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OZET

) ) EE(ZOJEN OBEZ OLGULARDA
PERIAORTIK YAGLANMA VE METABOLI[( BOZUKLUKLARIN
DEGERLENDIRILMES} 5
Uzm. Dr. Beray SELVER EKLIOGLU
Yan dal uzmanhk tezi, Konya
Amagc: Kardiyovaskulersistem komplikasyonlarmin gelismesinde etkili olan metabolik
parametrelerle periaortik yag kalinligmin iliskilerinin degerlendirilmesi amaglandi.
Yontem: Calismaya 263 obez, 100 saglikli gocuk ve adolesan dahil edildi. Antropometrik
Olcumler, pubertal evreleme ve kan basinci dlgtimleri alindi. Aghk serum glukoz, instlin,
lipid profili ¢alisildi. Total viicut yag orani biyoelektriksel i¢ direng 6lcimu ile arastirildi.
Obez cocuk ve adolesanlarda aterosklerozun gostergesi olan periaortik yag kalinligmin
daha 6nce uygulanmamis olan ekokardiyografi yontemi ile 6l¢imu yapildi.
Bulgular Periaortik yag kalinligi obez grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yuksek idi (p<0,001).0Obez grupta vucut kitle indeksi, bel ve kalga cevresi, bel
kalca orant kontrol grubuna gore belirgin yiksek olarak tespit edildi. Periaortik yag
kalinhg ile Vicut Kitle indeksi standart deviasyon skoru (VKI-SDS), bel cevresi, kalca
cevresi, bel kalga orani, total vicut yag orani, sistolik ve diastolik kan basinci, serum
instlin, total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol arasinda pozitif, HDL Kkolesterol
arasinda negatif korelasyon bulundu. Multipl regresyon analizinde periaortik yag kahnlig:
tizerine etkili faktorler VKIi-SDS ve total viicut yag oran: idi. ROC egisi altinda kalan alan
0.989 olup oldukc¢a anlaml idi (p<0.001). Periaortik yag kalinliginin 0.179 mm (zerinde
olmas1 obez cocuk ve adolesanlar igin cut-off deger olarak belirlendi. ( duyarlilik=1,
ozgllluk=1).
Sonug: Obez cocuk ve adolesanlarda erken aterosklerozun varhigmin ortaya ¢ikarilmasi
icin mevcut yontemlere ilave olarak periaortik yag kalinliginin 6l¢tilmesini 6nermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Obezite, periaortik yag kalinligi, ateroskleroz, cocuk, adolesan



ABSTRACT
Evaluation of periaortic adiposity and metabolic disorders in exogenous obese children

Aim: To evaluate the relations of periaortic fat thickness with the parameters involved in
the development of metabolic complications of the cardiovascular system.

Method: Two hundred and sixty three obese, 100 healty children and adolescents were
enrolled in the study. Anthropometric measurements, pubertal staging,blood pressure
measurements were performed. Fasting serum glucose, insulin, lipid profile were
measured. Total body fat was investigated by bioelectrical impedance measurement.
Periaortic fat thicknesswas measured by echocardiography method which was not applied
before in obese children and adolescents.

Results: Periaortic fat thickness was significantly high in obese group (p<0,001).The body
mass index, waist, hip circumferences and waist/hip ratio were significantly higher in
obese group than the control group. BMI-SDS, waist circumference, hip circumference,
waist hip ratio, total body fat, systolic and diastolic blood pressure,serum insulin, total
cholesterol, tyriglicerides,LDL cholesterol were positively; HDL was negatively correlated
with periaortic fat thickness. In multivariable regression analysis BMI-SDS and total body
fat were predictors of periaortic fat thickness. Periaortic fat thickness was significantly
higher in the obese group (p<0.001) (0.258+0.031 mm in the obese group and 0.137+0.031
mm in the control group). In multivariable regression analysis, BMI-SDS and total body
fat were predictors of periaortic fat thickness.The area under the ROC curve was 0.989 and
was quite significant at p <0.001. Periaortic fat thickness above 0.179 mm was determined
as the cut-off value in obese children and adolescents (sensitivity=1 specificity=0.97).
Conclusion: We recommend measurement ofperiaortic fat thicknessinobese children
andadolescents to revealthe presence ofearlyatherosclerosis in additionto existing methods.

Key words: Obesity, periaortic fat thickness, atherosclerosis, children, adolescents.
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1. GIRIS ve AMAC

Obezite alinan enerjinin harcanan enerjiden fazla oldugu durumlarda ortaya ¢ikan
viucutta asir1 yag depolanmasi ile karakterize, dinya genelinde hem c¢ocuklari hem de
erigkinleri etkileyen henliz tam aydinlatilamamis karmasik bir hastahiktir. En sik neden
eksojen obezitedir. Genetik, cevresel, gelisimsel ve davranigsal faktorlerin birbirleri ile
etkilesimleri sonucu olusan multifaktoriyel, fiziksel ve ruhsal sorunlara neden olan bir
bozukluktur.

Obezite prevalansi genel olarak tiim yas gruplarinda artis gostermekle birlikte
Ozellikle yasamin ilk yili, 5-6 yas arasi ve ergenlik donemi obezite gelisiminde riskli
donemlerdir. Obez cocuklarin 1/3* (, obez adolesanlarin ise %80’ ni eriskin yasa
ulastiklarinda da obez kalmaktadirlar. Obez cocuklar genellikle eriskin yas grubunda obez
bireyler olmaktadir.

Obezite gelismis Ulkelerde epidemi gdOstermekte, gelismekte olan Ulkelerde ise
Ozellikle son yillarda giderek yayginlagsmaktadir. Eriskinlerde fazla kilolu birey sayisi
dinya genelinde 300 milyona ulasmis durumdadir. “* International Obesity Task Force’’a
gore 5 yas altindaki dunya cocuklarinin 22 milyonu asir1 kilolu veya obezdir. Tirk
cocuklarinda ise obezite siklig1 % 1,9-% 30,7 arasinda degismektedir. Bu veriler obezitenin
ulkemizde de bir halk saglig1 sorunu haline geldiginin bir gostergesidir.

Obezitenin yol agtig1 saglik problemleri, hastalar ve tlke i¢in 6nemli bir ekonomik
yuk getirmektedir. Bu nedenle obezitenin erken donemde tespit edilip dnlenmesi obez
cocuklarin fiziksel, sosyal ve ruh sagliginin korunmasinda ve obezitenin ileride neden
olabilecegi komplikasyonlarin engellenmesinde 6nem tasimaktadir.

Erken yasta baslayan obezitenin erigkin hayattaki sonuclari daha dramatik
olmaktadir. Erigkin hayatta 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olan kardiyovaskdiler
hastaliklar, hipertansiyon, hiperlipidemi, aterosklerotik kalp hastaligi, instlin direnci, tip 2
diyabetes mellitus, astim, uyku apnesi gibi kronik hastaliklar igin 6nemli bir risk
faktoradar.

Obez cocuklar obeziteye bagli risk faktorleri nedeniyle vaskiler hastaliklarin
gelisiminin hizlanmasina adaydirlar. Kardiyovaskiler ve serebrovaskiiler olaylarin
temelinde ise inflamatuar bir durum olan ateroskleroz yatmaktadir. Inflamasyon ayni
zamanda insulin direnci ve metabolik sendrom gelisiminde de sorumlu tutulmaktadir. Yag
dokusundakine benzer sekilde damar duvarinda da inflamasyon gelismektedir. Subkutan

yag dokusu ile birlikte visseral yag dokusu artis1 olarak tamimlanan abdominal obezite,



cocuk ve adolesanlarda metabolik komplikasyonlarin ortaya c¢ikmasi ve artmis
kardiyovaskuler risk ile daha yakindan iligkilidir.

Ateroskleroz ultrasonografik veya ekokardiyografik olarak karotis arter veya diger
buyuk arterlerden intima media kalinhigmmin Olgtilmesi ile preklinik donemde
saptanabilmektedir. Obez gocuklarda karotis intima media kalinligmnin arttigi gosterilmekle
birlikte, bu artis1 etkileyen faktorlerin neler oldugu konusunda literattirde farkl veriler ve
bulgular vardir.

Vicut yagmin buyuk kismmni subkutan yag dokusu olustursa da obezite ile gelisen
viseral yaglanma metabolik sendrom ve aterosklerozun patogenezinde Onemli rol
oynamaktadir. Periadvensiyal yag depolanmas: vicut yagmin biyuk kan damarlarinda
olusan lokalize formudur. Periaortik yaglanma, perivaskiler yaglanmanin bir alt tipidir.
Kardiyovaskuler hastaliklar agisindan kuvvetli ve yeni bir risk faktori olarak
tanimlanmistir. Yapilan calismalar eriskin yas grubunda planlanmis ve multidetektor
bilgisayarli tomografi veya magnetik rezonans inceleme kullanilmastir.

Calismamizda periaortik yag kalinligi degerlendirmede ekokardiyografi yontemi ilk
defa kullanilmastir.

Bu caligmayr yapmamizin temel amaci obeziteye ait 6nemli komplikasyonlardan
biri olan aterosklerozun 6nemli bir belirteci olan periaortik yag kalinligini 6lgmek,
periaortik yag kalinlhig: ile metabolik verilerin arasindaki iliskiyi arastirmaktir. Calismamizi
degerli kilan ise gocukluk ¢aginda nadir caligma olmas: ve kullanilan teknigin ilk defa
uygulanmasidir. Obez cocuklarin takibinde endokrinolojik ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin degerlendirilmesi acisindan c¢ahsmamizin yol g0sterici olacagini

distinmekteyiz.



2.GENEL BILGILER

2.1. Obezitenin Tanim:

Obezite vicutta asir1 yag depolanmas: ile ortaya ¢ikan, fiziksel ve psikososyal
sorunlara yol agan bir enerji metabolizmasi bozuklugudur. Alinan enerjinin tuketilenden
daha fazla olmasi obezitenin en onemli nedenidir. Obezitenin etyolojisi ¢ok faktorli olup
genetik yapi, hormonal ve cevresel faktorlerden etkilenmektedir. Beslenme
aliskanhklarindaki ve fiziksel aktivitedeki degisimler obezite sikliginin artmasina neden
olmaktadir. Obeziteye genetik yatkinligi olan gocuklarda cevresel faktorler ve fiziksel
aktivite onem arz etmektedir (Donohoue ve ark.2004) . Eriskin ¢agdaki obezitenin buytk
cogunlugunun baslangicinin ¢ocukluk caglarina uzandig: bilinmektedir. Ozellikle 4-11
yaslarinda baslayan obezitenin, eriskin donemde de devam etmesi ve hipertansiyon,
kardiyovaskuler hastaliklar, diyabet gibi sorunlarla birlikteligi 6nemlidir. Bu nedenle
cocukluk ve ergenlik doneminde obeziteden korunma ve tedavi giderek ©6nem

kazanmaktadir (Trowbridge ve ark. 2002).

2.2. Obezitenin Simiflandiriimas:
Etyolojiye gore obezite iki gruba ayrilmaktadir:
( Alemzadeh ve ark. 2007, Kandemir ve ark. 2000,Speiser ve ark. 2005)
a. Ekzojen obezite (Basit obezite, primer obezite)
Obezitenin blyltk cogunlugunu olusturur. Daha ¢ok artmis yiyecek ve kalori alimi ile
ilgilidir. Genellikle altta yatan baska bir hastalik yoktur.
b. Endojen obezite (Patolojik obezite, sekonder obezite)
Obez hastalarin kigik bir grubunu olusturur. Endojen obezite ise genetik hastaliklar,
endokrin bozukluklar, santral sinir sistemi lezyonlari, ya da iatrojenik sebeplere bagh
olarak gorilmektedir.
i. Endokrin nedenler
1. Hipotalamik bozukluklar (Kraniyofarenjiyoma, Fréhlich Sendrom, travma, timorler,
postenfeksiyoz)
2. Cushing hastalig1 ve sendromu
3. Hipotiroidizm
4. Buytme hormonu eksikligi
5. Pseudohipoparatiroidi
6. Insulinoma, Hiperinsulinizm

7. Polikistik over sendromu



ii. Ilaglar (Glukokortikoidler, Amitriptilin, Siproheptadin, Fenotiyazin, Ostrojen,
Progesteron, Lityum)
c. Genetik sendromlar ile birlikte olan obezite

I. Prader-Willi Sendromu
ii. Bardet-Biedl Sendromu
iii. Cohen Sendromu

iv. Carpenter Sendromu

v. Turner Sendromu

vi. Alstrém Sendromu

vii. Down sendromu

2.3. Obezite Epidemiyolojisi

Obezite ¢ocukluk cagini ve erigkin ¢agi etkileyen 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
Cocukluk gaginda ise dnemi giderek artmaktadir. Sikligi hem gelismis ulkelerde hem de
gelismekte olan tlkelerde giderek artmaktadir (Karnik ve ark.2012) . Son 20 yilda gelismis
ulkelerde bati tarzi yasamin hakim olmasi ve fiziksel aktivite azlig ile iliskili olarak siklig:
tic kat artmistir.”’International Obesity Task Force’” ve Diinya Saglik Orgiti (WHO)
verilerine gore dunya genelinde 150 milyon ¢ocuk fazla kilolu veya obez iken bunlarin 42
milyonu ise 5 yas altindadir. Dlinyada prevalans artisinda en riskli bolgeler ise Ortadogu,
Pasifik adalari, Dogu Avrupa, Latin Amerika, Gliney Asya ve Cin olarak tespit edilmistir
(Haider ve ark.2011, Hossain P ve ark.2007). “’National Health and Nutrition Examination
Survey”” NHANES 2007-2008 yillarinda 2-19 yas arasindaki ¢ocuklarda obezite sikligini
%16,9 olarak bildirmistir. 1976-1980 ile 2007-2008 verileri karsilastirildiginda 2-5 yas
arasi gocuklarda obezite siklig1 %5 ten %10’a, 6-11 yas araliginda %6,5’ten %19,6’ya,
12-19 yas araliginda ise %5’ten %18,1’e yikselmistir (Karnik ve ark. 2012).

Turk cocuklarinda ise obezite sikhgi %21,9-%30,7 arasinda degismektedir.
Ulkemizde gocuklarda obezite siklig1 % 1,6 (Elazig)ile % 8,4 (Antalya kentsel) ve % %7,8
(Bursa) arasinda degismektedir. Ulkenin bat: bolgesindeki (Kocaeli, Bursa, Diizce)
arastirmalarda obezite sikhigi % 7 civarindadir. Buna karsin dogu bdlgesindeki
arastirmalarda % 2-3 arasindadir. Istanbul’da 6-16 yas arasinda kizlarda yapilan ¢ahsmada
son 8 yilda obezite sikhgi % 5’den 10,5’a yukselmis bulunmustur. Yuksek sosyo-
ekonomik grupta % 4’den % 16,2’ye yukselmistir (Hatun 2012). Dusuk gelir seviyesine

sahip toplumlarda daha fazla gorilmektedir. Pan ve ark. Cahsmasinda distk gelir
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seviyesine sahip okul 6ncesi cocuklarda obezite sikligi %14,9 iken genel popilasyonda
siklik % 12,1 bulunmustur (Pan ve ark.2012). Gelismis tlkelerde distk sosyoekonomik
dizeydeki ailelerin cocuklarinda obezite sik gorulurken gelismekte olan tlkelerde
ekonomik dizeyi ylksek ailelerde daha sik goruldiugu tespit edilmistir (Sakai ve ark 2011,
Shrewsbury ve ark. 2008).

Tanimlamalardaki ve dlcumlerdeki farkliliklar nedeniyle tlkeler arasinda prevelans
karsilastirmas: zor olmaktadir. “’International Obesity Task Force’ uluslararas: VKIi
egrileri ve erigkinlere benzer esik degerler Onermis olup bu Oneri genel olarak
uygulanmamaktadir (Hatun 2012). Prevalanstaki bu artis obezitenin ne kadarénemli bir
hastalik haline geldiginin bir gostergesidir. Cocukluk cagindaki obezite yas ve parental
obezite ile yakin iligkili olup obez ¢ocuklar genellikle obez bireyler olmaktadir. Bu durum

obezitenin komplikasyonlarinin da eriskin ¢aga tasinmasina neden olmaktadir.

2.4. Obezite gelisimini etkileyen faktorler

Dinya genelindeki obezite epidemisi insan davranisinin bati tarzi yasama
adaptasyonunun bir gostergesidir. Her ne kadar genetik yapinin kolay kilo almada rolii olsa
da esas sorun kronik enerji dengesizligidir. Insan genetik yapisinda degisme olmaksizin
son 20 yilda 6zellikle gelismis Ulkelerde obezite dramatik olarak artmistir. Bu da ancak

cevresel faktorlerin degisimi ile iliskilendirilebilir (Haidar ve ark.2011) .

2.4.1. Genetik Faktorler:

Genetik faktorler vicut yag oramni, enerji alimi ve harcamasini degistirerek
metabolizmay: etkileyebilir ve cevresel faktorlerle etkileserek obeziteye neden
olabilir.’Tutumlu gen’” hipotezi evrim sirasinda yiyecegin az oldugu ve kithgin her zaman
risk oldugunu varsaymaktadir. Bu durumda enerji depolayan ve obeziteye neden olan
genler aslinda dogal seleksiyondan korunmak ve yasami surdirmek igin gereklidir. Leptin
sistem polimorfizmi buna bir 6rnektir. Enerji metabolizmas: istah1 kontrol eden
hipotalamustaki néronlar tarfindan kontrol edilmektedir. Glukoz, instlin, serbest yag asidi
ve leptin gibi endokrin sinyaller viicudun enerji durumu hakkinda hipotalamusa bilgi verir.

Obezite ayni boy gibi genetik yatkinlik olan bir durumdur. Morbid obez ¢ocuklarin
%10’u akraba ailelere mensuptur(Haidar ve ark. 2011). Calismalar obezite gelismesinde
genetik faktorlerin rolint acgikga gdstermekle birlikte, bu riskin etkisi konusunda kesinlik
yoktur. Cocugun obez olma riski; her iki ebeveyn obez ise %80, sadece biri obez ise %40,

her ikiside obez degilse %14’dir. ikizler ve evlat edinilen cocuklarda yapilan calismalarda
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cekirdek ailelerdeobezite gecisi %30-50, evlat edinilen ¢ocuklarda %10-30, ikizlerde ise
%50-80arasindadir(Parlak ve ark. 2007). Obeziteye neden olan tek gen defektleri de
bilinmektedir. Cocukluk c¢agi obezitesinin % 1’den daha azmi olusturmaktadir. Tipik
olarak erken baslangich olup fizik muayenede karakteristik bulgulari vardir. Birgok
sendromda etkilenen gen izole edilmektedir ancak hangi mekanizma ile obeziteye yol
actig1 anlasilamamaktadir(Speiser ve ark. 2005).

Obezite pek cok genin ve cevresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan multifaktoriyel

kalitim gosteren bir hastaliktir.

2.4.2. Intrauterin Etkiler:

Gebelik suresince olan beslenme ve yasamin erken donemleri metabolik
programlanmanin 6nemli belirteglerindendir. Dogum agirliginin gebelik yasina gore kiiglk
olmasi ya da fazla olmasi, annenin dogum Oncesi agirhig: ve dogumda aldig: kilo miktars,
annede diyabet, gebelik diyabeti, anne sutu ile beslenmemis olmak metabolik
programlanmayi 6nemli Olctide etkileyerek insilin direnci, artmis yaglanma, yiksek kan

basinci ve sismanliga yatkinlik olusturmaktadir (Lakshman2012).
2.4.3. Yas:

Cocukta obezitede artis gosteren donemler yasamin ilk yili, 4-6 yas arasi ve puberte
Donemindedir. Yasamin ilk yilinda yag hiicrelerinin biyuklugu yaklasik iki kat artar. Obez
bebeklerin, normal agirhiktaki bebeklere gore 5 yasinda obez olma olasilig: 2,5 kat fazladir.
Ancak bebeklik doneminde baslayan obezitenin ilerleyen donemlerde diizelmesi
mumkinken ¢ocukluk ve adélasan dénemde baslayan obezitenin eriskin donemde devam
etme riski ylksektir. Ik 6 ayda sismanlik siktir. Cocugun yiriimesi ve hareketlerinde
artis nedeni ile bir yasindan sonra sismanlik siklig: giderek azalir. Prepubertal donemde kiz

ve erkek gocukta sismanlik sikhginda ikinci bir artis gozlenir (Giindz 2002 ).

2.4.4.Cinsiyet:

Her iki cinste de obezite gorilmekte birlikte kizlarda gorilme orani daha fazladir.
Adolesan kizlarda obezitenin baslama ve devam etme riski erkek adolesanlara gore daha
fazladir. Kizlarda obezite, pubertenin erken baslamasi ve erken menars ile birlikte goruldr.
Erkeklerin ise ergenlige girmesi ile yag dokusunda azalma oldugu dikkati ¢ceker (Guindz
2002).



2.4.5. Beslenme Sekli:

Cocugun ileri yillardaki beslenme aliskanligi bebeklik donemindeki beslenme sekli
ile yakindan iligkilidir. Anne sutl ile beslenme obeziteye karsi koruyucudur. Stt ¢ocuklugu
doneminde mama ile beslenme, zamanindan o6nce ek gidalara ve yapay beslenmeye
gecilmesi obeziteye yatkinlik olusturur. Beslenme teknigi, gesitliligi, sikligi, miktar: ve
icerigi cocukta beslenme aligkanligmin belirlenmesinde 6nemlidir. Hazir yiyeceklerle
beslenme, 6zellikle yag, seker icerigi ve kalorisi ylksek yiyecekler ve gazli icecekler,
blyik porsiyonlar, hizli yeme, az ¢cigneme, spor etkinliklerinde azalma sonucu enerji alimi

artar ve obezite gelisir(Alemzadeh ve ark. 2007).

2.4.6.Cevresel Faktorler:

Cocuklar icin yeme genellikle sosyal bir durumdur, aileyi, diger gencleri, akranlari
iceren diger insanlari gozlemleyerek kendi yeme davranisini vetercihini olusturur.
Cocuklarin yiyecek tercihleri, ailelerinin yemedavraniglari ve yiyecek se¢im tercihleri ile
sekillenir. Gelismis Ulkelerde sismanhgin disiuk sosyoekonomik gruplarda vekalabalik
ailelerde daha sik olmasi bu kesimde beslenme ve saglikla ilgili bilgieksikliginin daha
yaygin olusuna, aktivite azhigina, yuksek kalorili gidalarinucuzluguna ve uygun besin
bulabilme olanaklarmin kisitli olmasi nedeniylekisileri tek yonli beslenmeye yoneltmesine
baglanmaktadir (Gundz 2002).

2.4.7. Fiziksel Aktivite:

Sedanter yasam biciminin bir uzantis1 obezitedir.Obezite genellikle dislk fiziksel
aktivite ile beraberlik gostermektedir.. Her tirli fiziksel aktivite enerji harcamasini
gerektirir. Fizikselaktivite ile enerji harcamas: arasindaki etkilesim sismanligin
olusmasindadnemli rol oynar Dustk dizeyde fiziksel aktivitenin obezitenin nedeni
olmaktan ¢ok sonucu oldugu dadustnulebilir. Televizyon seyretmek ile viicut yag dagilimi
ve total vicut yag: arasinda biriliski oldugu saptanmistir. Televizyon reklamlari, Kisinin
tukettigi  gidaninnitelik  ve niceliklerini  etkilemekte, obeziteye yol acan koti
diyetaligkanliklarina yol agmaktadir. Televizyon seyretme siresi fazlalastikca Kisinin

oturma siiresi artmakta, bu da VKI’ deartsa yol agmaktadir (Durukan 2011).



2.4.8. Psikolojik Faktorler:

Cocuklarda psikolojik sorunlara tepki olarak asir1 istahsizhikgorilebilecegi gibi,
fazla yeme de gorilebilir. Annebaba ve cocuk arasindaki iligkiler, ev ortamindaki
problemler, arkadas gruplaritarafindan kabul edilmeme, derslerdeki basarisizliklar gcocugun
ruhsal yapisinietkileyerek beslenme bozukluklarina neden olmaktadir. Obez cocuklarda
Ozellikle puberte doneminde arkadas edinememe, grupfaaliyetlerine katilmama gibi ortaya
cikan psikolojik bozukluklar ¢ocugunobezite derecesini arttirmaktadir. Nadir olarak
obezite, psikiyatrik bir hastaliga eslik edebilir. Mental retarde ¢ocuklarda da obezitesikligi
yuksektir (Parlak ve ark. 2007).

2.5. Enerji Dengesinin Duzenlenmesi:

Enerji harcanmasinda rol alan faktorler bazal metabolizma hizi, termogenez ve
fizikselaktivitedir. Enerji harcamasinin %60-70" ini bazal metabolizma, %20-30’unu
fiziksel aktivite, %10’unu ise termogenez olusturur. Enerji alimin1 oreksijenik (istah
artiric1) veanoreksijenik (istah azaltici) faktorler etkiler (Lustig 2001).

Oreksijenik Faktorler(istah acicr)

- Noropeptit Y - Ghrelin
- Opiyatlar - Oreksin
- Kortizol -Glutamat
- Blylme Hormonu - GABA

- Melanin konsantre edici hormon -Norepinefrin a-reseptoriu
-Galanin
Anoreksijenik Faktorler:

-Insiilin-Glukagon
- Leptin- Kokain

- Kolesistokinin - CRH

- Proopiyomelanokortin - Melanokortin reseptorler (MC3R,MC4R)
- Serotonin-Norotensin

-Glukagon-benzeri peptid-1 (GLP-1) - norepinefrin B-reseptor

-Kortikotropin salgilatict hormon (CRH)



2.6. Obezite Tam Kriterleri:

Obezite degerlendirirken vicuttaki yag dokusu ile yagsiz dokunun oranlarinin
belirlenmesi  6nemlidir. Vucuttaki yagin Olgimi igin kullanilan direkt ve indirekt
yontemler vardr.

Viicuttaki Yagn Indirekt Olciimii:

Viicut kitle indeksi (VKI) (Quetelet indeksi): Fazla kilolu ya da obez bireylerin
tanimlanmasinda farkli pek cok antropometrik indeks kullanilmasina karsin, vicut
agirhginin boy 6lcimuniin karesine oranlanmasi (vicut kitle indeksi (kg/m2) = agrlik
(kg)/boy (m?) ile hesaplanan ve Quatalet indeks olarak da bilinen viicut kitle indeksi en
yaygin kullanilan yontemdir (Lustin ve ark 2004). Viicut yag oranini direkt olarak 6lgmek
zor oldugundan vicut Kitle indeksi kullanilarak obezite tahmin edilebilir. Vicut kitle
indeksi hem gocuklar hem de eriskinlerde vicut yag kitlesi ile baglantilidir (Lustin ve ark
2004, Alemzadeh ve ark 2007, Speiser ve ark 2005). Vucut kitle indeksinin yas ve
cinsiyete gore persentil egrileri bulunmaktadir. Yasa ve cinsiyete gore VKI persentilleri
belirlenmistir. Bu egrilerde 85. ve 95. persentil arasi fazla tartil;, 95. persentil Gzeri ise
obezite olarak tanimlanir (Bundak ve ark. 2006).

Ayrica, VKI degerleri verilirken standart deviasyon skorlar1 da birlikte
verilmelidir. Pek cok Ulkede gocuklar igin spesifik vucut kitle indeksi referans degerleri
kullanilmakta ve tarama calismalarinda bu referans degerlerinin  kullanilmas:
onerilmektedir (Speiser ve ark. 2005, Rolland-Cachera 2011). Cocuklarda yasa ve cinse
gore belirlenmis vicut Kitle indeksinin 95. persentilin Uzerinde olmasi obezite olarak
tanimlanir ( Lustin ve ark 2004, Alemzadeh ve ark 2007, Speiser ve ark 2005, Rolland-
Cachera ve ark.2011 ). Ancak, vicut kitle indeksi subkutan ve visseral yag dokusu
ayrimda kullanigli bir parametre olmadig: gibi kisa boylu, kasli bireylerde yanlis sonuclar

da verebilir.

Boya gore agirhk (relatif agirhk) 6lcimua: Cocuklarda obezite tanisinda yaygin
olarak kullanilan bir kriterdir. Yas ve cinsiyete gore diizenlenmis boy ve agirlik degerlerini
iceren tablolardan yararlanarak ¢cocugun boyunun 50. persentilde oldugu yasa gore olmasi
gereken agirlik (ideal agirlik) bulunur. Relatif agirhk ise, 6lgllen agirligin ideal agirhiga

oranlamasi ile hesaplanir. Artmis kas Kitlesini artmis yag dokusundan ayiramaz.



Relatif agirlik= Hastanin dlcilen agirhigi  x 100

Hastanin ideal agirhg:

Relatif agirlik %110-120 arasinda ise fazla tartili (overweight), %120 “nin Usttinde
ise obezite, %140’1n Uzerinde ise morbid obez olarak kabul edilir (Dennis ve ark. 2001).

Bel ve kalga cevresi: Obeziteye eslik eden hastaliklarin belirlenmesinde viicuttaki
toplam yag kitlesinden ¢ok yagin vicuttaki dagilimi 6nemlidir. Yag kitlesinin abdominal
bolgede toplanmasi insilin direncinde artisa neden olmakta ve diyabet, dislipidemi,
hipertansiyon ve ateroskleroz gibi yaygin morbidite ve mortalite sebebi olan hastaliklara
yol agmaktadir. Bu nedenle diyabet ve ateroskleroz basta olmak (izere obeziteye bagl
risklerin belirlenmesinde bel ve kalca cevresi 6lgimi 6n plana ¢gikmaktadir (lacobellis ve
ark 2003, Fang ve ark 2010, Taylor ve ark 2000).

Bel/kalca cevresi orani: Deri alt1 ve karin i¢i yag dokusunun dagilimini gosteren,
erkek ve kadin tipi sismanhg: tamimlayan basit bir yontemdir (Alemzadeh ve ark 2007).
Ayakta dik dururken kollar iki yanda ve ayaklar birlesik vaziyette 6lcim yapilmalidir. Bu
parametre obez cocuklarda kardiyovaskiiler ve metabolik risk faktorlerinin de bir
belirleyicisidir (Fang ve ark 2010, Maffeis ve ark 2001). Bel/kal¢a oraninin viicut Kitle
indeksinden bagimsiz olarak koroner kalp hastahg: ve Tip Il diyabet nedenli mortalite ile
iligkili oldugu gosterilmistir (Maffeis ve ark 2001).

Deri kiviim kahnhgi: Deri kiviim kalinligt 6lculmesi hizli, basit ve ucuz bir
yontem olup, ¢alismalar ve toplum taramalar1 igin kullanishidir. Biseps, triseps, subskapular
ve suprailiak bolgeden deri kivrimi kahnligt 6lcimi yapilabilir. Deri kivrimi kalinligini
Olcmek icin 6zel pergeller mevcuttur. Obezlerde, triseps deri kivrim kalinligi en kolay
yapilabilecek 6lcimdur (Alemzadeh ve ark 2007).

Vucuttaki yagin direkt 6lcimu:

(Van der Kooy ve ark. 1993)

1- Vicut dansitesinin hesaplanmasi

2- Toplam vucut suyunun izotop dillisyonu ile saptanmasi
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3- Toplam vucut potasyumunun Olculmesi
4- Dual enerji absorbsiyonunun 6lgtimii
5- Impedans 6lgimii

6- iletkenligin saptanmas:

7- No6tron aktivasyonu

8- Gorintuleme yontemler (BT, MR)

9- Su alt1 kilo tartim

Bu yontemlerin kullanimi bilimsel ¢alismalar ile smirli kalmis ve yaygin olarak

klinik kullanima girmemistir.

2.7 Yag Dokusu ve Gorevleri

Yag dokusunun enerji depolamak disindaki fonksiyonlarinin ortaya ¢ikmasiyla
beraber bu dokunun onemi giin gectikce artmaktadir. Ozellikle endokrin goérevlerinin
bilinmesi obezite komplikasyonlarinin fizyopatolojisinin anlasilabilmesini
kolaylastirmaktadir. Yag dokusu viicuttaki en bilyiik enerji deposudur. iki tip yag dokusu
vardir. Beyaz yag dokusunun esas gorevi trigliseridlerden enerji depolamaktir. Kahverengi
yag dokusu ise esas olarak infantlarda gorilir ve ¢ok sayida mitokondri iceren yag
hicrelerinden olusur (Lustin ve ark 2004). Bu dokunun temel gorevi enerji depolamaktan
cok yag asidi oksidasyonu ile genel is1 olusumunu saglamaktir (Lustin ve ark 2004).
Abdominal boslukta yer alan “visseral yag dokusu” ile tum vicutta deri altinda bulunan
“subkutan yag dokusu” olmak uzere iki kisimdan olusur (Lustin ve ark 2004, Alemzadeh
ve ark 2007, Speiser ve ark 2005).

Visseral yag dokusunda lipolitik aktivite daha fazladir. Artmis visseral yag dokusu
instline daha az duyarhdir ve instlin direnci ile iligkilidir ( Atabek ve ark 2011, Lustin ve
ark 2004, Alemzadeh ve ark 2007, Speiser ve ark 2005). Ayrica visseral yag dokusundaki
artisin instlin direnci ve kardiyovaskuler hastalik riski ile iliskili oldugu gosterilmistir
(Lustin ve ark 2004). Abdominal (santral) obezitede visseral yag dokusunda belirgin artis

varken kadin tipi obezitede subkutan yag dokusunda daha belirgin artis vardir.
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Yag dokusu membran ve sitoplazmasinda birgok hormon ve sitokin igin reseptor
bulunmasmin yani sira yag hticreleri birgok hormon ve sitokinin sentez ve sekresyonundan
da sorumludur (Lustin ve ark 2004, Alemzadeh ve ark 2007, Speiser ve ark 2005).

Obezlerde leptin, TNF-a, rezistin ve IL-6 duzeyleri artmisken adiponektin
dizeyleri azalmistir. Leptin artis1 sempatik hiperaktiviteye neden olmaktadir. Ayrica leptin
artisinin endotelyal fonksiyon bozukluguna yol acgtigi gosterilmistir (Alemzadeh ve ark
2007). Leptinin bu etkilerinin obez hastalarda gelisen hipertansiyon ve ateroskleroz
fizyopatolojisinde rol oynadigi dusinilmektedir. Rezistin ve TNF-a artisi1 yaninda
adiponektinin azalmasi obezlerde instlin direncine neden olmaktadir. Ayrica adiponektin
azalmasmin yani sira inflamatuvar sitokinlerin artisi ateroskleroz gelismesinde de etkilidir
(Lustin ve ark 2004, Alemzadeh ve ark 2007, Speiser ve ark 2005). Visfatin yag
dokusundan salinan yeni tanimlanmis bir adipositokin olup serum glukoz dizeyleri Gizerine
etkilidir ve yoklugunda yiiksek serum glukoz seviyeleri tespit edilir (Alemzadeh ve ark
2007).

2.8. Obezitenin Endokrin ve Kardiyovaskuler Komplikasyonlan

2.8.1. Obezite ve insulin direnci

Insulin direnci, insiilin duyarl dokularin hiicresel diizeyde glukoz kullanim: igin
gereken insiline azalmis metabolik cevabi veya glukoz metabolizmasi icin gereken insilin
ihtiyacin normalin (zerinde artmasi olarak tanimlanmaktadir (Lustin ve ark 2004,
Alemzadeh ve ark 2007). Obezlerde insulin direnci oldukca sik gortilmektedir. Obezlerde
VKI artisina paralel olarak aglik insiilin diizeylerinde artma ve periferik dokularda insiilin
duyarh glikoz kullaniminda azalma oldugu gosterilmistir (Lustin ve ark 2004, Alemzadeh
ve ark 2007, Speiser ve ark 2005).

Obezite ile birlikte artan yag dokusundan salgilanan hormonlar instlin aktivitesini
etkileyerek ID’ye yol agmaktadir Portal ven hipotezine gére lipolizin triinii olan serbest
yag asitleri portal venden dogrudan karacigere ulasir. Artmis lipid sentezi, glukoneogenez
ve ID’ye neden olur. Artmis serbest yag asitleri iskelet kaslarmin glukoz ahmi ve
kullanimin1 inhibe ederek periferik ID’ye neden olur (Patel ve ark. 2013).

Visseral yag dokusunun instlin duyarhiligi disiik oldugu icin abdominal obezite
sirasinda insilin direnci daha sik gortlmektedir (Lustin ve ark 2004). Obezite ve insulin
direnci arasindaki iligki lipotoksisite ile agciklanmaktadir. Kas hicrelerine ve hepatositlere
artmig  yag akimilasyonu insilin sinyalini etkilemekte hiperglisemi ve glukoz

intoleransina neden olmaktadir. Obezite sirasinda gelisen insulin direncinden yag
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hicrelerinden salgilanan leptin, visfatin, IL-6, TNF-o gibi hormon ve sitokinler
suclanmaktadir (Lustin ve ark 2004, Alemzadeh ve ark 2007, Speiser ve ark 2005, Miller
ve ark 2004).Vicut yag oram arttikga insulin direnci ve dolayisi ile kardiyovaskuler
hastalik riski de artmaktadir. insilin direncinin erken dénemlerinde hiperinsillinemiye
bagli olarak achk plazma glukozu normal diizeylerde kalabilmektedir. Insiilin direncini
degerlendirmek icin farkli yontemler olsa da siklikla ‘homeostasis model assessment
insulin resistance’ indeksi (HOMA-IR) kullaniimaktadir (Lustin ve ark 2004, Alemzadeh
ve ark 2007, Speiser ve ark 2005). HOMA-IR degerinin artmast instlin direnci lehinedir.
HOMA ile insulin direncinin degerlendirilmesinin dezavantaji acghk insilin degeri
kullanilarak hesaplanmasidir. Insiilin direnci agliktan 6nce toklukta gelismektedir. Bu
nedenle, stimulasyon testleri ile (oral glukoz tolerans testi) insulin direncinin
degerlendirilmesi en dogru yaklasimdir ve en erken donemde instlin direncinin
saptanmasini1 saglayacaktir. Ancak, pratikte her hastaya yapilmas: zordur (Lustin ve ark
2004, Alemzadeh ve ark 2007, Speiser ve ark 2005). Genel olarak HOMA-IR degerinin
2,5’un uzerinde olmasi erigkinlerde insilin direnci olarak degerlendirilmekle birlikte
cocuklarda kullanilacak esik degerler igin fikir birligi yoktur (Speiser ve ark 2005, Keskin
ve ark 2005).

Fizyolojik olarak puberte ile birlikte yag oraninin ve serbest yag asitlerinin artigina
bagl: olarak insiiline direng gelismekte ve insulin diizeyi artmaktadir. Ozellikle Tanner
evre 3’de insulin direnci tepe yapmaktadir. Bu yiizden ergenlik doneminde insulin direnci
hesaplanirken farkli esik degerlerinin kullanilmasini 6nerenler vardir. Keskin ve ark.
HOMA-IR i¢in >3.16 Onermektedir. (Keskin ve ark 2005).

2.8.2. Tip2 Diyabetes Mellitus:

Cocukluk c¢agi obezitesi; insulin direnci, bozulmus glukoz tolerans: ve Tip-2
diyabet gibi bircok metabolik komplikasyon agisindan risk olusturmaktadir. Tip 2 diyabet
kizlarda daha sik gorilmektedir. Obezitenin endokrin komorbitelerinden olan bozulmus
glukoz toleransi tip 2 diyabetin énciisiidiir. insiilin direncinin saptanmast ile dngorilebilir.
Aclik plasma glukoz ve HDbAlc seviyelerinin Olcimi ile tip 2 diyabet riski
degerlendirilebilir. A¢lik kan glukozu 100-125 mg/dl veya HbAlc %5,7-6,4 olmasi
prediyabet olarak adlandirilmaktadir ve oral glukoz tolerans testi ile degerlendirilmelidir.

Obez adolesanlarin %4’tunde asemptomatik diyabet tespit edilmistir.
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2.8.3. Metabolik Sendrom

Metabolik sendromilk vel988 yilindatanimlanmistir. Abdominal obezite, insulin
direnci hipertansiyon, hiperlipidemiyi iceren bir bozukluktur. Metabolik sendrom, sendrom
X ve insilin direng sendromu ile esanlamli olup obezite ile yakin iligkilidir. Metabolik
sendrom o©nceleri sadece eriskin hayati etkileyen bir durumolarak bilinmekteydi
vekardiyovaskiiler morbiditeile baglantili bulunmustu. Yakin zamanda ise g¢ocukluk
caginda da artan prevalansta gorildiugi tespit edildi. Cocukluk caginda eriskin hayati
etkileyen 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir (Friend ve ark. 2013).
Metabolik sendromun patogenezindeki en dnemli faktor instlin direnci olup insulin direnci
ateroskleroz ve diyabet gelisimine yol agcmaktadir. Insiilin direnci fizyolojik durumlarda
(puberte, gebelik, yaslilik), metabolik hastaliklarda (obezite, tip 2 diabetes mellitus,
esansiyel hipertansiyon, dislipidemi, aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik, overyan
disfonksiyon) ve ila¢ aliminda (kortikosteroidler, bazi oral kontraseptifler, ditretikler)
gorilebilir. Insulin direncini arttiran faktorlerin basinda visseral yag dokusunun artis:
gelmektedir. insulin direncini arttiran faktorler arasinda genetik yatkinhk, insiilin reseptor
defektleri, steroid vb ilag kullanimi, generalize lipodistrofi gibi bozukluklar bulunmaktadir.

Metabolik sendrom gelisimini kolaylastiran bazi risk faktorleri tanimlanmustir.
Intrauterin bilyiime geriligi, bebeklik doneminde hizli kilo alimi, genetik faktorler risk
olusturan durumlardan bazilaridir (Siklar 2012). MS fizyolojik insulin direncinin de
etkisiyle genellikle pubertenin baslamasindan sonra belirgin hale gelmektedir. Cocuklarda
metabolik sendromprevalansini tahmin etmek farkli kriterler kullanildigi igin kolay
olmamaktadir. Cocuklarda yasa 0zel kriterler kullanildiginda metabolik sendrom
prevalansi daha yuksektir (Friend ve ark. 2013) . Farkli calismalar ve derlemelerde
prevalans %0-60,%0,4-24, %1,2-22,6 gibi genis araliklarda degismektedir. Ulkemizde
calismalarda kullanilan kritere bagli olarak %11,8 ile %38,9 arasinda farkli oranlarda
bildirilmistir (Siklar 2012). Merkezimizde yapilan WHO kriterlerinin  kullanildig:
caligmada ise prevalans 12-18 yas arasi adolesanlarda %56,4, 7-11 yas arasi gocuklarda ise
%47 olarak bulundu (Atabek ve ark. 2013).
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2.8.3.1. Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri:

Metabolik sendrom tani kriterleri cesitli siniflamalarda ele alinmstir.

Eriskinlerde genelde ABD National Cholesterol Education Program(NCEP) Adult

Treatmant Panel (ATP) 11l ve Dunya saglik 6rgutt tani kriterlerikullanilirken ¢ocuklarda

metabolik sendrom tanimlanmasinda siklikla IDF tanikriterleri kullanilmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterlerine gére; hastada bulunan Tip 2 diyabetes mellitus,

bozulmus achkglukozu veya insulin direncine ek olarak kriterlerden en az ikitanesinin

eslik etmesi ile tan1 konulur (Siklar 2012).

Uluslararas: Diyabet Federasyonu’nun (IDF) tanimina gore, metaboliksendrom tanist igin,

karin bolgesinde yaglanma ile birlikte, asagidaki faktorlerden en azikisinin bulunmasi

gerekmektedir (Siklar 2012).

Tablo 1.WHO kriterlerine gére metabolik sendrom smiflamasi

WHO Kriterleri

Cocuklara Uyarlanms WHO
Kriterleri

Hiperinstlinemi veya aghk kan sekeri

>100 mg/dL veya plazma glukozu
OGTT"den 2 saat sonra >200 mg/dL ve

beraberinde en az agagidakilerden ikisi:

Anormal glukoz dengesi;
1- Aglik hiperinsulinizmi
2-Bozulmus aclik glukozu

3- Bozulmus glukoz toleransi

Abdominal obezite (bel-kalca orani):
>0.9 erkek
>0.85 kadin

BMI>30 kg/m2

BMI>95 p

Dislipidemi (TG>150 mg/dL veya HDL-
K<35 mg/dL (erkek), HDL-K<39 mg/dL
(kadin))

TG>105 mg/dL (<10 yas)
TG>136 mg/dL (>10 yas)

HDL-K<35 mg/dL

Kan bas:nc:>130/85 mm/hg veya

antihipertansif ila¢ kullanimi

Sistolik kan basinci>95 p

Mikroalbuminiiri >20 mcg/dk,

albumin/kreatinin>30 mg/g)
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Tablo 2.1DF kriterlerine gore metabolik sendrom siniflamasi

Yas Obezite Trigliserid HDL Kan Basinci Kan sekeri
6-<10 Bel tanimlanamaz | tanimlanamaz | tammlanamaz | tammlanamaz
cevresi=90p
10-<16 Bel >150 mg/dl <40 mg/dI SKB> 130/ Aclik kan
cevresi=90p DKB> 85 sekeri
mmHg > 100 mg/dl
veya Tip 2
DM varhig
>16 Bel >150 mg/dl <50 mg/dI SKB>130/ Aclik kan
cevresi>80 (kadin) DKB>85 sekeri
cm(kadin) <40 mg/dl mmHg > 100 mg/dl
>94 cm (erkek) /Hipertansiyon | veya Tip 2
(erkek) tedavisi DM varhig
alanlar

e 6-<10 yas grubu Aile dykisu var ise ek inceleme gerektirir.

2.8.4. Obezite ve Dislipidemi :

Obezitenin aterosklerozu kolaylastirict etkisi, dislipidemi ile birlikte artmaktadir.
Ozelliklehiperinsilinizm karacigerden trigliserid yapimmi arttirmaktadir. Karacigerde
lipojenik enzimler insilin ile uyarilir. VLDL-kolesterol Uretimi artmakta, HDL-
kolesteroldiizeyi azalmakta, aterojenik LDL kolesterol diizeyi artmaktadir. insulin direnci
ve dislipidemi varliginda endotelyal disfonksiyon ¢ok erken yaslarda baslamakta, hatta
cocuklarda aterosklerotik plak olusumu gorulebilmektedir ( Ten 2004).

2.8.5. Gonadal fonksiyonlar

Obezlerde seks hormonu baglayici globllin azalir, serbest seks steroidleri artar.
Androjenlerin artiminda hipotalamus-hipofiz- gonad ve adrenal aksin aktivasyon artisi
yaninda hiperinstlineminin overyal ve adrenal androjen yapimini uyarmasmin da katkisi
vardir. Ayrica androjenlerin dstrojene donlisumi artmistir. Artan seks steroidleri kemik
yasimnin ilerlemesine ve erken puberteye neden olabilir. Obez kizlarda erken menars ve
anormal over fonksiyonunun gostergesi olan klinik bulgular goérdlir. Obez hirsutizmli

kizlarda testosteron ve DHEA-S dlizeyleri yiksek bulunur. Kiz ¢cocuklarda obeziteye en sik
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eslik eden sendrom Polikistik Over Sendromudur. Bu sendromun baslica bulgular1 obezite,

hirsutizm, instlin direnci, hiperlipidemi ve hipertansiyondur.

Obez erkek cocuklarda GnRH uyarisina testikuler yanit azalmigtir. Morbid obez erkek
cocuklarda liteinize edici hormonun pulsatil saliniminin bozulmasina bagli olarak serbest
ve total testosteron duzeyleri azalir. Pubik yag dokusu iginde penisin gémili olmasi,
boyutu normal olmasina karsin mikropenis izlenimi verebilir. Ancak obeziteye mikropenis
ve hipogonadizmin eglik ettigi Bardet Biedl sendromu gibi durumlar da akilda tutulmalidir.
Govdede cilt alt1 yag dokusunun artis1 erkek cocuk ve adolesanlarda jinekomasti izlenimi
verebilir. Yogun yag dokusu varliginda gergek jinekomastiden ayirim gii¢ olabilmektedir
(Siklar 2012).

2.8.6. Alkolik olmayan karaciger yaglanmasi

Alkolik olmayan karaciger yaglanmas: ¢ocukluk cag: karaciger hastaliklarnin en
sik gorulenidir. Bu hasarin gelisiminde insilin direnci ve oksidatif stres dnemli rol
oynamaktadir. Hepositlerde makrovezikiler yaglanma ile karakterizedir. Basit
yaglanmadan alkolik olmayan steatohepatoz ve siroza kadar genis bir aralikta yer alir.
Poptlasyon galismalar: yetersiz oldugundan tam sikligi bilinmemektedir. Yapilan obezite
caligmalarinda sikhigi %210-77 arasinda bulunmustur Aile 6ykust 6nemlidir.

Alkolik olmayan karaciger yaglanmasi, vicut yag miktarmin artisi (6zellikle
viseral) dislipidemi, hiperinstlinemi, yiksek kan basinci ve yuksek aglik glukoz duzeyi ile
iligkilidir. Bu nedenle alkolik olmayan karaciger yaglanmasi metabolik sendromun
karacigere yansimas: olarak distnilmektedir. Yiiksek VKI diger faktorlerden bagimsiz
olarak hepatik fibrozis riskini arttirmaktadir. Clnkl obezite kendi basina oksidatif stres
yaratir.

Kesin tanis1 pratik bir yontem olmayan karaciger biyopsisi ile konuldugundan,
tamda dolayli Olcimler kullanilmaktadir. Baslica, alanin transaminaz (ALT) duzeyi
Olcumu ve karaciger ultrasonografisi kullanilmaktadir. Karaciger hastaligi yapan diger

nedenlerin diglanmasi gereklidir (Barshop 2008).

2.8.7. Kardiyovaskuler sistem komplikasyonlar:
Erken baslangicli obezitenin gelecekteki en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biri de kardiyovaskuler komplikasyonlaridir. Son yillarda hipertansiyon

siklig1 obezitenin artmasi ile birlikte giderek artmaya baslamistir. Obez ¢ocuklar
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hipertansiyon icin t¢ kat daha fazla risk tagimaktadirlar (Lee 2009). Vicut agirligindaki
her 10 kilogramlik artis sistolik basingta 3,0 mmHg ve diyastolik basingta 2,3 mmHg artisa
yol acar (Poirier ve ark 2006). Obez olgularda ortaya c¢ikan hipertansiyonun
patofizyolojisinde instlin direnci, sempatik sinir sisteminin uyarilmasi, renin anjiyotensin
aldosteron sistem aktivasyonu rol oynamaktadir. Hipertansiyon gelisiminde sodyum
tutulumu, azalmis sodyum atilimi ve damar yapisinin bozulmasi da 6nemli rol
oynamaktadir. Obez cocuklarda gunlik tuketilen tuz miktart da kan basincini 6énemli
Olclde etkilemektedir (Lee 2009).

Obez cocuklarda sempatik sinir sisteminin otonomik fonksiyon bozuklugu sonucu
kalp hizi ve kan basincinda artimla sonuclanan hiperkinetik metabolik durum olusur.
Obezitede yiiksek plazma noradrenalin seviyelerine egilim vardir. Santral tip obezite
instlin direnci ve rolatif hiperinsilineminin iyi bilinen bir nedenidir. Periferik damarlar
Uzerinde akut donemde vazodilatasyon etkisi olan hiperinsulinizm, kronik dénemde
vaskiiler direncte artma ve diz kas hiicrelerinde proliferasyona yol acar (Poirier ve ark
2006).

Obezite ve hipertansiyon zamanla sol ventrikul kitlesinde de artisa neden
olmaktadir. Bu durum konjestif kalp yetersizligi, myokard enfarktisuni igeren
kardiyovaskuler hastaliklar icin 6nemli bir risk faktoridur (Atabek ve ark. 2011).

Obezitede ortaya ¢ikan insilin direnci, hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi risk
faktorleri, pihtilasma egiliminde artma, endotel disfonksiyonuna ve inflamasyona neden
olmaktadir. Bu durum Kkoroner arter hastahgmnin temelini olusturmaktadir. Epitel
disfonksiyonu sitokinlerin ve adezyon molekdllerinin artisina neden olup makrofaj ve
I6kositlerin damar intima tabakasina toplanmasina ve aterosklerotik plak formasyonuna
neden olmaktadir. Endotel aktivasyonu proinflamatuar, prokoagulan, proadeziv ve nitrit
oksit yararlanimmin azaldigi bir yizey olusumuna neden olmaktadir. Adiponektin haric
tim adipokinler endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir. Hiperglisemi superoksit
radikallerinin olusmasina neden olarak endotel hasarina yol agmaktadir.2-15 yas arasi
cocuklarda yapilan postmortem calismalarda %50°sinde koroner arterlerde yagh cizgiler ve
bunlarin %8’inde armis fibréz plaklar gérulmistir. Youth ¢alismasinda ise 5-19 yas arasi
adolesanlarin %12’sinde ileri ateroskleroz lezyonlar1 gortlmustir (Miller ve ark.2004).
Muscatin calismasinda eriskinlerdeki kardiyovaskiler risk ¢cocukluk cagi LDL seviyeleri
ve VKi ile iliskili bulunmustur (Miller ve ark 2004).
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Kilo kayb1 eriskin yasamdaki koroner kalp hastalig: riskini dnleyebilir. Kilo kayb: ve
instilin direncinin ortadan kalkmasi obeziteye bagli kardiyovaskuler risk faktdrlerinin

azalmasina neden olacak ve kardiyovaskiler hastaliklarin da azalmasini saglayacaktir.

2.8.7.1.Ateroskleroz

Ateroskleroz koroner kalp hastaliginin en énemli nedenidir. Ateroskleroz gelisimi
hayatin erken donemlerinde baslamaktadir. Obez c¢ocuklarda koroner arterlerde
kalsifikasyon gelisebilir ve koroner kalp hastalig: riski artmistir. Obez kalma stresi arttikca
ateroskleroz riski artmaktadir (Kelley ve ark 2011). Obezitede ateroskleroz gelismesinde
etkili olan faktorler; hipertansiyon dislipidemi, insulin direnci ve hiperinsilinemi,
hiperglisemi, kronik inflamasyon (timaor nekrozis faktor-a, interlokin-6, C-reaktif protein
artisi) ve leptin artig1 endotel hasart ile iligkilidir (Speiser ve ark 2005, Poirier ve ark 2006).

Ateroskleroz risk faktorleri:
1- Hiperlipoproteinemiler
2- Ailesel yatkinhk

3- Yas: Aterosklerozisin erken lezyonlaricocukluk caginda gorilmesineragmen,

asil hastalik insidansi her dekad artmaya devameder.

4- Cinsiyet: Puberteye kadar yasa gore cinsiyetler arasinda lipid profilinde anlamli
farklilik olmasa da puberteden menapoza kadar kadinlarda daha distktir. Menapoz 6ncesi
donemde erkeklerin kadinlara gore ateroskleroza bagli hastaliga yakalanma riski daha
yuksektir (36).

5- Diyet: Kan lipid seviyeleri agisindan diyetteki yagin icerigi cok Onemlidir.

Ozellikle doymus ve doymamis yag orani serum kolesterol diizeyini etkilemektedir
6- Obezite
7-Sigara
8- Dusuk dogum agirhg

9- Fiziksel aktivite azhg
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10-Hipertansiyon

Ateroskleroz, muskuler arterlerin yavas seyreden progresif bir hastaligidir.
Arteriyel duvarin en i¢ tabakasi, yag depozitleri ve fibroz dokuyla kalinlasmistir. En sik
yerlestigi arterler; orta boyutlu muskiler arterler (koroner, karotis, baziller ve vertebral
arterler) ve alt ekstremitelerin iliak, superfisyel ve femoral arterleridir. Daha buyik
arterler, 6rnegin aorta ve iliak arterler de tutulabilir ve bu buyik arterlerdeki klinik sekel
genellikle anevrizmal dilatasyon ve ona bagli etkilerdir. Aterosklerozun en erken
lezyonlar1 cocuklar ve bebeklerde gorilebilir. Bu lezyon yagh ¢izgi (fatty streak) diye
adlandirilir. Oysa ilerlemis lezyonlar fibroz plaklardir. Fibroz plaklar genellikle yetiskin ve
ileri yaslarda gorulur (Schwartz 1993, Belay 2004).

Insiilin direncinin obez cocuklarda artmis ateroskleroz riski ile birlikteligi
bilinmektedir. (Muntner ve ark 2004). insilin normalde vaskiler nitrik oksit sentetazi
uyararak vazodilatasyona neden olur. Insiilin direnci ise vazokonstriksiyona ve iskemik
doku hasarina egilim olusturur. Yag dokusundan salgilanan IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler
vaskiler diiz kas hicrelerinde proliferasyonu ve endotelyal ytizeydeki lokosit adezyon
molekillerinin sekresyonunu uyarmaktadir. Yag dokusundan salgilanan plazminojen
aktivator inhibitor-1 fibrinolizi inhibe ederek vaskiler limende fibrin birikimine neden
olmaktadir. Obezlerde inflamatuvar sitokinlerin artisi sonucu meydana gelen kronik
inflamasyonun ateroskleroz gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir (Muntner ve ark
2004). Leptin de vaskiler fizyolojide 6nemli rol oynamaktadir. leptin artisinin aterojenik
etkisinin oldugu ve endotelyal hicrelerde oksidatif stres artisina neden oldugu, vaskdler
hicrelerde kalsifikasyonu uyarici ve damar diiz kas hucrelerinde proliferatif etkisi oldugu
gOsterilmigtir. Erigkinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da abdominal obezite ateroskleroz
acisindan daha risklidir(Lustin ve ark 2004, Speiser ve ark 2005,Belay 2004).

Yuksek rezolisyonlu ekokardiyografi cihazlar: ile arter intima-media kalinligmin
Olctlmesi son yillarda aterosklerozun erken donemde saptanabilmesinde siklikla kullanilan
bir yontemdir. intima-media kalinlig: 6lcimii icin ana, internal ve eksternal karotis arterleri
ile karotis topuz, femoral arter ve abdominal aorta kullanilmaktadir (Touboul ve ark 2007).
Obez cocuklarda karotis intima-media kalinligi artmaktadwr. Bu artis ve metabolik
parametrelerle iliskisi ¢aligmalarda gosterilmistir (Alp ve ark.2012) Yas arttikca intima-
media tabakasmin kalinlastigi gorilmektedir. Ateroskleroz igin risk faktorleri veya genetik

egilim varsa bu kalinlasma hizlanmaktadir.
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Obezitede ektopik yag depolanmasinin aorta veya alt ekstremite arterlerinin lokal
hastalig: ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ektopik yag depolanmasinin kardiyometabolik
riski artirdigina inanilmaktadir. Ayrica, lokal ektopik yag depolanmasi, obezite aracili
vaskiler hastaliga yol agabilir. Obezitede olusan lokal yag depolari; magnetik rezonans
gorintuleme, tomografi, ultrasonografi gibi teknikler ile vicudun cesitli bolgelerinden
tespit edilebilir (Ruberg ve ark.2010).

Periadvensiyal yag depolanmas: vicut yaginin biyik kan damarlarinda olusan
lokalize formudur. Periaortik yaglanma, perivaskiler yaglanmanin bir alt tipidir.
Kardiyovaskuler hastaliklar agisindan kuvvetli ve yeni bir risk faktori olarak

tanimlanmstar.

Ateroskleroz cocukluk ¢agi obezitesinde giderek onemi artan ve eriskin hayati
etkileyen 6nemli bir morbidite nedenidir. Risk faktorlerinin erken tespit edilmesi ve
dizeltilmesi obez ¢ocuklarin ileriki yasamlarinda hem mortaliteyi azaltacak hem de yasam

kalitesini arttiracaktir.

2.9.Tedavi:

Tedavinin ilk basamagini obeziteden korunma olusturmahidir. Amerikan Pediatri
Akademisi 2003 yilinda yayinladig: bildirgede pediatristlerin her klinik visitte VKI ve
komorbiditeleri degerlendirmesini Onermistir. Ayrica anne sttunin desteklenmesi, yeme
davraniglariin denetlenmesi, fiziksel aktivitenin 6zendirilmesi, televizyon izleme surelerin
kisaltilmasi hedeflenmistir.

Obezite oOnlenemediyse altin standart tedaviyi uygun diyet ve yasam tarzi
degisiklikleri olusturmaktadir. Diyete mutlaka fiziksel aktivite eslik etmelidir. Her giin 30
dakika orta tempolu egzersiz onerilmektedir. Bu sayede endotel fonksiyonlarinda ve
inflamatuar durumda iyilesme de saglanmaktadir. Kilo kayb1 hedefleniyorsa bu stire 60
dakika olmahdir. Egzersiz ile kilo kaybinin yanisira instlin direncinde azalma ve
kardiyovaskuler performansta artma da saglanmaktadir. Davranis ve yasam tarzi
degisiklikleri yapilirken psikolojik destek de ihmal edilmemelidir.

Obez ¢ocuklarin ebeveynleri de cocuklarda basarili olmamasinin yanisira tehlikeli
de olsa yanlis moda diyetlere, ilag tedavilerine ve cerrahiye egilim gdstermektedirler.

Ilag tedavisi yasam tarzi degisikliklerinin basarisiz oldugu smirh vakalarda ciddi

komorbiditeleri olan hastalarda kullaniimalidir. ilaglarin gocuklarda kullanim onay: yoktur.
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En popdiler ilaclar orlistat (intestinal lipaz inhibitdrd) ve sibutramindir (santral istah kesici).
Ilag kullanim1 birakildiginda verilen kilolarin geri alindig1 g6zlemlenmistir.

Diger ajanlar ise topiramat (antikonvulzan), peptit YY3-36 (hipotalamus tokluk
merkezini etkileyen bir peptit) ve metformindir. Metforminin erigkinlerde polikistik over
sendromu ve tip 2 diyabette kullanimi ile kilo kayb1 saglandigi gdsterilmistir. Metabolik
sendromu olan ¢ocuklarda kullanimi giderek artmaktadir. Cerrahi obeziteye baglh ciddi
saglik problemi olan hastalarda distnilebilir ancak son secenek olmalidir (Miller ve
ark.2004).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 2011-2012 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
FakiltesiCocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal:
Poliklinigi’ nde takip edilen,8-16 yas arasindaki eksojen obez vakalar (129 kiz, 134 erkek)
ahindi. Calismaya dahil edilen hastalarda baska kronik hastaligi olmamasi, sendromik ya
da endokrinolojik bir hastalik saptanmamasi, herhangi bir ila¢ kullaniyor olmamasi,
konjenital veya kazanilmis kalp hastaliginin bulunmamas: ve ailesel dislipidemi dykisu
olmamasisart: arandi. Kontrol grubu olarak Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi ve Cocuk
Kardiyoloji Poliklinigine basvuran herhangi bir sistemik hastalik saptanmayan, vicut
agirhg:r ve boyu normal persentillerde olan olgular (45 kiz, 55 erkek) alindi. Obez ve
kontrol grubunda antropometrik 6lciimler ve fizik muayene ayni doktor tarafindan yapild:.
Hasta ve kontrol grubunun pubertal evrelemesinde Tanner skorlamasi kullanildi(Marshall
WA ve ark.1969, Marshall WA ve ark. 1970). Tanner evre | prepubertal, evre 1l ve Uzeri
pubertal olarak kabul edildi.

Viicut Kitle indeksi (VKI) cinsiyet ve yasa gore 95°ci persentil izerinde olan ¢ocuk
ve adolesanlar obez grubu olusturdu. VKI ve standart sapma skoru, cinsiyet ve yasa gore
Tirk cocuklar1 igin hazirlanan persentil kartlart kullanilarak degerlendirildi(Bundak ve ark.
2006). Doksan bes persentilve Gzerindeki degerler obezite olarak kabul edildi. Hasta ve
kontrol grubunun standart yontemler ile boy ve agirhiklariolgilerekVKI asagidaki formiile
goOre hesaplandi.

VKI = Viicut agirhg: (kg) / Boy (m?)

Boy 6l¢imu Harpenden stadiyometre (Harpenden, Holtain Limited Crymych, Dyfed) ile
0,1 cm hata payiyla yapildi. Boy 6lgtimleri, vertikal pozisyonda ¢iplak ayak ile ayaklar
bitisik ve paralel, omuz ve gluteal bdlge duvara temas edecek sekilde pozisyon

saglandiktan sonra yapildi.

Vicut agirhigi, sadece i¢ camasirlarinin kalmasina misaade edilerek, sabah ac
karnina, mesane bosaltildiktan sonra 0,1 kg hata payiyla 6l¢uldi.

Standart elastik olmayan bir mezura kullanilarak, kostalarin en alt noktasi ile krista
iliakanin en Gst noktas: belirlenerek bu ikinoktanin arasindaki mesafenin tam ortasindan

ekspiriyum sonunda cm cinsinden bel ¢evresi (BC) 6lgimi yapild: (Mehta ve ark. 2009).
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BC Turk cocuklari i¢in hazirlanmis persentil egrileri kullanilarak degerlendirildi
(Hatipoglu ve ark. 2008).Arkada gluteus maksimuslarin en ¢ikintili yerinden ve 6nde
simfizis pubis lzerinden gecen en genis ¢ap esas alinarak elastik olmayan bir mezura ile
yine cm cinsinden kalga cevresi (KC) Olcimi yapildi(Fang ve ark. 2010). Bel cevresi
Olctimd, kalga cevresi dlciimune bolunerek bel/kalga oran: tespit edildi.

Kan basinct Olgimi ¢ocuklar onbes dakika oturur pozisyonda dinlendirildikten
sonra, yas grubuna uygun manson kullanilarak (ERKA Kallmeyer Medizintechnik GmbH
& Co. KG, Germany) yapildi. Korotkoff birinci ses sistolik kan basinci (SKB), besinci ses
diyastolik kanbasinci (DKB) olarak kaydedildi. Yas, cinsiyet ve boya gore belirlenen
referanslar kullanilarak hipertansiyonu olan ve olmayan hastalar belirlendi. Kan basinci
esik degerleri igin referans olarak “National High Blood PressureEducation Program
Working Group” tarafindan 2004 yilinda cocuklar i¢inbildirilen normal degerler kullanild1
(National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood
Pressure in Children and Adolescents 2004).

Kan ornekleri igin, calisma grubuna giren olgulardan, 12 saatlik aghg: takiben
sabah, vendz kan Ornegi alindi. Bu Orneklerden; kan sekeri, instlin, total kolesterol,

trigliserid, distk dansiteli lipoprotein (LDL), yiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ¢alisild.

Aclik kan glukoz, total kolesterol, trigliserid dlzeyleri otoanalizator ile aglik
instlin dizeyi ise immunoassay analizOriinde elektrokemiliiminesans yontemi ile

calisildi.

Insiilin direncini belirlemek icin, HOMA-IR yontemi kullanild: (Matthews ve ark.
1985). Bunun i¢in asagidaki formul kullanildi.

HOMA-IR = (Glukoz (mg/d1) / 18 x Insiilin (mmol/L)) / 22,5
HOMA-IR degeri prepubertal cocuklarda 2,5, pubertal grupta ise 3.16’inin Uzerinde
bulunanlarda insulin direnci oldugu kabul edildi (Speiser ve ark. 2005, Keskin ve ark.
2005).

Obez ve kontrol gruplarinda total viicut yag orant vicut agirhigmin yizdesi (%)
olarak Tanita MC 180 i¢ direng Olcer (Tanita model MC 180,MA Multi frequency body

composition analyzer, UK) kullanilarak otomatik olarak hesapland:.
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Ekokardiyografi gorintilemeleri, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakultesi Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi’nde, calismaya Kkatilanlarin laboratuvar
degerlerinden ve risk faktori dizeylerinden habersiz olan ayni uzman kardiyolog
tarafindan yapilmistir. Degerlendirme 6ncesi dogumsal kalp hastaligi ve edinsel kapak
hastaliklar1 diglanmistir. Ekokardiyografikincelemeler, Amerikan Ekokardiyografi Dernegi
Pediatrik ve Konjenital Kalp Hastaliklar1 Konseyi’nin 0Onerdigi standart gorintileme
tekniklerikullanilarak gerceklestirildi (Lopez ve ark. 2010).

Ekokardiyografik  incelemelerde  Philips  Hawlett-Packard  Sonos 5500
ekokardiyografi cihazi ile 12 MHz’lik diz proplar kullanildi. Perivaskiler adipoz doku
Olciml abdominal periaortik alandan konvansiyonel yontemlerle aorta adventisya
tabakasina bitisik lineer ekojenik hattin birlikte 6lcimu seklinde yapildi. Ekokardiyografik
teknikte, hem aksiyal hem de sagittal planda, supin pozisyonunda, L1-2 seviyesinde
(umblikusun hemen ustinden), iliak bifirkasyonun proksimalinden milimetrik olarak
olciimler ahind1. ilk degerlendirmeler pediatrik kardiyolog ve radyolog tarafindan 3 kez
yapildi. Ekokardiyografi ile periaortik yag doku 6l¢cimi yontemi ilk defa kullanildig i¢in
guvenilirlik testleri yapildi. Olgiimler pediatrik kardiyolog tarafindan 3 kez yapildi ve
ortalamas: alind.

Derin dokularda ekokardiyografik ve ultrasonografik gorlntiler ile direkt olarak
periaortik yag dokusu ayirt edilememektedir. Bu nedenle adventisya ile birlikte
Olctlmelidir. Obez vakalarda bunun degerlendirilebilmesi igin de ayn yas grubu saglikli

vakalar ile karsilastirilmastur.

Sekil 1.Periaortik yag dokusu kalinliginin gérinimu
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Sekil 2. Periaortik yag dokusu kalinligmin gorunima 2

-
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» m

AD.VE ADVENTISYA

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1
( Ek-1) (etik kurul n0:2010/034 ) alindiktan sonra prospektif olarak yapild.

3.1. Istatistiksel analiz

Verilerin analizi bilgisayar (SPSS for Windows 16) paket programinda yapild.
Surekli 6lcimli degiskenlerin dagiliminin normale uygun olup olmadig: arastirildi.
Tanimlayici istatistikler strekli 6l¢imli degiskenler igin ortalama + standart sapma (SD),
nominal degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) biciminde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testi ile testiyle
incelendi. Nominal degiskenler Ki-Kare testi ile degerlendirildi. Strekli degiskenler
arasinda istatistiksel olarak anlamli birlikteligin olup olmadig1 Pearson’un korelasyon testi
ile degerlendirildi.

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda kardiyovaskuler 6lgtimler tizerinde
etkili olan veya klinik olarak etkili olabilecegi diistinulen faktorler ile yas, cinsiyet ve
puberte gibi biyolojik faktorlerin etkisi ortadan kaldirildiginda obezitenin kardiyovaskiler
Olctimler tizerinde anlamli etkisinin devam edip etmedigi ¢coklu dogrusal regresyon
analiziyle degerlendirildi. Her bir degiskene ait regresyon katsayisi, %95 gliven aralig: ve
onemlilik diizeyleri hesapland:.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlaml: kabul edildi. Olas: tim ¢oklu
karsilastirmalarda Tip | hatay: kontrol altina alabilmek icin Bonferroni Diizeltmesi yapildi.

26



Periaortik yag kalinlhig: 6lcimuiinde obez ve kontrol gruplar: arasinda guvenilirlik testi

yapildi. Yapilan 6lcuimlerin hem degerlendiriciler arasinda hem de degerlendiriciler

icerisinde tutarl: olup olmadig1 Siifi¢i Korelasyon Katsayisi (Intraclass Correlation

Coefficient — ICC) ve %95 guven araligi saptanarak incelendi. p<0.05 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlaml: kabul edildi.

Aksiyal ve sagittal 6l¢timlerin gozlemciler igerisinde uyumu (guvenirligi)

incelendiginde her iki gozlemcinin de yapmis olduklar1 6l¢timlerin yeterince uyumlu

(guvenilir) oldugu goralmistir. Olgiimler arasindaki uyumun (givenirligin) gostergesi

smifici korelasyon katsayisi ve buna bagli olarak hesaplanan %95 giiven araligidir.

Tablo 3.Gozlemciler ici guvenilirlik gostergesi tablosu

Gozlemciler Ici SKK %95 GA p-degeri
1.Gozlemci

Aksiyal 67,7 47,5-83,0 <0,001
Sagittal 66,8 46,4-82,4 <0,001
2.GOzlemci

Aksiyal 63,9 42,6-80,7 <0,001
Sagittal 71,0 52,1-84,9 <0,001

SKK: Sinifi¢i Korelasyon Katsayisi, GA: Guven Araligi

Aksiyal ve sagittal 6lctimlerin g6zlemciler arasinda uyumu (gtvenirligi) incelendiginde her

iki gozlemcinin de yapmis olduklari 6lgtimlerin yeterince uyumlu (gtivenilir) oldugu

gorilmistir. Olguimler arasindaki uyumun (guivenirligin) gostergesi gozlemciler arasi

smifici korelasyon katsayisi ve buna bagli olarak hesaplanan %95 given araligidir.

Tablo 4.GOzlemciler arasi guivenilirlik gostergesi tablosu

Gozlemciler Aras SKK %095 GA p-degeri
Aksiyal

1.0lgiim 76,0 52,0-88,8 <0,001
2.0lgim 77,8 55,3-89,8 <0,001
3.0lgim 79,6 58,4-90,6 <0,001
Sagittal

1.0lgtim 75,4 51,0-88,5 <0,001
2.0lgim 72,1 45,5-86,9 <0,001
3.0lgim 83,2 65,1-92,4 <0,001

SKK: Sinifi¢i Korelasyon Katsayisi, GA: Guven Araligi
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Uyum diizeyi i¢in yukarida hesaplamis oldugumuz Sinifigi Korelasyon Katsayilarina gore;
0 — 40 aras1 6l¢iimlerin uyumlu (tutarli) olmadigim

41 - 60 aras1 6lcimlerin uyumumun (tutarhiliginin) distik oldugunu

61 — 80 arasi Olglimlerin yeterince uyumlu (tutarl) oldugunu

81 — 100 arast ise Olglimlerin oldukca uyumlu (tutarliliga) sahip oldugunu

ifade etmektedir.
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4. BULGULAR

Calismaya 263 obez, 100 saglikli obez ¢ocuk ve adolesan dahil edildi. Obez grubun
yas ortalamas: 11,42 +2,69 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 12 +2,51 yil idi. Kiz
erkek orani1 obez grupta 129/134, kontrol grubunda 45/55 olup, istatistiksel anlamli
farklilik yoktu. Obez grupta olgularin % 65’i, kontrol grubunda %74’u pubertal idi. Obez
grubun VKI-SDS 2,12+0,32, bel gevresi 90,49+12,45 cm, kalca cevresi 98,40+13,03 cm,
bel kalga orani 0,92 +0,07, total vicut yag orant % 33,39+6,46 saptandi. Kontrol grubunda
ise VKI-SDS -0.19+1,08, bel cevresi 64,92+10,42 cm, kalca gevresi 76,75+10,67 cm, bel
kalca oran1 0,860,19, total viicut yag oran1 % 17,02+3,77 idi. VKI-SDS, bel cevresi, kalca
cevresi, bel kalga orani ve total viicut yag orani her iki grupta istatistiksel olarak anlamli
farkl bulundu (Tablo 5).

Tablo 5. Obez ve kontrol gruplarina gére demografik ve antropometrik veriler

Demografik veriler ]

Cinsiyet (kiz/erkek) 129/134 0,49°

Antropometrik veriler ]

Boy (cm 148,42+15,27 145,38+14,21 0,08
VKIi-SDS 2,12+0,32 -0.19+1,08 <0.001

Bel cevresi (cm 90,49+12,45 64,92+10,42 <0.001

BC/KC oram 0,92+0,07 0,86+0,19 <0.001
VKI viicut kitle indeksi, VKI-SDS viicut kitle indeksi standart deviasyon skoru BC/KC bel/kalga cevresi
orani,
& Student’s t-testi
® Ki kare testi

Periaortik yag kalinligi obez grupta 0,258+0,031 mm, kontrol grubunda
0,137+0,032 mm olup fark istatistiksel olarak anlamlz idi (p<0,001) (Sekil 3).PAYK obez
grupta cinsiyete gore farkh degildi (p=0,84). PAYK pubertal duruma gore de
degismemekteydi (p=0,12).
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Obez grupta 99 vakada (%37,6) sistolik kan basinci ylksekligi; 79 vakada (%30)
diastolik kan basinci yuksekligi saptanmis olup kontrol grubunda sistolik ve diastolik kan
basinci yuksekligi saptanmadi. Obez grupta sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinde
kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml1 yiikseklik saptand:.

Olgularin % 46,1’inde dislipidemi saptand:. Dislipidemi olan ve olmayan gruplar
arasinda PAYK agisindan istatistiksel olarak anlaml: fark yoktu (p=0,95). Obez olgularin
% 41,7’sinde insiilin direnci saptand.. instlin direnci olan grupta PAYK instlin direnci
olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yuksek degildi (p=0,44) (Sekil 4). Obez
grup ile kontrol grubu arasinda degerlendirilen laboratuar 6lctimleri Tablo 6’da Gzetlendi.

Tablo 6 . Obez ve kontrol gruplarina gore kardiyovaskuler parametreler ve laboratuar

verileri

DKB (mmHg) 74,19+1259  65,48+14,84 <0.001
Laboratuvar verileri ]

Achik instlin (mclU/ml) 15,59+14,97 7,44+3,71 <0.001
Total kolesterol (mg/dl) 170+32,26 156,96+30,39 0,001

HDL kolesterol (mg/dl) 41,45+11,43 50,62+20,22 <0.001

SKB sistolik kan basinci, DKB diyastolik kan basinci,HOMA-IR homeostasis modelassessment-insulin
resistance, HDL yiiksek dansitelilipoprotein, LDL dislk dansitelilipoprotein.
& Student’s t-testi

Periaortik yag kalinligi ile klinik ve laboratuar parametreler arasindaki anlaml
korelasyonlar Tablo 7 “de gortlmektedir. PAYK ile total yag orani arasindaki korelasyon
sekil 5’te gorulmektedir. Obez hastalarda total vucut yag orant ile BMI ve bel gevresi
arasinda da pozitif korelasyon saptand: (r=0,34, p<0,001; r=0,24,p<0,001).
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Tablo 7. Periaortik yag kalinhg: ile klinik veriler ve laboratuar verileri arasindaki
korelasyon katsayilari (r) ve 6nemlilik duizeyleri (p)

VKI-SDS 0,73 <0.001

Kalga cevresi (cm) 0,59 <0.001
Total viicut yag oram (%) 0,69 <0,001
DKB (mmHg) 0,26 <0.001

Total kolesterol (mg/dl) 0,11 0.031

HDL kolesterol (mg/dl) -0,26 <0.001

Coklu regresyon analizinde periaortik yag kalinhg: tizerine VKi-SDS (B:0,47, p<0,001) ve
total viicut yag oranmin (B: 0,37, p<0,001) etkili oldugu goruldi.

ROC egisi altinda kalan alan 0.989 olup oldukga anlaml idi (p<0.001). Periaortik yag
kalinliginin 0.179 mm uzerinde olmasi obez gocuk ve adolesanlar icin cut-off deger olarak
belirlendi. ( duyarhilik=1, 6zgullik=1).
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Sekil 3. Obez ve kontrol gruplarinda periaortik yag kalinlig:
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Sekil 5. Obez olgularda periaortik yag kalinlig: ile total yag orani arasindaki korelasyon
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5. TARTISMA

Obezite vicutta asir1 yag birikimi olarak tanimlanir. Artmig morbidite riski ile
erigkin hayat: da etkileyen 6nemli sonuglari vardir. Cocukluk ¢agi obezitesinin artan
prevalansi hem gelismis hem de gelismekte olan tlkelerde 6nemli bir halk sagligi sorunu
haline gelmektedir (Herouvi ve ark. 2013). Gortlme sikliginin artmasmin nedeni, modern
yasamin getirdigi beslenme aliskanliklar: ve fiziksel aktivitenin azalarak televizyon ve
bilgisayar oyunlarinda daha fazla vakit gecirilmesidir.

Obezite, hipertansiyon, kardiyovaskuler hastalik, metabolik sendrom(insilin
direnci, dislipidemi, hipertansiyon), diyabet gibi bircok hastalikla birlikte olup bu
komplikasyonlar obez kisilerde yasam suresinin kisalmasina neden olmaktadir. Obez
cocuklar adolesan donemde de obez kalmaya egilimli olup diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisimine daha erken yaslarda maruz kalmaktadirlar. Abdominal obezite ise
kardiovaskiler hastaliklar igin ek risk olusturmaktadir (Herouvi ve ark. 2013).

Obezitede gorilen en 6nemli kardiyovaskuler sorun erken ateroskleroz gelisimidir.
Ateroskleroz gelisimini kolaylastiran durumlar ise Tip 2 diyabet gelisimi, hipertansiyon ve
dislipidemi varhgidir. Visseral yag dokusunun artisi metabolik dengeyi bozar,
proinflamatuar ve protrombotik maddelerin Uretimini de artirir ve ateroskleroz riski artar
(Erdogan Ozgir ve ark. 2012).

Koroner ateroskleroz en iyi bilinen patolojidir. Bu stire¢ erken ¢cocukluk doneminde
baslar ve bu asamada geri dontsumlu olabilir.Cocuklarda genellikle ateroskleroz degil,
geri donisumlu  yaglh cizgiler gelismektedir. Cahsmalar cocuk ve geng eriskinlerde
aterosklerozun derecesinin erigkinlerde belirlenen ayn: risk faktorleri ile iligkili oldugunu
gOstermektedir. Bircok caligmada koroner arterlerde adolesanlarda yagh cizgiler ve fibroz
plaklar gosterilmis, damar intimasindaki kahinlasma ise 5 yastan itibaren tespit edilmistir
(Rodrigues ve ark. 2013). Yapilan otopsi caligmalarinda, asemptomatik koroner arter
hastalig1 ve aort aterosklerozu gosterilmistir (Steinberger ve ark.2001).

Cocuklarda aortta olusan yagh cizgiler her ne kadar gecici olarak bilinse de 3 yas
civarinda ortaya cikar ve 15 yasta damarin %15’ ini kaplar hale gelir. Patoloji
calismalarinda aort, koroner arter ve karotis arterdeki yaglh ¢izgilenmelerin erken ¢ocukluk
yaslarinda ortaya ¢iktigi gosterilmistir (Pacifico ve ark. 2011).

Goraldugu gibi periaortik yaglanma erken donemde baslayan 6nemli bir
ateroskleroz gostergesidir. Yapilan calismalarda 6lcim hep az sayida ve deneysel olarak
siirh kalmistir. Olglimlerde pratik olmayan ve giinlik hayatta uygulanabilir olmayan

bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans inceleme (MRI) kullaniimstir.
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Calismamizda 6nemli bir ateroskleroz gostergesi olan periaortik yaglanmanin ilk defa
konvansiyonel ekokardiyografi yontemi ile 6lcimini ve bunun metabolik parametrelerle
iligkisini degerlendirmeyi amagcladik.

Calismaya alinan obez grup ile kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet ve puberte
acisindan istatistiksel 6nemli farklihik olmamas: ¢alisma sonuglarmin guvenilir
yorumlanmasin: saglamaktadir. VKIi-SDS, bel cevresi, kalga cevresi ve bel kalca orani
beklenildigi gibi obez grupta kontrol grubundan istatistiksel olarak farkl: bulundu.

Anormal viucut yag birikiminin bir bileseni de ektopik yag dokusu birikimidir.
Organlarin ve damar yapilarin gevresinde yer alir. Perivaskiler yaglanma bir tur ektopik
yaglanmadir. Kan damarlar1i (zerinde yerel bir patojenik etkiye sahip oldugu
distnulmektedir. Periaortik yaglanma perivaskuler yaglanmanin bir alt tipidir ve
gunimiuzde sadece ¢ok kesitli BT kullanilarak 6lgiilen yayinlar mevcuttur (Britton ve ark.
2012; Spiroglou ve ark. 2010).

Damarlardaki lokal yaglanmanin nasil ve hangi mekanizmayla olustugu halen
netlik kazanmasa da bu depolarin insulin direnci ve metabolik sendrom gelisiminde
oynadiklar: rol hala arastirilmaktadir. Calismamizda da bunu destekler sekilde PAYK,
serum insulin diizeyi ve HOMA-IR ile pozitif korele bulunmustur.

Lehman ve ark. calismalarinda torasik periaortik yaglanmanin bazi metabolik risk
faktorleri ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Viseral yag dokusu ve periaortik yaglanma
arasindaki iligki ise bilinmektedir (Lehman ve ark.2010) . Calismamizda kardiyovaskiler
risk faktorleri arasinda yer alan SKB, DKB, total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid ile
PAYK’1n pozitif korele olmas: Lehman ve ark. bulgularimi desteklemektedir.

Ruberg ve ark. MRI ile yaptiklari cahsmada PAYK’1 obez gruplarda kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulmus ve VKI ile pozitif, HDL kolesterol ile negatif korele
bulmuslardir (Ruberg ve ark. 2010). Schlett ve ark. PAYK ile VKi ve BC’ yi pozitif
korele bulmuslardir (Schlett ve ark. 2009).

Britton ve ark. erigskin ¢alismalarinda BT kullanmis ve torasik aortik yag ile
kardiyometabolik riskler arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Aortik yaglanmanin fazla
oldugu olgularda VKI, BC ve viseral yaglanmay: anlamli olarak yiiksek bulmuslardir
(Britton ve ark. 2012). Calismamizda viseral yaglanmanin 6nemli bir gdstergesi olan BC
ile PAYK’1 pozitif korele bulduk. Tim verilerimiz yukarida bahsi gegen calismalari
desteklemektedir.

Thanassoulis ve ark. ¢ocuklarda BT ile yaptiklari ¢alismada artmis periaortik

yaglanmanin aortik remodeling ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Aortadaki lokal
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yaglanmanin obezitenin sistemik etkilerinden daha fazla aortik remodelinge neden
oldugunu vurgulamiglardir. Calisgmamizda PAYK (zerine diger risk faktorlerinin degil de
yalmzca VKIi-SDS ve total yag oranmin etkili olmas: bu hipotez ile iliskilendirilebilir
(Thanassoulis ve ark. 2012).

Periaortik yaglanmanin ¢alismamizda tum kardiyovaskdler risk faktorleri ile korele
olmas: aslinda tek basina, metabolik olarak obez olan ve kardiyovaskiler risk tasiyan
olgular1 da tanimladigin1 géstermektedir. Calismamizda oldugu gibi cinsiyete ve pubertal
duruma gore farkli olmamas: da standart bir yontem olarak kullanilabilirliginin bir
gostergesidir.

Obez bireylerde 6nemli bir kardiyovaskdler risk faktort olan kan basinci yuksekligi
de ¢alismamizda degerlendirildi. Obezitede asir1 kalori alimi, yuksek yag ve karbonhidratl
gidalarla beslenme sonucu sempatik sinir sistemi aktivasyonu olmakta ve katekolaminlerin
salmimi artmaktadir. Artmis katekolaminlerin etkisi ile kan basincinda artis olmaktadir
(Erdogan Ozgiir ve ark. 2012).

Reinehr ve ark. obez cocuklarda hipertansiyon sikligin1t %38 (Reinehr ve ark.
2005), Maggio ve ark. %47 (Maggio ve ark.2008), Alp ve ark. ise SKB yiksekligini %37,2
(Alp ve ark.2012) olarak bildirmiglerdir. Atabek ve ark.ise adolesanlarda %47.8,
cocuklarda % 32.9 (Atabek ve ark. 2013) bulmuslardir. 24 saatlik kan basinci
monitorizasyonu ile bu oran ¢alismalarda % 47-60 olarak bildirilmektedir (Atabek ve ark.
2013).

Calismamizda obez grupta SKB ve DKB sirasiyla %37,6 ve % 30 olarak yiksek
bulunmasina ragmen kontrol grubunda kan basinci ylksekligi saptanmadi. Obez grupta
SKB ve DKB kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkli bulundu. Bulgularimiz
literatlr ile uyumludur. Artan hipertansiyon oranlari obezitenin ve beraberinde getirdigi
sorunlarin hizla artisinin ve komplikasyon gelisme riskinin 6nemli bir géstergesidir.

Hipertansiyonun aterosklerotik kalp hastaliklari agisindan en énemli risk faktor
oldugu disunuldiglinde obez grupta kan basincinin yiksek olmas: ve PAYK ile pozitif
korele bulunmasi kan basincmnin rutin obezite muayenesindeki 6nemini gostermektedir.
Insulin direnci kardiyometabolik bozukluklarin gelismesinde énemli bir patofizyolojik
nedendir ve cocukluk cagi obezitesi ile yakindan iliskilidir. Insuilin direnci aterojenik
dislipidemi, protrombotik ve proinflamatuar durumlarin gelisimine zemin hazirlar.

Obezitede gorulen instlin direncinin ayni zamanda hipertansiyon olusumuna
katkida bulundugu bildirilmektedir (Patel ve ark. 2013). Koroner arter hastahig: riski aglik

insulin duzeyleri ile 6nemli Olctide baglantiidir. Calismamizda obez grupta glukozdan
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bagimsiz olarak insilin duzeyinin ve HOMA-IR’nin kontrol grubuna gére farkl: olmasi da
bu bilgiyi desteklemektedir.

Obezitenin aterosklerozu kolaylastiric1 etkisi, dislipidemi ile birlikte artmaktadir.
Ozellikle hiperinsiilinizm karacigerden trigliserid yapmmmi arttirmaktadir. Karacigerde
lipojenik enzimler insdlin ile uyarilir (Yu ve ark. 2002). Aterojenik LDL kolesterol, VLDL
iretimi artmakta, HDL kolesterol diizeyi azalmaktadiw. iD ve dislipidemi varhginda
endotelyal disfonksiyon ve aterosklerotik plak olusumu erken yaslarda gorulebilmektedir
(Patel ve ark.2013).

Atabek ve ark. ¢alismalarinda instlin direnci ve dislipidemi prevalansini sirast ile
%37,1; %54 olarak bildirmiglerdir (Atabek ve ark.2007). Atabek ve ark. bir baska
cahsmasinda ID’yi %60, dislipidemi sikhgmi cocuklarda % 51.2,adolesanlarda % 52.9
bulmustur (Atabek ve ark. 2013). Calismamizda obez olgularda LDL kolesterol, total
kolesterol ve trigliserid duzeylerini kontrol grubuna gore daha yiksek ve HDL kolesterol
dizeyini daha dustk bulduk. Bu da obezitenin dislipidemi gelisiminde 6nemli oldugunu
gOstermektedir.

Bircok calismada VKi ve BC’nin obezite ve viicut yag dagilimmin 6nemli bir
bulgusu oldugu ve de BC’nin kardiyovaskuler riskin 6nemli bir belirleyicisi oldugu
gosterilmistir (Rizk ve ark.2012).Calismamizda BC’ nin PAYK ile korele olmas:1 da bu
bulgular: desteklemektedir.

Klinik degerlendirmeler risk altindaki ¢cocuklar: saptamak igin gok énemlidir. Viicut
yag oranmi degerlendirmek igin bircok metod kullanilmistir. Dual enerji X ray
absorbsiyometri (DXA) altin standart yontemdir. Adolesanlarda VKI ile total viicut yag
oram arsindaki korelasyon 0.4-0.9 arasinda bildirilmistir (Dias ve ark. 2013).
Calismamizda biyoelektrik i¢ direng 6lgimi kullanildi. Tim obez olgularda total viicut yag
oran: ile VKI arasindaki korelasyon 0,37 bulundu. Daha 6nceki calismalara benzer
sekilde total yag orani ile bel ¢evresi arasinda da korelasyon saptandi.

Bolgesel yag dagilimi ve kardiyometabolik komplikasyonlar arasindaki iliski ilk
defa Vague tarafindan tanimlandi. Ardindan Lapidus ve ark. bel kalga oranini tanimladi.
Bel kalga oranmin artisinin abdominal yag dokusu artis1 oldugu dustinulmektedir. Diger
antropometrik olcumlerle karsilastirildiginda kardiyovaskiler hastaliklarla pozitif iliskili
oldugu bildirilmektedir..Birgok calismada da bunu desteklemektedir (Patel ve ark. 2013).
Calismamizda BC/KC oranmin obez olgularda artmis olmas: ve PAYK ile pozitif korele

bulunmasi literatlrii destekler niteliktedir.
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Ateroskleroz obezite, hipertansiyon, dislipidemi, artmis visseral yag dokusu, insulin
direnci ve damarlari gevreleyen yag dokusundaki artis ile iligkilidir. Calismamizda ek
metabolik risklerden bagimsiz olarak PAYK (izerine en 6nemli faktorler VKI ve total yag
oran1 oldugundan PAYK’in degerlendirilmesi obez olgularda aterosklerozun erken
donemde tespiti icin dnemlidir. Kardiyovaskuler riski erken yasta 6ngdrebildiginden obez
olgularda konvansiyonel ekokardiyografi ile PAYK 6l¢ciiminu 6nermekteyiz.
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6. SONUCLAR

Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Klinigi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’ nde takip
edilen, 8-16 yas arasindaki 263 eksojen obez (129 kiz, 134 erkek) ve 100 saglikli cocuk
ve adolesan (45 kiz, 55 erkek) degerlendirildi.

1- Calismaya alinan obez grup ile kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet ve puberte
acisindan istatistiksel 6nemli farklilik saptanmadi.

2-VKI-SDS, bel gevresi, kalca cevresi ve bel kalga orany, total viicut yag oran1 obez
grupta kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli bulundu. (p<0,001).

3-Obez grupta sistolik kan basinci ve diastolik kan basinci kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli farklilik gésterdi (p<0,001).

4- Obez grupla kontrol grubu arasinda aclik kan sekeri anlamli farklilik géstermezken
(p=0,5) aclik instlin diizeyi ve HOMA-IR obez grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulundu (p<0,001, p=0,001).

5-Serum trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol diizeyi obez grupta kontrol
grubuna gore yuksek bulunurken ( p=0,001, p=0,001, p<0,001) serum HDL kolesterol
duizeyi kontrol grubuna gére dusuk bulundu (p<0,001).

6-PAYK obez grupta ortalama 0,258+0,031 mm, kontrol grubunda 0,137£0,032 mm
olup obez gocuk ve adolesanlarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001).

7-Obez grupta 99 vakada (%37,6) sistolik kan basinc: yiksekligi; 79 vakada (%30)
diastolik kan basinci yiksekligi olup kontrol grubunda sistolik ve diastolik kan basinci
yuksekligi saptanmadi.

8-Obez grupta dislipidemi sikhigi % 46,1 idi. Dislipidemi olan ve olmayan gruplar
arasinda PAYK agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,95).

9- Obez grupta ID sikhgi % 41,7 saptandi. ID olan grupta PAYK, iD olmayan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli ylksek degildi (p=0,44).

10- PAYK ile VKI-SDS, BC, KC, BC/KC, total viicut yag orani, SKB, DKB, aghk
instlin, total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol arasinda korelasyonlar
saptandi (Tablo 7).

11- PAYK uzerine etkili parametreler, coklu regresyon analizi ile degerlendirildiginde
PAYK (zerine sadece VKI-SDS ve total yag oranmin etkili oldugu goruldu.
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Sonug olarak;

—Obezitenin 6nemi ¢ocuk ve adolesanlarda giderek artmaktadir.

—Cocukluk cagi obezitesi erigkin cagda da devam etmekte ve beraberinde komorbiditeleri
erigkin ¢aga tasimaktadir..

—Obezite erken yasta ateroskleroza zemin hazirlayan risk faktorlerinin ortaya gikmasina
neden olmaktadir.

—Obeziteye baghaterosklerotik  degisiklikler — kiicuk yaslarda aort damarinda
baslamaktadir. Aterosklerotik degisiklikleri erken doénemde 6ngdrmede konvansiyonel
ekokardiyografi iyi bir yontemdir.
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