikozu, lipid
profili (trigliserit, LDL, VLDL, HDL, total kolesterol) ,instilin, DHESO4 duzeylerinin
tespiti icin diiz laboratuar tiiplerine Ornekler alindi. Ornekler hastanemiz biyokimya
laboratuarinda bekletilmeden c¢ahsildi. Aclhik kan sekeri ve lipid profili ol¢imud igin
Olympus AU 2700 cihaz1 kullanildi. Insiilin diizeyi ise Roche Modular Analytics E-170
immunoassay analizériinde (Roche Diagnostics, ABD) elektrokemuliiminesans yontemi ile
Olclldd. ID” ni belirlemek amaciyla, aglik kan sekeri ve insilin degerleri kullanilarak
[HOMA-IR = Aglik plazma glikozu (mmol/l) x aclik plazma insulini (zU/ml) /22,5]
formllu ile HOMA insilin rezistans indeksi hesapland: (Lustin ve ark. 2004, Alemzadeh
ve ark. 2007, Speiser ve ark. 2005). HOMA-IR degeri prepubertal cocuklarda 2,5, pubertal
grupta ise 3,16° min lzerinde bulunanlarda ID oldugu kabul edildi (Speiser ve ark. 2005,
Keskin ve ark. 2005). DHESO4 diizeyi Beckman Coulter DXI-800 hormon analizatéri ile

kemiluminesans yontemi kullanilarak 6lgaldi.
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3.5 Ana Kkarotis arter intima-media kahnhgmn ekokardiyografik yontem ile

belirlenmesi

Intima-media kalinhg: olciimleri; 2D ekokardiyografi ile presette vascular exam
isaretlenerek ve diz problar kullanilarak sag ana karotid arterden longittidinal pozisyonda,
bifirkasyonun yaklasik 10 mm distalinden ve karsi duvardan olacak sekilde yapildi.
Hastalar supin pozisyonda yatirilip basi sol yone c¢evrildi. Sag tarafta klavikulalarin hemen
ustinden baslanmip transdiser kraniyal yonde hareket ettirilerek sag ana karotid arter
incelendi. Yontemin standardize edilebilmesi igin plak olusumu bulunan bdlgelerden
olcim alinmadi. Intima-media kalinhgi, ekojenik iki paralel ¢izgi olan limen-intima ve
media-adventisya anatomik bariyerleri arasinda kalan bolge olarak gorintulendi ve mm
olarak ug kez olcilerek ortalamalari: alind1 (Sekil 2) (Touboul ve ark 2007).

Sekil 2: Ana Karotis arterden intima-media kalinhiginin longittidinal pozisyonda gorintiilenmesi

17.01.2012

3.6 Batin ultrasonografi

Karaciger incelemesi (En Visor C; Royal Philips Electronics Inc. Amsterdam,
Hollanda) doppler ultrason cihazi ile yapildi. Hasta supin veya gerekirse yan yatar
pozisyonda iken 3,5-8 MH’ lik konveks probe ile optimal frekans kullanilarak parankim
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ekojenitesi degerlendirildi. Ultrasonografi tan: kriterlerine gore kabul edilmis standart
hepatosteatozu karaciger ultrasonografisinde karacigerin parlakligi, ekojenitesi, damarlarin

bulaniklig1 ve karaciger-bobrek kontrast oranina goére yaglanma olan ve olmayan seklinde
iki grupta degerlendirildi.
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4. ISTATISTIKSEL iNCELEME

Bulgular ortalama + standart sapma (SD) olarak verildi. Istatistik icin Windows-
XP SPSS 16.0 versiyonu kullanildi. Vaka ve kontrol grubunun bire bir karsilastirilmasinda
parametrik veriler icin student t testi kullanilirken nonparametrik veriler icin ki kare testi
kullanildi. Obez gruptaki olgularin verilerinin korelasyon analizi Pearson korelasyon testi
ile yapildi. Obez gruptaki olgularin verilerinden korelasyon gdsterenler bagimli degisken
alinarak multiple lineer regresyon analizleri uygulandi. Gruplar arasi bagiml: degiskenlerin
degerlendirilmesinde logistik regresyon analizi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik degeri
icin p< 0.05 olarak alindt.
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5. BULGULAR

Caligmamizda 100 obez ve 40 saglikli kontrol ¢ocuk dahil edildi ve vakalar cesitli

klinik ve laboratuar bulgular1 acisindan karsilastirildi. Obez ve kontrol gruplarinin

demografik, antropometrik, Klinik ve laboratuar bulgularmin karsilastirilmas: Tablo 2’ de

verilmistir.

Tablo 2: Obez ve kontrol gruplarmin demografik ve antropometrik Ozellikleri ile p

degerleri

Demografik veriler Obez Kontrol p-degeri®
Yas (yil) 11,59+ 2,63 11,97 + 2.66 0,439
Cinsiyet (kiz/erkek) 54/ 46 19/21 0,519°
Pubertal evre (prepubertal/pubertal) 25/75 7133 0,387°
Agirlik (kg) 66,22 + 18,48 36,18+9,2 <0.001
Agirlik 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
VKI (kgim?) 2854 +4.4 17,75+2,6 <0.001
VKI-SDS 2,12+0,32 -0.19+1,08 <0.001
Bel cevresi (cm) 92,83 + 11,84 61,92+ 7,19 <0.001
Kalca gevresi (cm) 100,2 £ 12,35 76,01+ 8,18 <0.001
BC / KC orani 0,93+0,14 0,81 + 0,083 <0.001

VKI viicut kitle indeksi, VKI-SDS viicut kitle indeksi standart deviasyon skoru BC/KC bel/kalca gevresi oran,

& Student’s t-testi

b Ki kare test

Demografik verilerin degerlendirmesinde; obez ve kontrol gruplarinin ortalama

yaslari siras1 ile 11,59 + 2,63 ve 11,97 + 2.66 yil olarak saptand: ve iki grup arasinda yas
ortalamalar1 agisindan herhangi bir istatistiksel fark tespit edilmedi (p=0,439). Obezlerin
54’ 0 (%54) kiz, 46° s1 (%46 ) erkek iken kontrol grubunun 19° u (%47,5) kiz, 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. iki grup arasinda pubertal evre
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acisindan istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi (p=0.387). Obezlerin boy ortalamasi
150,61 * 13,05, kontrol grubunun ise 141,49 + 12,34 cm bulundu ve istatistiksel olarak her
iki grup arasinda fark vard: (p=<0,001). Obez grubun agirlik ortalamas: 66,22 + 18,48 kg
iken kontrol grubunun 36,18 + 9,2 kg idi ve istatistiksel olarak fark anlamli bulundu
(p<0.001). Viicut kitle indeksi (obezlerde 28,54 + 4,4 kg/m? ve kontrollerde 17,75 + 2,6
kg/m?), VKI-SDS degeri (obezlerde 2,12 + 0,32 ve kontrollerde ise -0.19 + 1,08) obez
grupta belirgin olarak yiksek bulundu (timd icin p<0.001). Obezlerin 6lculen bel (92,83 £
11,84 cm) ve kalca cevreleri ortalamalar1 (100,2 + 12,35) ile bunlarin birbirine oranlanmasi
ile elde edilen bel/kalca ¢evresi orani ortalamas: (0,93 + 0,14) da kontrol grubunda elde
edilen ortalama degerlerden (sirasi ile 61,92 + 7,19cm, 76,01 £+ 8,18cm ve 0,81 + 0,083)
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (timu igin p<0.001).

Laboratuar verilerinden aglik plazma glikozu (obezlerde 93,1 + 7,1mg/dl ve
kontrollerde 92,05 + 9,3mg/dl) idi iki grup arasinda istatistiksel fark tespit edilmedi
(p=0,730). Ancak, ortalama achk plazma insulini (15,7 + 12,4 mclU/ml) ve HOMA-IR
degeri (3,5 + 2,89) obez grupta kontrol grubundan (6,9 + 3,8mclU/ml ve 1,5 + 0,91)
belirgin olarak yiiksek saptand: (sirastyla p<0.001, p=0,006). HOMA-IR icin sinir deger
3.16 (Keskin ve ark 2005) olarak alindiginda obez grupta 17 Kiside (%17) ID oldugu

saptandi.

Obez grupta ortalama serum trigliserid (122,1 = 56,7mg/dl) degerleri kontrol
grubundan (81,51 + 32,84) yiksek tespit edilirken (p<0,001), obez grupta ortalama HDL
kolesterol degeri (obezlerde 39,98 + 8,51 mg/dl ve kontrollerde 46.71 + 14.66 mg/dl)
istatistiksel olarak anlaml: derecede (p<0.001) dusik 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) 6lgtimlerinin
ortalama degerleri igin iki grup arasinda istatistiksel fark tespit edilmedi (sirasi ile p=0.160
ve 0.139). Obez olgularin % 32’inde dislipidemi saptandi. Kontrol grubunda herhangi bir
vakada dislipidemi tespit edilmedi. Obez olgularin %15 vakada NAY KH saptandi.

Obez olgularin sistolik (120,67 + 1527mmHg) ve diyastolik (76,32 *
13,57mmHg) kan basinci ortalama degerleri, kontrol grubundan (sirasi ile 108,45 + 7,9 ve
62,38 £ 15,58 mmHg) belirgin olarak yuksek olarak bulundu (tumu igin p<0.001). Obez
grupta toplam 19 kiside (%19) hipertansiyon tespit edildi. Obez grupta 31 vakada (%31)
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sistolik kan basinci yuksekligi; 11 vakada (%11) diastolik kan basinc: yiksekligi saptanmis

olup kontrol grubunda sistolik ve diastolik kan basinci yuksekligi saptanmadi.

Ana karotis arterden 6lgiilen KIMK degeri ortalamas: da obez olgularda (0,103 +
0,013) kontrol grubundan (0,05 + 0,013) belirgin olarak yiksekti (p<0.001).
Dehidroepiandrosteron Silfat diizeyi ortalamas: obez grupta 132,33 + 93,09
iken kontrol grubunda 90,37 + 55,77 olup obezlerde istatistiksel olarak anlamli yuksek
bulundu (P=0,009)(Sekil 3).

200,00

150,007 i

(ngr/dl)

100,005

DHEASO4

50,00+

0,00 T 1
Obez Kontrol

Sekil 3: DHEAS duzeylerine gore gruplarin dagilimi
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Obez ve kontrol gruplarinin klinik, laboratuvar ve M-mode ekokardiyografik

yontem ile degerlendirilen parametrelerin 6zellikleri ile p degerleri Tablo 3’te verilmistir.

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

yontem ile degerlendirilen parametrelerin dzellikleri ile p degerleri

Obez grup Kontrol grup p-degeri®
Aclik  Kan  Sekeri | 931+7,1 92,05+9,3 0,730
(mg/dl)
Insulin (mclU/ml) 15,7+12,4 6,9+ 3,8 <0.001
HOMA-IR 3,5+289 1,5+£091 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) 242 +£11,79 21,11 +6,3 0,141
ALT (U/L) 2545 +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 | 0,103 = 0,013 0,050,013 <0.001
KIMK (cm)

SKB sistolik kan basinci, DKB diyastolik kan basinci, HOMA-IR homeostasis modelassessment-insulin resistance, HDL
ylksek dansitelilipoprotein, LDL duslk dansitelilipoprotein. DHEAS Dehidroepiandrosteron Siilfat, KIMK intima-

media kalinlig1 # Student’s t-testi

Obez grup prepubertal ve pubertal olarak 2 gruba ayrildiginda prepubertal
DHEAS duzeyi ortalamasi 86,5 + 53,43, pubertal DHEAS diizeyi 146,8 + 99,05 bulundu
ve istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,005). Cinsiyet olarak bakildiginda kiz hastalarin
DHEAS duzeyi 127,97 + 87,8 iken erkek hastalarin ortalamas: 137,20 + 100,48 idi ve
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,627).

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

ayrildiginda insulin direnci olan grubun DHEAS duzeyi 144,58 + 96,59, nsulin direnci
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olmayan grubun DHEAS duzeyi 127,87 + 92,97 idi ve istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,398).

Obez grup dislipidemi olan ve dislipidemi olmayan seklinde 2 gruba ayrildiginda
dislipidemisi olan grubun DHEAS dizeyi 134,79 + 90,5, dislipidemi olmayan grubun
DHEAS duzeyi 140,87 £ 97,8 bulundu ve fark ve istatistiksel olarak anlamli degildi
(P=0,773). Obez grup NAYKH olan ve olmayan seklinde 2 gruba ayrildiginda NAYKH
olan grubun DHEAS diizeyi 178,16 + 143,85, NAYKH olmayan grubun DHEAS diizeyi
122,297 £ 75,42 bulundu ve fark ve istatistiksel olarak anlamli idi (P=0,031).

DHEAS duzeyi ile bel cevresi (Sekil 4), bel/kal¢a gevresi ve KIMK (Sekil 5)
arasinda pozitif bir korelasyon mevcut idi (Tablo 4).
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Sekil 4: DHEAS duzeyi ile bel gevresi arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 5: DHEAS dizeyi ile KIMK arasindaki korelasyon grafigi

Tablo 4: Obez olgular icerisinde DHEAS dizeyi ile klinik veriler ve laboratuar verileri

arasindaki korelasyon katsayilari (r) ve 6nemlilik diizeyleri (p)

R p
Bel ¢evresi (cm) 0,318 0,003
BC/KC orant 0,0449 <0,001
CKIMK(mm) 0,426 0,011
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6. TARTISMA

Obezitenin sikligi tum dunyada hem eriskinlerde hem de ¢ocuk ve ergen yas
gruplarinda her gecen giin hizla artmaktadir (Lustin ve ark. 2004, Alemzadeh ve ark.
2007). Bu artis obezitenin ¢ok cesitli saglik problemlerine, kardiyovaskiler hastalik ve
sonucunda da artmis mortalite veya morbiditeye yol agmasi nedeniyle toplum saghigini
tehdit etmektedir. Eriskin donemdeki obezitenin buylk bir yuzdesini ¢ocukluk doneminde
olusan ve eriskinlige kadar devam eden obezite olusturmaktadir (Lustin ve ark. 2004,
Whitaker ve ark. 1997). Ayrica, uzun dénem takipli yapilan ¢alismalar, ergenlik donemi
obezitesinin eriskin donem vucut agirhigindan bagimsiz olarak kardiyovaskuler hastalik
riskini arttirdigini ortaya koymustur (Kelley ve ark. 2011, Davis ve ark. 2001, Whitaker ve
ark. 1997).

Obez c¢ocuklarda dislipidemi, glukoz metabolizmas:1 bozuklugu, 1D ve
kardiyovaskuler bozukluklar sik karsilasilan komplikasyonlardandir. Obezite sirasinda;
hipertrigliseridemi, LDL kolesterolde artma, HDL kolesterolde azalma meydana
gelebilmektedir. Bu tablo erken yasta goriilen kardiyovaskiler hastaliklar agisindan 6nem
tasimaktadir. Bununla birlikte ID obezlerdeki bu tabloyu daha da kotilestirmektedir.
Hiperinsilinemi ve ID karacigerde ¢ok duslk agirlikli lipoprotein sentezini arttirip, cevre
dokularda lipoprotein lipaz aktivitesini azaltir (Becque 1988 ve ark). Ayrica obezite
sirasinda LDL kolesteroliin yapis1 da degismekte aterojenik oldugu bilinen daha yogun ve
kicik LDL kolesterol olusmaktadir. Steinberg ve ark. yaptiklar: ¢galismada 82 obez ¢ocugu
incelemis ve dislipidemi ile obezite arasinda kuvvetli bag saptamislardir (Steinberg ve ark.
1995). Literattrt destekler sekilde bizim calismamizda obez grupta %32 oraninda
dislipidemi saptandi. BOylece obez c¢ocuklarda lipid profilinin degerlendirilmesi olas1
dislipideminin saptanmasi, izlemi ve tedavisi agisindan 6nemlidir. Ozellikle ailesel
hiperlipidemi veya erken koroner Kkalp hastahgr hikdyesi varsa mutlaka

degerlendirilmelidir.

Kardiyovaskiler komplikasyonlar obezitenin uzun dénemde yiiksek morbidite ve
mortaliteye yol acan énemli sorunlarindan birisidir. Ginimuzde erigkinlerde oldugu gibi

cocuk ve adolesanlarda da obezite ile iligkili kardiyovaskuler hastaliklar 6nemli bir halk
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saglig1 sorunu haline gelmistir (Speiser ve ark 2005). Cocuk ve ergenlik donemindeki en
onemli kardiyovaskuler risk faktorleri ID ve hiperinsilinemi, abdominal obezite, sigara
kullanimi, dislipidemi, artmis kan basinci ve azalmis fiziksel aktivite olarak bulunmustur
(Lustin ve ark. 2004, Alemzadeh ve ark. 2007, Speiser ve ark. 2005). Obezitenin neden
oldugu metabolik degisikliklerin ve sonucta ortaya cikan ID’ nin kardiyovaskler
hastaliklara dncullk ettigi disuntlmektedir (Lustin ve ark. 2004, Alemzadeh ve ark. 2007,
Speiser ve ark. 2005).

Obezite, bozulmus insilin sinyallesmesini, glukoz transportunun engellenmesini,
yukselmis intraportal yag asitleri ile iliskili olarak azalmis insulin Klerensini ve artmis
sistemik adiposit sitokinlerini igeren ¢ok sayida mekanizma yoluyla ID’ ne neden olur
(Kahn ve ark. 2000). Bogalusa arastirmacilar1 da obez ergenlerde saglikl yasitlarina gore
dislipideminin 7,1 kat ve ID’ nin de 12,6 kat yiksek oldugunu ortaya koymuslardir
(Freedman ve ark. 1999). Biz de ¢alismamizda obez ¢ocuklarin %17’ sinde ID tespit ettik.

Yogun diyet modifikasyonu ve aerobik egzersiz rejiminin baslamas: gibi yasam
tarzi degisikliklerinin, yetiskinlerde Tip 2 DM ve MS riskinin azaltilmasindaki yararl
etkileri iyi bilindiginden (Savoye ve ark. 2007) benzer programlar, obez cocuklara ve
ailelerine verildiginde de yararl olabilir. Obezitede bir diger sorun hipertansiyon gelisme
riskidir. Obez cocuklarda normal cocuklara gore daha fazla hipertansiyon riski vardir.
Cocukluk caginda gorilen obezite ve hipertansiyonun eriskin ddnemde de devam etme
riski oldugu ve obez gocuklardaki hipertansiyon, ID, dislipidemi gibi klinik bulgularin ve
bunlarin koroner kalp hastaliklarinin ortaya ¢ikmasindaki rolleri g6z 6ntine ahndiginda
hipertansiyon agisindan riskli obez gocuklarin erken taninabilmesi 6nemi ortaya gikar
(Kannel ve ark. 1996). ID ile esansiyel hipertansiyon arasinda da baglantilar mevcuttur. ID
ve hiperinsilinemi varliginda sempatik sinir sistemi aktivitesin artmasi, bobreklerde
proksimal tubulerden sodyum ve su reababsorbsiyonun artmasi, diiz kas hipertrofisinin
olmasi, vazodilator etkili PG12 ve PGE2 sentezinin inhibe olmas ve cesitli membran iyon
transport anormalliklerinden dolay: hipertansiyon gelisebilmektedir (Okan ve ark. 2000).
Bogalusa Kalp Calismasinda obez adolesanlarin eriskin dénemde hipertansif olma riskinin,
digerlerine oranla 8,5 kat arttig1 gosterilmistir (Van Italie 1985 ). The Strong Heart ¢alisma
grubunun (Chinali ve ark. 2006) arastirmasinda ise 460 adoldsanda hipertansiyon sikligi
%5,8 olarak bulunmustur. Calismamizda obez grupta hem sistolik hem de diastolik kan
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basinci degerleri kontrol grubuna gore anlamli ve belirgin sekilde yiksek bulundu ve
obezlerde %19 oraninda HT saptand:.

Obez cocuklarda yapilan cesitli ¢alismalarda, kontrol gruplarindan yuksek
saptanan antropometrik élctimlerin kardiyovaskiler risk faktorlerinin belirlenmesinde veya
erken tanisinda kullanilabilecegi bildirilmistir. Bircok calismada ID ile bel ¢cevresinde artis
arasinda gucli iliski oldugu gosterilmistir. Obeziteye bagli risklerin belirlenmesinde bel
cevresi Olcimu 6n plana ¢ikmaktadir (Fredriks ve ark. 2005). Manson JE ve arkadaslarinin
yaptiklar: epidemiyolojik calismalarda, visseral obezite koroner kalp hastaligi mortalitesi
icin gucli bir tahmin etkeni olarak bulunmustur (Singhal A 2005). Yaslar1 6-11 arasinda
degisen toplam 3923 italyan cocugun antropometrik Glclimleri ve kan basinci
degerlendirmelerinin yapildig1 ¢alismada bel ¢evresi Olciminin, fazla Kkilolu ve obez
cocuklarda normal kilolu ¢ocuklara gore belirgin olarak arttigi saptanmistir (Barba G ve
ark. 2006). Mehta ve arkadaslarmin yaptiklar: calismada VKI ve bel cevresi 6lglimiiniin
SVK ile pozitif iligkili oldugunu géstermislerdir (Mehta ve ark. 2009). Diger taraftan Di
Bonito ve arkadaslar1 111 obez cocuk Uzerinde yaptiklari ¢alismada bel/kal¢a cevresi
oranmin VKI ile orantili oldugunu saptanmislardir (Di Bonito ve ark. 2008). Bizim
calismamizda, VKI, kalca ve bel cevresi ile bel/kalca oran1 obez vakalarmmizda kontrol

grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur.

Ana Kkarotis arterin intima-media kahnhgmin 6lgimi semptomatik olmayan
bireylerde ateroskleroz varligin1 gésterme ve gelecekte olabilecek kardiyovaskiler olaylari
belirlemede kullanilan invaziv olmayan bir metottur. Ozellikle Kkarotis arterdeki
aterosklerotik degisikliklerin genel aterosklerozu yansittigi ve koroner aterosklerozun bir
gostergesi oldugu, ayrica cocukluk doneminde saptanan yiksek KIMK degerlerinin de
erigkin donemde koroner kalp hastaliklar: icin risk olabilecegi gdosterilmistir (Nambi ve
ark. 2012, Freedman ve ark. 2008). Obez ¢ocuk ve eriskinlerde KIMK ile ilgili yapilmis
calismalar, KIMK’ nin obez grupta kontrol gruplarindan ylksek oldugunu géstermistir
(Hacihamdioglu ve ark. 2011, de Sousa ve ark. 2010, Demircioglu ve ark. 2008, Litwin ve
Niemirska 2009). Bizim calismamizda da obez grupta ana karotis arter KIMK degeri
kontrol grubundan yiksek saptanmistir. Obez hastalarda KIMK olcimi ileri yaslarda

ortaya ¢ikabilecek kardiyovaskuler hastaliklarin éngoérusiinde faydal: olabilir.
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Obez c¢ocuklarda ve eriskinlerde NAYKH sikliginin ylksek oldugu ve giderek
arttig1 bildirilmektedir (Alisi ve ark. 2009, Cortez-Pinto H. 2004) italya’da bir toplum
caligmasinda NAYKH sikhigir %16, sismanlarda %76 olarak bulunmustur (Cortez-Pinto H.
2004). Schwimmer ve arkadaslar1 (Schwimmer ve ark. 2003.) biyopsi ile NAYKH tanisi
konan 43 ¢ocugun %88’ inin sisman oldugunu, Papandreou ve arkadaslari (Papandreou ve
ark. 2008), sisman cocuklarin %42’ sinde USG ile steatoz saptadiklarini bildirmislerdir.
Ulkemizde toplum temelinde cocuk ve eriskinlerde NAYKH sikhigi arastmrilmamistir.
Sigsman c¢ocuklarda Ankara’da yapilan bir arastirmada %52’sinde USG ile hepatosteatoz ve
%14’unde yuksek ALT dlzeyleri gosterilmistir (Eminoglu ve ark. 2008 ). Denizli’de 322
sisman ¢ocugun %47’ sinde ultrasonografi (USG) ile steatoz ve %8’ inde ALT yuksekligi
saptanmustir (Semiz ve ark. 2006 ). Arastrmamizda sisman ¢ocuk ve ergenlerin %15’ inda
USG ile hepatosteatoz saptanmistir. Bizde calismamizda obez olgularin %15’ inde
NAYKH saptadik. Steatozu obez vakalar kronik karaciger hastaligi yaninda ID ve
dislipidemi gibi 06zellikleri nedeniyle diyabet ve kardiyovaskuler hastalik gelismesi
acisindan risk altinda olduklarindan uygun diyet, egzersiz gibi yasam tarzi degisikliklerin

yapilmasi gereklidir.

Son zamanlarda yapilan genis eriskin ve hayvan model ¢alismalarmin sonucunda
DHEAS duzeyleri 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) hastahklar arasindaki iliskili arastirilmaktadir. Yakin
donemde yapilan ¢alismalarda adipositlerde 11b-HSD1 aracili intraseluler glukokortikoid
amplifikasyonu santral obeziteye ve dolayisiyla metabolik bozukluklara neden olmaktadir
(Masuzaki ve ark. 2001, Kannisto ve ark. 2004). DHEAS’ 1n 11b-HSD1 in nonkompetatif
inhibitérd oldugu gosterilmistir (Gordon ve ark. 1986, Lea-Currie ve ark. 1998). Farkh
calismalarda DHEAS uygulamasmin obezite iliskili hastaliklardaki pozitif etkisini; tip 2
diyabetik hastalarda glukoz metabolizmasini diizenleyerek, kardiyovaskuler hastalik riskini
azaltarak, yag kdtlesini duslrerek, adiposit diferansiyasyonunu ve proliferasyonunu
Onleyerek yaptigi gosterilmistir (Kawano ve ark. 2003, Lea-Currie ve ark. 1997). Bizde
calismamizda yaslari1 8-16 arasinda degisen 100 obez ¢ocukta ve 40 saglam ¢ocukta serum
DHEAS duzeylerini ve kardiyovaskuler ve metabolik parametrelerle olan iligkisini
inceledik. Literatir incelendiginde ¢ocukluk ¢aginda yapilan ¢ok az sayida ¢alisma oldugu

gorulmektedir. Yakin dénemde yapilan bir ¢calismada normal dogum agirlhigina sahip, okul
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cagindaki obez cocuklarda, DHEAS diizeyleri ile obezite derecesi korele bulunmustur
(Corvalan ve ark. 2013). Bizde calismamamizda obez cocuk ve addlesanlarda DHEAS
duizeylerini kontrol grubuna gére yiksek bulduk.

DHEAS seviyesi yasamin ilk yilinda hizla disme egilimindedir. 6-7 yasindan
sonra 6nemli artis gostererek kadinda 24, erkekte 30 yasinda maksimum seviyelerine ulasir
(Murray ve ark. 2004). Calismamizda obez grup prepubertal ve pubertal olarak 2 gruba
ayrildiginda literattrt destekler sekilde pubertal grubun DHEAS dizeyi ortalamasi
prepubertal gruba gére daha yiksek bulundu. Calismamizda obez hasta grubunda DHEAS
dizeyi ile bel cevresi, bel/kalca cevresi ve KIMK arasinda pozitif bir korelasyon tespit
ettik. Bel gevresi, bel/kalca cevresi, KIMK délgtiimlerindeki artisla DHEAS dizeyi arasinda
pozitif korelasyon bulunmas: c¢ocukluk c¢agindaki obezitede ateroskleroz riskinin
belirlenmesinde DHEAS’ 1n 6nemli bir rol oynadigini géstermektedir.

Eriskin obez vakalarda DHEAS dizeyi NAYKH gelisen vakalarda ve 6zellikle
ALT yiksekligi olan vakalarda daha yuksek duzeyde bulunmustur (Koga ve ark. 2011).
Fakat baska bir calismada NAYKH olan bilhassa ileri evre fibrozisi olan obez eriskin
vakalarda ise distk bulunmustur (Charlton ve ark. 2008, Sumida ve ark. 2010). Bu durum
DHEAS dizeylerinin baslangicta hepatik hasar1  dnlemek icin yikselisi olarak
yorumlanmustir. Obez vakalarda NAYKH’ nin bir komponenti oldugu distnilen DHEAS
dizeylerinin takibi onerilmistir (Koga ve ark. 2011). Calismamizda obez hasta grubu
NAYKH olan ve olmayan seklinde 2 gruba ayrildiginda NAYKH olan grubun DHEAS
dizeyleri NAYKH olmayan grubun DHEAS dizeylerine gore anlaml olarak yiiksek
bulundu. Bu durum literatiirde belirtildigi gibi DHEAS dizeylerinin hepatik hasari
onlemek icin yikselisi olarak yorumlanabilir( Koga ve ark. 2011).

Bizler verilerimiz ve literatir bilgileri 1s1331nda DHEAS ile obeziteye bagh
metabolik ve kardiyovaskuler hastalik gelisimi arasinda yakin ancak karmasik birliktelikler
oldugunu dustinmekteyiz. Calismanin daha genis serilerde, daha uzun takip surelerine
sahip hastalarda yapilmas: obezite ve metabolik bozukluklar arasindaki iliskiyi daha net
sekilde ortaya koyacak ve belki de yeni tedavi yodntemlerinin erken ddnemlerde

uygulanabilmesine olanak saglayacaktir.

Eriskinlerde DHEAS duzeylerini hedef alan ¢ok sayida calismada bu tedavi
yaklagimlarmin obezite, ID, dislipidemi, kardiyovaskiler hastalik oranlarinda azalma
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gosterilmistir. Gelecekte cocuklardaki obezite, ID ve bununla iligkili durumlarin
tedavisinde DHEAS’ 1 hedef alan tedavi modaliteleri secenekler arasinda olabilir. Ancak
cocuk hasta gruplarinda randominize bilylk vaka sayilari ile yapilacak calismalara

gereksinim vardir,
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7. SONUCLAR

Calismamizda 100 obez ve 40 saglikli kontrol ¢cocuk dahil edildi ve vakalar cesitli

klinik ve laboratuar bulgular: agisindan karsilastirildi.

>

Obez ve kontrol gruplarinin ortalama yaslari sirasi ile 11,59 + 2,63 ve 11,97 + 2.66
yil olarak saptand: ve iki grup arasinda yas ortalamalar: acisindan herhangi bir
istatistiksel fark tespit edilmedi (p=0,439).

Obezlerin 54° U (%54) kiz, 46” s1 (%46) erkek iken kontrol grubunun 19” u (%47,5)
kiz, 21’1 (%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 agirlik ortalamasi 66,22 + 18,48 kg iken kontrol grubunun 36,18 + 9,2
kg idi ve istatistiksel olarak fark anlamli bulundu (p<0.001).

Viicut kitle indeksi (obezlerde 28,54 + 4,4 kg/m® ve kontrollerde 17,75 + 2,6
kg/m?), VKI-SDS degeri (obezlerde 2,12 + 0,32 ve kontrollerde ise -0.19 + 1,08)
obez grupta belirgin olarak yuksek bulundu (timd i¢in p<0.001).

Obezlerin 6Olculen bel (92,83 + 11,84 cm) ve kalca ¢evreleri ortalamalar1 (100,2 +
12,35) ile bunlarin birbirine oranlanmasi ile elde edilen bel/kalga cevresi orani
ortalamas: (0,93 + 0,14) da kontrol grubunda elde edilen ortalama degerlerden
(swrast ile 61,9 2+ 7,19cm, 76,01 £ 8,18cm ve 0,81 + 0,083) istatistiksel olarak
anlaml derecede yuksek bulundu (tim igin p<0.001).

Ortalama ac¢lik plazma insulini (15,7 £ 12,4 mclU/ml) ve HOMA-IR degeri (3,5 +
2,89) obez grupta kontrol grubundan (6,9 + 3,8mclU/ml ve 1,5 £ 0,91) belirgin
olarak ylksek saptand: (sirasiyla p<0.001,p=0,006). Obez grupta 17 kiside (%17)
ID oldugu saptand:.

Obez grupta ortalama serum trigliserid (122,1 + 56,7mg/dl) degerleri kontrol
grubundan (81,51 + 32,84) yuksek tespit edilirken (p<0,001), obez grupta ortalama
HDL kolesterol degeri (obezlerde 39,98 + 8,51 mg/dl ve kontrollerde 46,7 1+ 14.66
mg/dl) istatistiksel olarak anlaml: derecede dstik tespit edildi (p<0.001).

Obez olgularin % 32’ inde dislipidemi saptandi. Obez olgularin %15 vakada
NAYKH saptand:.

44



Obez olgularin sistolik (120,67 £+ 15,27mmHg) ve diyastolik (76,32 + 13,57mmHg)
kan basinci ortalama degerleri, kontrol grubundan (sirasi ile 108,45 + 7,9 ve 62,38
* 15,58 mmHg) belirgin olarak ylksek olarak bulundu (tumu icin p<0.001).

Obez grupta toplam 19 Kiside (%19) hipertansiyon tespit edildi. Obez grupta 31
vakada (%31) sistolik kan basinci yiksekligi; 11 vakada (%11) diastolik kan
basinci yiksekligi saptand.

KIMK degeri ortalamasi1 da obez olgularda (0,103 + 0,013) kontrol grubundan
(0,05 £ 0,013) belirgin olarak yuksekti (p<0.001).

Dehidroepiandrosteron Sulfat duzeyi ortalamas: obez grupta 132,33 + 93,09 iken
kontrol grubunda 90,37 + 55,77 olup obezlerde istatistiksel olarak anlamli ylksek
bulundu.

Obez grup NAYKH olan ve olmayan seklinde 2 gruba ayrildiginda NAYKH olan
grubun DHEAS duzeyi 178,16 + 143,85, NAYKH olmayan grubun DHEAS dizeyi
122,297 + 75,42 bulundu ve fark ve istatistiksel olarak anlamli idi (P=0,031).
DHEAS duzeyi ile bel cevresi, bel/kalca cevresi, KIMK arasinda pozitif bir

korelasyon mevcut idi.
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