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OZET

OBEZ COCUKLARDA
OTONOM SINIR SISTEMi FONKSiYONLARININ
KALP HIZI DEGISKENLIiGi ANALiZi iLE DEGERLENDIRILMESIi

Cocukluk cagi obezitesi gliniimiizde halk sagligini tehdit eden hastaliklar arasinda tist
siralarda yer almaya baslamuistir. Obezite; koroner kalp hastaliklar1 (KKH), hipertansiyon,
dislipidemi, insiilin direnci, metabolik sendrom ve diyabet gibi hayat1 tehdit eden durumlarin
ortaya ¢ikmasinda temel unsurlardan biridir. Daha ¢ok eriskin donemde klinik bulgu veren bu
tir hastaliklarin temellerinin aslinda ¢ocukluk doneminde atildigi uzun donemli ve genis
tabanli c¢aligmalarda ortaya konulmustur. Obez c¢ocuklarda otonom sinir sisteminde
kardiyovaskiiler sistemle iliskili ¢esitli bozukluklarin olustugu, bu durumun KKH ve
hipertansiyon gelisiminin altinda yatan baglatict nedenlerden biri oldugu, ayni zamanda
insiilin direnci ile de iligkisinin olabilecegi yakin zamanda yapilan caligmalarda dile
getirilmeye baslanmistir. Kardiyovaskiiler otonom sinir sisteminin invaziv olmayan
yontemlerden biri olan kalp hizi degiskenligi analizi ile degerlendirilmesi  koroner arter
hastalig1 ve hipertansiyon gelisimi ve riski hakkinda bilgi verebilir. Cesitli parametrelerden
olusan bu yontemde diisiik frekans (LF) sempatovagal aktiviteyi, yiiksek frekans (HF) vagal
aktiviteyi ve LF/HF orani da sempatovagal dengeyi yansitmaktadir.

Bu ¢aligmada 40 obez ¢ocuk ve 46 saglikli kontrolde kalp hiz1 degiskenligi arastirild1.
Obezlerde, kontrol grubuna gore LF degerleri yiiksek iken (p<0.05), LF/HF orani degismedi.
Ayrica SDNN degerleri obezlerde kontrol grubundan yiiksek bulundu. Calismamiz da
obezitede sempatik aktivitenin kismen arttig1 ve otonom sinir sistemi dengesinin degismedigi
sonucuna ulasildi. Kalp hiz1 degiskenligi analizinin hipertansiyon ve koroner kalp hastaligi

riski altinda olan obez ¢ocuklarin erken donemde taninmasinda kullanilabilecegi saptandi.

Anahtar kelimeler: Kalp hizi degiskenligi, Otonom Sinir Sistemi, Cocuklar, Obezite



ABSTRACT

THE EVALUATION OF AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM FUNCTIONS WITH
HEART RATE VARIABILITY ANALYSIS IN OBESE CHILDREN

Childhood obesity is considered as one of the most common illnesses threatening public
health. Obesity is one of the basic life threatening factor causing coronary heart diseases,
hypertension, dyslipidemia, insulin resistance and metabolic syndrome. In detailed clinical
studies it has been shown that these types of illnesses, which mostly showing clinical findings
in adult age, are based in the childhood. Recent studies have shown that some disorders of
cardiovascular autonomic nervous system can be observed in obese children, and it has been
demonstrated that these disorders are one of the triggering factor for the coronary heart
disease and hypertension. Also these disorders may contribute to the insulin resistance. The
evaluation of cardiovascular autonomic nervous system with the heart rate variability analysis
that is one of the non-invasive techniques may give information and early detection of
development and risk of hypertension and coronary heart diseases. In this technique low
frequency (LF) reflects sympathtovagal activity, while high frequency (HF) shows vagal
activity, and LF/HF rate means the sympathtovagal balance.

In our study 40 obese children and 46 healthy controls were investigated about heart
rate variability. In obese children LF values were higher in obese children than controls
(p<0.05). But LF/HF rate was stayed unchanged. Also SDNN values were higher than control
group. As a consequence; our findings suggest that the sympathetic activity in obese children
was partially increased and the autonomic nervous system balance was unchanged. Heart rate
variability technique may be used in early detection of riskiness obese children about

hypertension and coronary heart disease.

Keywords: Heart rate variability, Obesity, Autonomic Nervous System, Children



DM

EKG

HDL

HF
HOMA-IR
Hz

KHD

KKH

LF

LDL

NE
NHANES
NCEP ATP-III
NNS50 sayis1

NTS
OKH
OSS
PSS
PNNS0
RMSSD

SDANN

SDNN
SS
SSS
TG
TP
ULF
VKi
VLF

KISALTMALAR
: Diyabetes mellitus

: Elektrokardiyografi

: Yiiksek dansiteli lipoprotein
: Yiksek frekans
: Homeostasis model assesment of insiilin resistance
: Hertz
:Kalp hiz1 degiskenligi
:koroner kalp hastaligi
:Diistik frekans
:Diistik dansiteli lipoprotein
: Norepinefrin
: National Health of American Nation Examination Survey
:National Education Program’s Adult Treatment Panel III
:Tiim kay1t boyunca aralarinda 50 ms den fazla fark olan komsu NN
aralig1 sayisi
:Nukleus traktus solitaryus
:Ortalama kalp hiz1
:Otonom sinir sistemi
: Parasempatik Sinir Sistemi
:NN 50 sayisinin toplam tim NN sayisina orani
:24 saatlik kayitta ardisik NN araliklari farklarinin karelerinin toplaminin
Karekokii
:Kayit boyunca 5 dakikalik kayit boliimlerinin ortalama NN araliklarmin
SS’s1
:Kayit boyunca biitiin NN araliklarmin SS’s1
: Standart sapma
:Sempatik Sinir Sistemi
:Trigliserit
‘Toplam gii¢
: Cok cok diisiik frekans
: Viicut kitle indeksi
: Cok diisiik frekans

Vi



SEKILLER DiZiNi

Sayfa
Sekil 2-1: 2-18 yas aras1 erkek ve kiz cocuklarinda VKI persentil ~egrileri................... 7
Sekil 2-2: OSS anatomik yapisi ve organlarin otonom innervasyonu ........................ 13

vii



TABLOLAR DiZiNi

Sayfa
Tablo 2-1: Zaman-bagimli KHD parametreleri ..............coooiiiiiiiiiiiiiiiiiinn 21
Tablo 2-2: Frekans bagimli KHD parametreleri............c.oooiiiiiiiiiiiiiiiinii 22
Tablo 2-3: Zaman ve Frekans Bazl1 Yontemlerin Tahmini Karsiliklar: ...................... 23
Tablo 2-4: Bazit KHD Parametrelerinin Normal Degerleri ..., 23

Tablo 4-1: Calisma ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve antropometrik parametrelerine ait

verileri ve Karsilastirilmast .. ... e 31
Tablo 4-2: Obez ve kontrol grubunun 24saatlik giin boyu KHD parametreleri ............. 33
Tablo 4-3: Giindiiz ve gece saatlerinde KHD parametreleri ................cooeiiiiiiinn.. 34
Tablo 4-4: Obezite siirelerine géore KHD parametreleri.............c.ocooiiiiiiiiiiiiinnn.. 35

viii



1. GIRIS VE AMAC

Viicut yag dokusunun asir1 artig1 olarak tanimlanan obezite ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen
bir metabolik bozukluktur. Alinan ve harcanan enerji arasindaki pozitif denge sonucu olusur.
Genetik, cevresel, psikososyal, metabolik, hormonal nedenlerle ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir
temeli vardir ve bu temellerin ¢cocukluk ¢aglarinda atildigi ortaya konulmustur (1). Ulkemizde
prevalans oranlar1 gelismis llkelerdekine yakin bulunmustur (4). Obezite sikligi gliniimiizde
eriskinlerde ve cocuklarda giderek artmaktadir. Cocukluk cagindaki obezitenin g¢ogunlukla

eriskin donemde de devam ettigi goriilmiistiir (5).

Obezite cesitli mekanizmalarla kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskini arttirir.
Bunlarin baginda insiilin direnci, dislipidemi, hipertansiyon, metabolik sendrom, diyabet, kardiyak
hipertrofi, protrombotik egilim ve kardiyak elektriksel anormallikler gelir (26). Obezite ve
hipertansiyon arasindaki baglanti iyi bilinmesine ragmen obez c¢ocuklarda hipertansiyon
gelisiminin altindaki mekanizma tam olarak aydimnlatilamamistir. Yapilan calismalarda obez
¢ocuklarda kardiyovaskiiler otonom sinir sisteminde ¢esitli bozukluklarin olustugu kalp hizi
degiskenligi parametreleri incelenerek gosterilmistir (77,78,98,99). Ozellikle sempatovagal
dengenin sempatik aktivite lehine bozuldugu ortaya konulmustur. Bu noktada kardiyovaskiiler
otonomik disfonksiyonu ve sempatik hiperaktivitenin, obezite ile iligkili ve koroner kalp
hastaliklar1 (KKH) i¢in 6nemli risk faktorleri olan insiilin direnci ve hipertansiyon gelisimine

etkisi olabilir.

Bu calismada kalp hiz1 degiskenligi analizi ile kardiyovaskiiler otonom sinir sistemini
¢ocuklarda obezite ve siiresiyle olan iliskisini inceledik. Bu sayede otonom sinir sistemindeki
olas1 degisikliklerin etkilerini ve obez c¢ocuklarda KKH riskinin erken donemde ortaya

konulmasinda kalp hiz1 degiskenligi analizinin etkinligini arastirdik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Cocukluk Cag1 Obezitesi
2.1.1. Tanimlama
Obezite, viicut yag dokusunun asir1 artisi olarak tanimlanan, genetik, gevresel,
metabolik ve hormonal faktorlerle olusan ve sosyal, psikolojik ve medikal komplikasyonlari
olabilen 6nemli metabolik bir bozukluktur (1).
2.1.2. Prevalansi
Obezite diinyada ve ililkemizde ¢ocukluk cagmin en sik goriilen kronik hastaligidir.
Cocuklarda obezitenin prevalansi olduk¢a degiskendir (1,2). ABD de tahminler %18-30
arasinda degismektedir. Ulkemizde ise biiyiik kentlerde okul cagindaki cocuk ve
adolesanlarda obezite prevelansiin %10-15 oraninda oldugu belirtilmektedir (3.4) .
Obez c¢ocuklarin biiyiik kismi yetiskinlik doneminde de obez olmaktadir. Bogalusa
Kalp Calismasi verilerine gore 8 yas altinda asir1 kilolu ¢ocuklarin %87' si, yetiskin
donemlerinde de obez olmaktadir (5).
2.1.3. Etiyolojisi
2.1.3.1. Demografik faktorler
Yas: Cocuklarda obezite acisindan iic riskli yas doneminin oldugu gésterilmistir. Ik énemli
risk donemi, 6-12 aylik donem olup ileri yaslardaki obezite riski ve yatkmligi agisindan
onemlidir. ikinci risk donemi 4-6 yaslar1 aras1 ve {igiincii risk dénemi ise pubertal donemdir.
Cinsiyet: Kiz ¢ocuklarinda siklik, erkeklere gore daha fazla olarak bildirilmistir (6).
Etnik Kéken: Cesitli etnik gruplar arasinda daha yaygin goriilmektedir (1,6).
2.1.3.2. Fiziksel faktorler

Bdélge: Cocukluk cagi obezitesinde de ¢evresel faktorlerin rolii son derece dnemlidir.



Ornegin ABD’nin National Health Examination Survey NHANES) ¢alismalarma gore en
sik obezite kuzeydogu bdlgesinde goriiliir (7).

Mevsim: Sonbahar ve kis aylarinda obezite prevalansinda artig saptanmustir. (7).

Yerlesim yeri: Kirsal bolgelere gore kentlerde prevalans daha yiiksek saptanmistir (8).

2.1.3.3. Sosyokiiltiirel faktorler

Ailenin sosyoekonomik durumu: NHANES ¢aligmasma gore arada baglant1 gosterilemezken,
yapilan bolgesel caligmalarda ters orant1 varligi saptanmustir (7).

Anne-baba egitim diizeyi: Bir kisim ¢aligmada arada ters iligki saptanmus, diger bir grupta ise
anlamli baglant1 varlig1 gosterilememistir (9,10).

2.1.3.4. Biyolojik faktorler

Aile oykiisii: 500 ¢ocugun yaklasik 40 yil siire ile takip edildigi ¢aligmada ailede obezite
oykiisii ve puberte yillarindaki kilo fazlalig1 eriskin viicut agirhigmin temel belirleyicileridir
(11). Baska bir ¢alismaya gore obez ¢ocuklarin %80 kadarinda anne ve babadan biri, %30
kadarinda da her ikisinin obez oldugu bulunmustur (12).

Dogum kilosu: Diisiik dogum agirlikli bebeklerde obezite daha sik goriilmektedir (12).
Genetik: Caligmalarda adipoz dokudaki degisikliklerden %30-50 oraninda kalitimsal
faktorlerin sorumlu oldugu gosterilmistir (13). Obeziteye genetik yatkinlik olmasina ragmen,
molekiiler mekanizmalarla bu durum heniiz a¢iklanmig degildir. Obezite ile iliskili spesifik
sendromlar ve tek gen defektleri tanimlanmistir (14).

Evlat edinilmis kiz ¢ocuklarmda viicut kitle indeksinin (VKI) biyolojik anneleri ile
uyum sagladigi bildirilmistir (15). Ebeveynlerinden biri obez olan ¢ocuklarda obezite riski 3
kat, her iki ebeveyni obez olan ¢ocuklarda ise 10 kat artmistir (16).
2.1.3.5. Ahskanhklar
Beslenme: Mama ile beslenen bebeklerde obezite sikl11 anne siitii ile beslenenlere gore daha

yiiksektir (7).



Obezitenin  hizla artisinda Onemli etkenlerden biri, beslenme aligkanliklarinda modern
yasamin getirdigi "fast food" tarzi beslenmedir. Bu grup yiyecekler; yliksek kalori degeri,
yiiksek yag ve karbonhidrat oran1 yaninda, diisiik posa ve lif igerigi ile obezite olusumunu
kolaylastirir.
Fiziksel aktivite: Kentte oyun alanlarinin yetersizligi, sinavlara hazirlanma, televizyon
seyretme ve bilgisayar oyunlarmin ¢ocuklarin hareketliligini azalttig1 gosterilmistir (17).
2.1.4. Obezitenin siiflandirilmasi ve klinik 6zellikleri
Obezite, dzelliklerine gore birkag farkl sekilde siniflandirilabilir. Bunlar;

1) Yag dokusunun dagilim1 ve anatomik 6zeliklerine gore
2) Etiyolojide rol oynayan faktorlere gore
3) Obezitenin baglama yasina gore
2.1.4.1. Yag dokusunun dagiimina ve anatomik ozelliklerine gore siniflandirilmasi

Hayatin ilk y1l1 boyunca yag hiicrelerinin sayis1 ve igerdigi lipit miktar artar. Bu artig
gec cocukluk donemi ve pubertede de devam eder. Saglikli bir yenidogan bebekte viicut
agirhiginin %14°i kadar olan yag dokusu 10 yasinda erkek cocuklarda 9%23’e kizlarda ise
%28’¢ ulasir (18).
Hiperselliiler obezite; yag hiicresinin sayisal artisi ile seyreden obezitedir. Cocuklardaki
obezite bu tiptedir.
Hipertrofik obezite; yag hiicrelerinin biiyiikligli ve lipit iceriginde artig ile karakterizedir.
Erigkin donemde ve gebelikte baglayan obezite genellikle bu tiptedir.

Erkeklerde daha ¢ok karin bolgesinde yag toplanmaktadir ve bu goriiniim erkek tipi
veya android tip yag dagilimi olarak adlandirilir. Ayrica viicutta yag depolanmasinin ana
bolgesi omentum ve karmn duvari oldugu durumlarda iist viicut obezitesi veya elma tipi

obezite olarak da adlandirilir (18).



Kadinlarda ise yag dagilimi daha ¢ok gluteal bdlgede toplanma egilimindedir ve yagin
kalga ve karmn bdlgesinde toplanmasi jinekoid obezite, alt viicut obezitesi veya armut tipi
obezite olarak adlandirir.

Cocuk ve adolesan yas grubunda da santral yag birikimi ile giden tipte (abdominal
obezite) obeziteyle anormal glikoz, insulin homeostaz1 arasindaki iligki gdsterilmistir (19).
2.1.4.2. Etiyolojiye gore obezite siniflandirilmasi
1) Basit obezite (ekzojen obezite); Bu grup obezitede altta yatan tibbi bir problem yoktur.
Obezite hem sedanter yasam tarzi hem de ihtiyacindan daha fazla kalori alimi gibi ¢evresel
faktorlerden kaynaklanir.

1l) Metabolik ve hormonal bozukluklara sekonder obezite; Allta yatan metabolik veya
hormonal bozuklugu bagh olarak gelisen obezite olup neden ortadan kaldirildirsa tedaviside
basittir.

2.1.4.3. Obezitenin baslama yasina gore siniflandirilmasi

a) Hayatm ilk 6-12 ayinda baslayan obezite

b) 4-11 yaslar1 aras1 baglayan obezite

c) Pubertal donemde baslayan obezite

d) Eriskin doneminde baslayan obezite (19).

2.1.5. Obezite tanisi

Toplam yag kitlesini miktarinin belirlenmesi ile obezite tanist konur. Ancak uygun
metotlarin eksikligi s6z konusudur. Ayrica kardiyovaskiiler hastalik riskini gosterecek yag
kitlesi i¢in belirlenmis esik deger yoktur. Viicuttaki yagin 6l¢iimii i¢in kullanilan direkt ve
dolayl yontemler vardir.
2.1.5.1. Direkt yontemler

Sualt1 tartimi ile viicut yogunlugunun hesaplanmasi, toplam viicut suyunun izotop

diliisyonu ile saptanmasi, toplam viicut potasyumu o6lgiilmesi, ndtron aktivasyonu, viicudun

5



biyoelektriksel iletkenliginin saptanmasi, bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans
goriintiileme, ¢ift enerji X-151n1 emiliminin degerlendirilmesi viicuttaki yag miktarmin direkt
olarak dl¢lilmesine olanak veren yontemlerdir. Ancak bu yontemler pahali, uygulamasi zor ve
zaman alicidirlar (20).
2.1.5.2. Dolayh ol¢iim teknikleri

Obezite yaygin bir sorun oldugu i¢in degerlendirmede kullanilan metodun ucuz, emin,
kolay tekrarlanabilen olmalidir. Bu amagla viicut yagi hakkinda fikir veren dolayli yontemler
gelistirilmistir. Rolatif agirlik, viicut kitle indeksi (VKI) ve deri kivrim kalinhigi, bel kalga
cevresi, bel kalca ¢evresi oran1 viicut yaginin endirekt 6l¢iimiinii saglayan, en ¢ok kullanilan,
kolay, ucuz ve pratik antropometrik dl¢ctimlerdir.
a) Rolatif agirlik (Boya gore agirlik) olgiimii: Yas ve cinsiyete gore diizenlenmis boy ve viicut
agirhigmi igceren tablolardan yararlanilarak ¢cocugun boy yasina uygun agirligi bulunur. Boy
uzunlugunun 50 persentil oldugu yasin 50 persentildeki agirligi o ¢ocugun ideal agirligidir.
Ideal agirhigin cocugun dlgiilen agirhigma oranlanmast ile boya gore agirlik hesaplanir. Boya
gore agirhigin %120°nin iistiinde olmasi obezite olarak kabul edilmektedir (20).
b) Viicut kitle indeksi (VKI): Viicut kitle indeksinin belirlenmesi obezitenin arastirilmasinda
kullanilan en kullanish yontemdir (21). Viicut kitle indeksi (VKI) = Agirlik (kg) / Boy” (m?)
formiilii ile hesaplanir. Son yillarda iki ayr1 calisma ile iilkemiz g¢ocuklar1 icin VKI
standartlar1 belirlenmistir (22,23). (Sekil 2-1) Cocuklarda viicut kitle indeksinin yasa ve
cinsiyete gore belirlenmis standartlarin %85-94 arasinda olmasi fazla kiloluluk, %95’in
tizerinde olmasi ise obezite olarak tanimlanir.
c) Deri kivrim kalinligi: Obezitede yagin bir kismi deri altinda toplanir. Deri alt1 yag
dokusunu belirlemek igin deri kivrim kalinligi 6lgtimii yapilir. Yaygmn olarak kullanilan

triseps deri kivrim kalmligmin 6l¢timiidiir (19).



Sekil 2-1: 2-18 vyas arast erkek ve kiz cocuklarinda VKI persentil egrileri

Erkek Cocuk VK

30

30




d) Bel cevresi, kalga cevresi, bel-kalca ¢evresi orani: Obezitenin komplikasyonlar1 en ¢ok
abdominal obezite ile iligkilidir. Bel ¢evresi, ayakta durur pozisyonda kostalar ve iliak kanat
arasindaki en uzun horizantal 6l¢iim olarak alinir. Kalga ¢evresi ise ayakta durur pozisyonda
trokanter majorler tlizerindeki en genis ¢ap olarak alinir. Obeziteye eslik eden hastaliklarin
belirlenmesinde viicuttaki toplam yag kitlesinden ¢ok yagin viicuttaki dagilimi dnemlidir.
Yag kitlesinin abdominal bolgede toplanmast insiilin direncinde artisa neden olmakta ve
diyabet, dislipidemi, hipertansiyon ve ateroskleroz gibi yaygin morbidite ve mortalite sebebi
olan hastaliklara yol agmaktadir (20).
2.1.6. Obezitenin komplikasyonlar

Cocukluk cagi obezitesinin yetigkin doneme kadar devam etmesi ve beraberinde
gozlenen komplikasyonlar en ciddi problemdir (3). Amerikan Kalp Cemiyeti, tiim diinyada
oldukca yaygin hale gelen obeziteyi, koroner kalp hastaligi (KKH), ventrikiiler disfonksiyon,
konjestif kalp yetersizligi ve kardiyak aritmiler i¢in diizeltilebilir bagimsiz bir risk faktorii
olarak bildirmistir (24).
2.1.6.1. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

Obez yetiskinlerde goriilen kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin temeli ¢ocukluk
cagina uzanmaktadir (25). Cocuk ve adolesan donemdeki en dnemli risk faktorlerinden biri
kabul edilen obeziteye ek olarak dislipidemi, artmis kan basinci, sigara kullanimi ve azalmig
fiziksel aktivite vb. durumlar kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in zemin hazirlamaktadir (24).
Fizyopatolojide obezitenin neden oldugu metabolik degisikliklerin ve insiilin direncinin
kardiyovaskiiler hastaliklara onciiliik ettigi diisiiniilmektedir (26).
a) Kalp hastaligi: Obez bireylerde total kan hacmi ve kardiyak output artar. Buna bagl olarak
sol ventrikiil hipertrofisi ve sol ventrikiiliin diyastolik disfonksiyonu gelisebilir. Artmis
insiilin diizeyi gibi birtakim hormonal faktorlerin, sol ventrikiil hipertrofisine neden oldugu

gosterilmistir (27).



b) Hipertansiyon: Cocuklarda hipertansiyon sistolik ve/veya diyastolik kan basincinin yasa ve
cinsiyete gore 95. persentile esit ya da lizerinde olmasi olarak tanimlanir. Obez bireylerde her
yasta hipertansiyon siklig1 artmigtir. 5-11 yas arasindaki obez cocuklarin yaklagik %20-
30’unda artmis sistolik ve diyastolik kan basinct saptanmustir (28). Artmis kan basinct
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ¢ok onemli bir risk faktoriidiir ve kardiyovaskiiler morbidite
ile yakin iligkilidir. Bel gevresi Ol¢iimiiniin ¢ocukluk cagi hipertansiyonunun en giiclii
belirleyicisi oldugu saptanmistir. Bu nedenle hipertansiyon sikligi en fazla abdominal
obezitede artmistir (28).
¢) Lipit profili bozukluklari: Koroner aterosklerozun ¢ocukluk doneminde bagladigi ve bu
durumun yiiksek serum total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), c¢ok diisiik
dansiteli lipoprotein ve azalmis yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyleri ile ilgili oldugu
gosterilmistir. Cocukluk doneminde biiylik muskiiler arterlerin duvarlarinda kolesterol ve
kolesterol esterleri depolanmasi ile ateroskleroz baslamaktadir (29).
2.1.6.2 Endokrin ve metabolik komplikasyonlar

Obezite ve erken baslangicli tip 2 diyabetes mellitus (DM) arasinda giiclii epidemiyolojik
iliski vardir. Kilo artig1 beraberinde hepatik ve periferik insiilin duyarliliginda, periferik glikoz
kullaniminda belirgin azalma ortaya ¢ikar. Obezlerde insiilin salinimi, reseptdr sayisinda,
fonksiyonunda ve reseptor sonrasi diizeyde bozukluklar da saptanmistir (30).
Obezite, metabolik sendromun ortaya ¢ikmasindaki en 6nemli etken olarak kabul edilir. Weiss
ve arkadaglar1 (26) ileri derecede obez ¢ocuklarda metabolik sendrom riskinin yaklasik olarak
%30 diizeyinde oldugunu ve bu riskin VKI ile dogru orantili oldugunu géstermislerdir.

Obezite ve insiilin direnci, oligomenore veya amenore, hirsiitizm, akne, akantozis

nigrikans ve polikistik over sendrom olusumunda 6nemlidir (30). Obez erkeklerde, obezitenin

derecesi ile iligkili olarak total serum testesteron diizeylerinde azalma, estradiol ve estron



diizeylerinde artma goriilmektedir. Biiylimede hizlanma ve kemik yasinda ilerleme, obezite ile
birlikte goriilen diger endokrinolojik anormalliklerdir (30).
2.1.6.3. Solunum sistemi ile ilgili komplikasyonlar
Obez bireylerde hisiltil solunum ve nefes darligi olusur (14).
2.1.6.4. Gastrointestinal komplikasyonlar
Obezlerde safra tasi olusumu siktir. ileri derecede obez olan cocuklarda steatohepatit,
karaciger fibrozisi ve sirozla sonug¢lanabilir (14).
2.1.6.5. Ortopedik komplikasyonlar
Obez cocuklarda ileri donemde kemik deformiteleri ve birtakim ortopedik problemler
goriilebilir. Asiri kilo, bliylime plaginin zedelenmesine neden olabilir (1,14).
2.1.6.6. Dermatolojik komplikasyonlar

Ekstansor yiizeylerde hiperpigmente ve hipertrofik deri bolgeleri seklinde goriilen
akantozis nigrikans obez bireylerde hiperinsiilinizmin klinik bir gostergesidir (1,14).
2.1.6.7. Norolojik komplikasyonlar
Idiopatik intrakraniyal hipertansiyon siklig1 artmistir (1).
2.1.6.8 Psikososyal komplikasyonlar
Pediatrik obezitenin en sik komplikasyonudur. Psikososyal sorunlar ve sosyal uyumsuzluk
problemleri, olumsuz aligkanliklara yonelim artmistir (23).
2.1.7. Obezitenin tedavisi ve 6nlenmesi
Cogu kez hem aileler ve hem de hekimler tarafindan tedavi edilmesi gereken bir hastalik
olarak goriilmemesi nedeniyle obezite onemli bir saglik sorunu olarak kargimiza ¢ikmaktadir.
Sekonder obezite altta yatan nedenlerin tedavisi ile miimkiindiir. Primer obezitede ise
sismanlatic1 yiyeceklerin alimmin engellenmesi veya kisitlanmasi, hizli yemek yemenin, sik
veya seyrek yemenin terk edilmesi ile dengeli beslenmenin saglanmasi temel kuraldir. Bunun

yaninda egitim, aktivite, egzersiz, yasam sekli degisimi ve ailenin tam katilimmin saglandigi
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cok yonlii tedavi programlar1 uygulanmalidir. Tedavi ¢ocugun normal fizyolojik biiyiimesini
duraksatmayacak nitelikte, uzun vadeli ve kalict olmalidir (1).

2.2. Otonom Sinir Sistemi

2.2.1. Otonom sinir sisteminin yapisi ve fizyolojisi

Otonom sinir sistemi (OSS) vejatatif fonksiyonlarindan sorumlu ¢ok sayida ganglionlar
ve pleksuslarla bir seri serebrospinal ¢ekirdek ve sinirlerden olugsmustur. OSS, i¢ ve dis
cevreye karsi, i¢ organlarimizi diizenler ve yasama uyumumuzu saglar. OSS bunu kalp, kan
damarlary, i¢ organlary, salg1 bezleri, gastrointestinal sistem, akciger ve ter bezlerini
diizenleyerek saglar (31,32).

Otonomik aktivitenin santral kontroliinde yer alan yapilar frontal korteks, limbik
sistem ve hipotalamustur. Frontal korteks mesane ve barsak fonksiyonlarinin istemli
kontroliinde rol oynarken limbik sistem duygusal ve diirtlisel davraniglardan sorumludur.
Hipotalamus ise duygusal davraniglar, beden 1sis1, beslenme ve salgi fonksiyonlarmdan
sorumludur (32).

OSS; santral sinir sisteminden c¢ikis yerine, periferik ganglionlarin dagilimina, ic
organlar iizerindeki fizyolojik etkileri arasindaki farklara ve farmakolojik ajanlara verdikleri
yanitlara gore, sempatik ya da torakolomber ve parasempatik ya da kraniosakral olmak iizere
iki boliime ayrilir. Her iki boliimde de genel visseral afferent ve visseral efferent lifler vardir.
Bir de bunlarla baglantili olarak enterik sinir sistemi bulunur ve gastrointestinal sisteme ait
organlari duvarlarinda yer alir (32).
2.2.1.1. Sempatik sinir sistemi (SSS)

Anatomik olarak sempatik lifler omurilikte, kranial 8. ve lomber 2. segmentler
arasindan kaynaklanir ve buradan ilk once hepatik zincire ve daha sonra sempatik sinirler
tarafindan stimiile edilen doku ve organlara gecerler (32). Sempatik sinir sisteminin genel

organizasyonu; vertebral kolonun her iki tarafinda uzanan paravertebral sempatik ganglion
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zinciri, ¢oliak ve hipogastrik ganglionlar ile bu ganglionlardan ¢ikip, farkl i¢ organlara giden
sinirlerden olusur. (Selil 2-2)
Sempatik sinir sistemi fizyolojisi

Sempatik sinir sisteminin viicut fizyolojisi lizerine etkilerini 6zetleyecek olursak;

1- Bronkodilatasyon yaparak ventilasyonu arttirirlar.

2- Pozitif inotropi ve kronotropi ile kardiak outputu arttirirlar.

3- Gastrointestinal ve genitoiiriner sistemlerin sfinkterlerini kasarak diiz kaslarini

gevseterek, bu organlarin fonksiyonlarini azaltirlar.

4- Adrenal medullar aktivite artar.

5- Viicuda daha fazla yakit saglamak i¢in metabolizma artar.
6- Stres hormonlarmin salinimi artar.

Biitiin bu fonksiyonlarm ana kimyasal mediatorii sempatik sinir uglarindan salinan
norepinefrindir (NE). NE etkisini hedef organlar lizerinde bulunan alfa ve beta reseptorlerini
uyararak gerceklestirir. B reseptorlerinin uyarilmasi kalbin sempatik aktivasyonu, vaskiiler ve
solunum sistemdeki diiz kaslarin gevsemesi, bobreklerden renin salmimi ve lipoliz,
glikojenoliz gibi ¢esitli metabolik sonuglardan sorumludur. B1 reseptdrler kardiyak etkiler ve
yag asitlerinin salinimindan sorumlu iken, B2 reseptorler daha ¢ok diiz kaslarin
gevsemesinden, hiperglisemiden sorumludur.

Alfa reseptorlerinin uyarilmasi ile vaskiiler diiz kaslar, bronsial, iiretral diiz kaslarda
kasilmaya neden olur. Gastrointestinal sistem, genitoiiriner sistem sfinkterleri de alfa
reseptorleri tarafindan uyarilir. Ayrica pankreastan insiilin salmimini azaltir. Alfa reseptorleri

1 ve 2 olarak 2 tipi tanimlanmistir (32).
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Sekil 2-2: Otonom sinir sisteminin anatomik yapis1 ve organlarin otonom innervasyonu
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2.2.1.2. Parasempatik sinir sistemi (PSS)

PSS, kranial ve sakral olmak iizere iki kisma ayrilir. Kranial kisim orta beyin, pons ve
mediilladaki visseral ¢ekirdeklerden kdken alir. Visseral kranial ¢ekirdeklerin aksonlar1 3, 7, 9
ve 10’uncu kranial sinirlerden ¢ikar. Kranial lifler gozde iris ve silier kaslara, gbzyas: ve
tiikkiirik bezlerine, farinks, 6zofagus, gastrointestinal traktusun diiz kaslarina ve bezlerine,
kalbe, karacigere ve safra kesesine giderler. PSS’nin sakral boliimii 2., 3. ve 4. segmentlerin
lateral boynuz hiicrelerinden koken alir. Sakral lifler kolonun distal kismma ve rektuma,
mesaneye ve cinsel organlara giderler (31,32).

Parasempatik Sistem Fizyolojisi

PSS’nin preganglionik ndronlar1 S2., S3., S4. ve dort kranial sinirden ¢ikar. En
onemli parasempatik nukleus ise kalbi, trakeobronsiyal agaci, karacigeri, dalagi, bobregi,
distal kolon harig biitlin gastrointestinal sistemi innerve eden Nervus Vagus’tur. (Sekil 2-2)

PSS hedef organlarda asetilkolin denilen nérotransmitterin reseptorlerine baglanmasi
ile etki eder. PSS’ de asetilkolin muskarinik ve nikotinik denilen iki farkli reseptore baglanir.
Muskarinik reseptdrleri de M1 ve M2 olmak iizere ikiye ayrilir. Muskarinik reseptorlerin her
ikisi de santral sinir sisteminde bulunur. Bunun yani sira M1 reseptorler de otonom
ganglionlarda bulunurlarken M2 reseptdrler de son organ efektdr hiicrelerinde bulunurlar.
Nikotinik reseptdrler ise santral sinir sistemi, otonom ganglionlar ve ¢izgili kaslarda
bulunurlar. Parasempatik sinir sistemi hemen hemen biitiin organlarda sempatik sinir
sisteminin yaptig1 etkinin tam tersini yapar. Kalpte kardiyak kontraksiyonu azaltirken iletim
hizin1 ve kalp hizin1 azaltir. Baz1 diiz kaslarda 6rnegin bronsiyal kaslarda kasilmaya neden
olur. Gastrointestinal ve genitotiriner sistemde ise diiz kaslar1 kasarken, sfinkterleri gevsetir.

Genellikle kolinerjik uyar1 glandular sekresyonu arttirir (32,33).
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2.2.2. Otonom sinir sisteminin kontrolii

Otonomik fonksiyonlarin diizenlenmesi beyin sap1 ve serebrumda olmak iizere iki
asamada gerceklesir. Beyin sapinda ana visseral afferent c¢ekirdek, nukleus traktus
solitaryustur (NTS). Kardiyovaskiiler, solunum ve gastrointestinal afferentler 9. ve 10. kranial
sinirlerde taginarak NTS'un spesifik ¢ekirdeginde sonlanwr. NTS'un hem dolasim hem de
solunum fonksiyonlarmin diizenlenmesinde 6nemli rolii vardir (32).

Hipotalamus ve hatta serebrumdan gelen sinyaller hemen hemen biitiin alt beyin
otonomik kontrol merkezlerini etkileyebilir. Bu nedenle alt beyin sapinda bulunan otonomik
merkezler biiyilk Olglide beyin iist diizeyinde baslatilan aktivitenin kontrolii icin ara
duraklardir (32,33). Otonom sinir sisteminin supraniiklear regiilator araglar1 3 ana grup
yapidan olugur. Bunlar; frontal lob korteksi, limbik lob amigdaloid nukleuslar ve
hipotalamusdur (33). Hipotalamus, otonom sinir sistemi ve limbik sistemin integrasyon
merkezi olarak gdrev yapar. Bunu hipofizer ve diger endokrin bezler ve direkt spinal korda
inen yollar olmak tizere iki yolla gerceklestirir. Hipotalamus otonom sinir sistemi fonksiyonu
ile ilgili 1s1, viicuttaki su miktari, mide suyu ve salgisi, alinan besin miktar1 ve dolagim
regiilasyonunu saglar (33).

2.2.3 Otonom sinir sisteminin genel fonksiyonlar

Otonomik sinir sisteminin visseral organlarin diizenlenmesindeki fonksiyonu belirgin
sekilde bagimsizdir. Otonomik sinirler hasarlandiginda bu organlarin fonksiyonlar1 devam
eder, fakat homeostazis ve dig etkenlere karsi adaptasyon uzun siire etkili olmaz. Uzun
zamandir organlarin ¢ogunun hem sempatik hem de parasempatik innervasyonu oldugu
bilinmekte ve genellikle otonom sinir sisteminin bu iki parcasi zit etki gostermektedir (32).
Genel olarak sempatik sistem stres ve acil durumlarda ¢ok 6nemlidir. Parasempatik sistemde

ise beden enerjilerini depolama ve korumaya yonelik bir ¢aba vardir. SSS etkileri genel ve

15



uzun siirelidir. PSS ise lokal olan spesifik organlara etki yapar ve etki kisa stirelidir. Bu
nedenle PSS genel olarak istirahat ve sindirim sistemi fonksiyonlari ile ilgilidir (32).

2.2.4 Otonom sinir sisteminin degerlendirilmesi

OSS degerlendirilmesi 6ncelikle anamnezden baslayarak arastirilmalidir. Anamnezde
sorgulanmast1 gereken belirtileri asagidaki sekilde siralayabiliriz (34).

Ortostatik hipotansiyon: Bas donmesi, fenalik hissi ve bazen bayginlik hali seklinde kendini
gosterir. Tipik olarak semptomlar sabahin erken saatlerinde, yemek sonrast donemde, uzun
stire ayakta durma, agir fiziksel egzersiz veya sicak bir banyo sonrasi artar.

Vasomotor degisiklikler: Periferik noropatinin ilk bulgusu sadece iisiime hissi ile karsimiza
cikar. Deri rengi ve trofik degisiklikler sonra ortaya ¢ikar. Normal deri birka¢ dakika suda
kalinca burusur, adrenerjik bozukluk oldugunda ise burugma olmaz. Hastanin giin boyunca
terleyip terlemedigi, terliyorsa ter dagilimmin nasil oldugu sorulmalidir. Hastada sicak
intolerans1 olup olmadig1 sorgulanmalidir.

Gastroparezi: Bu durum kendini istahsizlik, cabuk doyma, bulanti, sigkinlik hissi veya
sindirilmemis besinleri kusma seklinde gosterebilir.

Diyare: Genellikle geceleri goriiliir, aniden olur ve tamamen geger.

Norojenik mesane..

Cinsel disfonksiyon: Genellikle ereksiyon disfonksiyonlar1 ile kargimiza ¢ikar.

Pupillomotor fonksiyonlar: Hastalar geceleri gorme kaybi, gdérme bulaniklifi veya parlak
1s1kta g6z kamasmasindan yakinirlar.

Fizik muayenede; kan basinci, kalp hiz1 ve viicut 1s1s1, kan basmci ve kalp hizi sirt iistii
yatarken ve bir dakika ayakta durduktan sonra kontrol edilmelidir. Deri ve mukozalarda;
akrosiyanoz, solgunluk, kizariklik varsa belirtilir. Sempatik kaynakli bir agr1 oldugunda
ekstremiteler 1s1, renk, terleme, sislik ve trofik degisiklikler yoniinden karsilastirilir. Terleme;

derinin kuru olmasi veya muayene sirasinda deride diren¢ olmamasi sudomotor bozukluk

16



lehinedir. Distrofik degisiklikler; tirnak degisiklikleri, killarda dokiilme, deride pullanma,
alopesi veya hiperkeratoz seklinde karsimiza ¢ikar. Charcot eklemi varligi, ciddi bir otonomik
bozuklugu gosterir. Pupilleri sekil, cap, 1s18a ve akomodasyona yanitlart ydniinden
degerlendirmek gerekir (34).
2.2.5 Otonom sinir sistemini degerlendirmede kullanilan testler

Insanda OSS periferik aktivitesini direkt olarak 6lgmek c¢ok zordur. Bu konuda
gelistirilen en gilivenilir yontem Mikrondrografi denilen; post-ganglionik sempatik sinir
liflerinden kayitlarin alindig1r ¢ok 6zel bir testtir. Rutin arastirmalarda yapilma zorluklar:
nedeniyle kullanimi sinirhidir. Bunun disindaki testlerde norofizyolojik yontemler ya da
farmakolojik testler kullanilarak OSS' nin hedef organlardaki etkilerinin yazdirimlarindan
elde edilen veriler kullanilir (35).

Son yillarda, otonomik bozukluklari kolay, invaziv olamayan, hizli ve tekrarlanabilir
bir sekilde degerlendirebilecegimiz gegerli testler gelistirilmis ve yapilan ¢aligmalarda bu
testlerin glivenilirlikleri arttirilmis ve standardize edilmistir (36). Bu testlerden bazilari;

- Sempatik Deri Cevabt

- Terleme Testleri (sudomotor fonksiyon testleri

- Mesane, gastrointestinal, penil erektil fonksiyon testleri

-Pupillografi;

- Plazmada katekolamin konsantrasyonlar

-Kardiovaskiiler otonomik testler: Kalp sempatik ve parasempatik inervasyonun yogun olarak
bulundugu bir organdir. Bu nedenle, kalp ritmindeki degismelerin analizi, bize kardiyak

otonomik sinir sistemi konusunda arastirma firsati verecektir.

17



2.3. Kalp Hiz1 Degiskenligi
2.3.1. Tanim

Kalp hizi degiskenligi (KHD) sinilis hizinda zaman i¢inde meydana gelen anlik
degisiklikler ya da ortalama kalp hiz1 cevresindeki kalp hizi dalgalanmalar1 olarak
tanimlanabilir (37). Saglkl kisilerde siniis ritminde kalp atim araliklarmin siirekli olarak
degismesi fizyolojiktir ve temel olarak kalp hizindaki bu periyodik dalgalanma solunum,
termoregiilasyon ve barorefleks mekanizmalar ile olusur. Kalp hizi iizerindeki parasempatik
etki vagus siniri araciligiyla kalp atim hizin1 baskilar. Istirahat halinde PSS egemenligi vardir
ve kalp hizindaki degisiklikler biiyliik oranda vagal tonusa baghdir. Kalp hiz1 {izerindeki
sempatik etki ise atim hizinda artigla sonuglanir (38).

Sinoatriyal diigliime yonelmis parasempatik ve sempatik aktivite karsilikli etkilesim
ve denge i¢indedir. Bu etkilesimler vazomotor ve solunum merkezleri ile periferik sinyal
diizenleyiciler (arteriyel basing degisiklikleri ve solunum hareketleri) tarafindan ayarlanir.
Periferik sinyal diizenleyiciler kalp hizinda uzun ve kisa siireli ritmik degisikliklere neden
olur. Bu ritimlerin analizi santral ossilatorler, sempatik ve vagal efferent aktivite, humoral
faktorler ve siniis nodu hakkinda bilgi verir (37-39).

Bir¢ok hastalikta sempatik ve parasempatik sistemler arasindaki bu denge etkilenmekte
ve kardiyak otonomik fonksiyon bozukluklar: ortaya ¢ikmaktadir. ilk kez 1970’lerde Ewing
ve ark diyabetik hastalarda otonomik ndropatiyi tespit edebilmek i¢cin KHD ni kullanmiglardir
(40). Kalp hiz1 degiskenligi, 1980’lerden itibaren 6zellikle akut miyokard enfarktiisii sonrasi
mortalitenin gli¢lii bir gdstergesi olusu ile dikkat ¢ekmistir (41,42). Yapilan ¢alismalarda
otonomik sinir sistemi ve kardiyovaskiiler mortalite arasinda o6zellikle ani kardiyak 6liim
vakalarinda belirgin bir iliskinin oldugunun gosterilmesi ile kardiyovaskiiler sistem
hastaliklar1 basta olmak {izere, konjestif kalp yetersizligi, diyabetik ndropati, koroner arter

hastaligi, inme, multipl skleroz, son donem bobrek yetersizligi, hipertansiyon,
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kardiyomiyopati ve kapak hastaliklar1 gibi bazi1 hastaliklarda kardiyak otonomik tonusun bir
oOlgiitii olarak KHD analizi kullanilmaya baslanmistir (37,39).
2.3.2. Kalp hiz1 degiskenliginin ol¢iilmesi

Kalp hizindaki degisimler kalp atimlarmin bir zaman siiresince seri olarak
kaydedilmesinden sonra her bir kalp atimmin, kendisinden 6nceki atima gore ne kadar siire
sonra ortaya ¢iktig1 hesaplanarak ortaya konmaktadir. Normalde sinoatriyal uyariy1 yansitan P
dalgalar1 olmasma ragmen KHD Olglimiinde uzun siireli EKG Holter cihazlar1 tarafindan
kayit esnasinda  daha kolay tanmnabilen yiiksek voltajli ve hizli yilikselen bir pike sahip R
dalgalar1 kullanilmaktadir. Modern Holter cihazlar1 R dalgalarmi belirleyerek aralarindaki
zaman farkini saptamaktadir. Boylece elde edilen R-R dizileri gesitli artefakt giderme
islemlerinden gegirildikten sonra analiz edilmektedir (39).

Kalp hizi degiskenligi ol¢timii, 5 dakikalik kisa ya da 24 saatlik uzun siireli EKG
kayitlar1 tizerinden, zaman-bagimli ve frekans- bagimli yontemler ile degerlendirilebilir.
2.3.2.1. Zaman- bagimh (Time-domain=spektral olmayan) ol¢iimler:

Yirmi dort saatlik EKG kayitlarindaki normal atimlar arasindaki intervallerin analizi
esasina dayanir. Zaman- bagimli yontemde istatistiksel ve geometrik Sl¢limler yapilmaktadir.
Istatistiksel dl¢iimlerde siniis ritmindeki kesintisiz EKG kaydinda; Sinoatrial diigiimden ¢ikan
ardigik iki normal vuru arasindaki siire (NN veya RR aralig1) degerlendirilir. Bunlardan NN
intervallerinden direkt olarak hesaplananlar (SDNN, SDANN, SDNN indeks) ve NN
intervallerinin farklarindan hesaplananlar (RMSSD, pNN50) giiniimiizde en sik kullanima
girmis parametrelerdir. Genelde zaman bagimli metotlar kisa donemli kayitlarin analizi i¢in
idealdir (39,43).

NN intervallerinden direkt olarak hesaplanan indeksler solunum, tilt ve valsalva
manevrasina bagl olarak degistiginden, bunlara bagl olarak olusan kalp hiz1 varyasyonlar1 bu

indeksler kullanilarak degerlendirilebilir. NN intervallerinin farkindan hesaplanan indeksler
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ise vagal yoldan diizenlenen otonom tonusdeki degisiklikleri yansitirlar (39). Bu
parametrelerin kisaltmalarmin agiklamasi asagida gosterilmistir. Bu amacla gelistirilen ve en
sik kullanilan indeksler tabloda 6zetlenmistir (Tablo 2-1).

Degiskenler ve tanimlart;

SDNN: Ardisik normal QRS kompleksleri arasindaki siirenin (NN aralig1) standart
sapmasidir. SDNN kayit siliresinden etkilenmekte olup kayit siiresi azaldik¢a degerler
azalirken, kayit siliresi arttikga artig gosterir. Dolayisiyla farkli siirelerde alman EKG
kayitlarindaki SDNN degerlerinin karsilastirilmast dogru degildir (39,43).

SDANN: 24 saat siiresince 5 dakikalik kayitlarin ortalama NN araliklarinin standart
sapmasidir. Kalp hizindaki uzun siireli (5 dakikanin iizerinde) degisiklikleri belirler (39).
SDNN indeksi: 24 saat siiresince 5 dakikalik kayitlarm NN araliklarinin standart sapmalarmin
aritmetik ortalamasidir. Kalp hizinda 5 dakikadan daha kisa stireli olan degisiklikleri belirler.
RMSSD: Ardisik NN araliklar1 arasindaki farkin karekokiiniin aritmetik ortalamasidir (39).
NNS50: Ardisik NN araliklar1 arasindaki farkin 50 ms’nin tizerinde oldugu aralik sayisidir.
PNNS0: NN50 sayisinin toplam NN aralig1 sayisina oranidir (39).

Sonug¢ olarak zaman bagimli parametrelerden SDNN (tiim KHD), SDANN (uzun
streli degisiklikleri), RMSSD (kisa siireli degisiklikler), NN50 ve pNNS50 (kisa stireli
degisiklikleri) hakkinda bilgi verir. RMSSD, NN50, pNN50 parametreleri kalp hizinda
olusan yiiksek frekansh degisiklikleri gosterir. Kalp hizindaki diurnal ve diger etkenlerden
kaynaklanan degisikliklerden tamamen bagimsizdirlar. Zaman bagimli Olgiimlerde saglikli
sonu¢ alabilmek i¢in 24 saatlik uzun kesitlerin almmasi, standart kosullarin saglanmasi
gerekmektedir. Bu durum tetkik siiresinin uzamasina ve hasta uyumunun zorlagsmasina neden

olmaktadir (43).
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Tablo 2-1: Zaman-bagimli KHD parametreleri

DEGISKEN TANIM
Ortalama NN (ms) Iki normal kalp vurusu arasindaki ortalama cevirim uzunlugu
SDNN (ms) Kayit boyunca biitiin NN araliklarinin SS’s1

SDNN indeksi (ms) Her 5 dakikalik kayit boliimlerinin NN araliklarinin SS’nin ortalamasi

SDANN (ms) Kayit boyunca 5 dakikalik kayit boliimlerinin ortalama NN araliklarinin SS’s1
RMSSD (ms) 24 saatlik kayitta ardigik NN araliklar1 farklarinin karelerinin toplamimin karekoki
NNSO0 sayist Tiim kayit boyunca aralarinda 50 ms den fazla fark olan komsu NN aralig1 sayisi
PNNS50 (%) NN 50 sayisinin toplam tiim NN sayisina orant

SS: Standart sapma, NN: Normal- normal araliklar, ms: milisaniye

Avrupa Kardiyoloji Toplulugu tarafindan yaymnlanan KHD Kilavuzunda zaman
bagimli Olglimlerden {i¢ tanesinin kullanimi Onerilmistir. Bu parametreler KHD'nin tiim
bilesenleri hakkinda bilgi veren SDNN ve triangular indeks, KHD nin uzun siireli bilesenleri
hakkinda bilgi veren SDANN ve KHD'nin kisa siireli bilesenleri hakkinda bilgi veren
RMSSD’dir. RMSSD ve pNN50 6zellikle parasempatik sistem hakkinda bilgi verir (39,44).
2.3.2.2 Frekans bagimh (frekans-domain= spektral) dl¢iimler:

Frekans- bagiml olciimler giiciin hangi frekanslarda dagildig: ile ilgili bilgiler verir.
Analiz i¢in non-parametrik veya parametrik uygun matematiksel yontemler kullanilmalidir.
Non-parametrik yontemler algoritmin basit, islemin hizli olmast nedeni ile tercih edilebilir.
Bunun yaninda parametrik yontemlerin avantajlari, spektral bilesenlerin daha diizenli olmasi,
tetkik siiresinin kisa olmasi, islem sonrasi yliksek ve diisiik frekans bilesenlerinin kolay
hesaplanmasi, standart kosullarin daha kolay saglanmasi, hasta uyumunun kolaylagmasi ve az
sayidaki 6rnekle bile daha dogru bir sonug vermesi olarak 6zetlenebilir (39).

Spektral analizler, 2 ile 5 dakika arasinda degisen kisa donem veya 24 saatlik uzun
donem, KHD kayitlar1 i¢in yapilmaktadir. Bu yontemle kalp hizi sinyalleri, frekans ve

yogunluklarma gore ayrilir. Burada degisik frekanslardaki periyodik kalp hizi
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dalgalanmalarindan faydalanilarak kalp hizindaki tiim degigsme miktarlar1 hakkinda bilgi
edinilir (39). (Tablo 2-2)

Tablo 2-2: Frekans bagimli KHD parametreleri

Parametre Frekans ( Hz) Ozellikleri
5 Parasempatik aktivasyon

HF  (ms’) 0,15-0,40 Solunumdan etkilenir
Sempatik ve parasempatik tonumu yansitir

LF (ms’) 0,04-0,15 Termoregulasyon ve periferik vasomotor
aktivite ile ilgili

VLF (ms’) 0,0003-0,04 Net bir bilgi yok

ULF (ms’) <0,003 Net bir bilgi yok

Kisa kayit frekans-bagimh oél¢iimler: 2-5 dakikalik kayitlardan elde edilen ii¢ parametre
vardir. Bunlar; ¢ok diisiik frekans (VLF; 0.003-0.04 Hz), diisiik frekans (LF; 0.04-0.15 Hz) ve
yiiksek frekans (HF; 0.15-0.4 Hz) parametreleridir. Kisa donem analizler sempatik ve
parasempatik sistemler hakkinda miidahalesiz bir gdsterge olarak kabul edilmektedir. Ancak
VLF bileskeninin fizyolojik etkilesimleri tam bilinmemektedir (39).
Uzun kayit frekans-alanh dl¢iimler: 24 saatlik kayitlardan da ULF (¢ok ¢ok diisiik frekans),
VLF, LF ve HF parametreleri elde edilebilir. 24 saatlik spektrumun egimi spektral degerlerin
dogrusal uygunluguna gore logaritmik bir gosterge ¢izelgesi lizerinde degerlendirilebilir (39).
Kalbi etkileyen tiim c¢evresel etkenlerin belirli bir frekansta degismeden kalmasi halinde
frekans alanli KHD parametreleri degerlendirmeye alinabilir ki buda uzun siireli kayitlarda
pek miimkiin degildir. Bu nedenle Frekans- bagimli 6l¢iimler i¢in kisa siireli kayitlar tercih
edilmektedir (39).

Zaman bagimli parametreler ile frekans bagimli parametrelerin birbirleriyle gii¢lii bir
sekilde korele oldugu gosterilmistir. SDNN total gii¢ ile, SDNN indeksi VLF ile, SDANN
ULF ile, RMSSD ve pNN50 HF ile korele olan KHD parametreleridir (41,44). (Tablo 2-3)

Tablo 2-4’ de zaman ve frekans bazli dl¢iimlerin normal degerleri gosterilmektedir.
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Tablo 2-3: Zaman ve Frekans Bagimli Yontemlerin Tahmini Karsiliklar1

Zaman Bagimh Degisken Frekans Bagimh Tahmini
Karsihgi
SDNN Total Giig
HRYV Triangiiler indeksi Total Giig
SDANN Ultra LF
SDNN indeksi 5 dakikalik ortalama total gii¢
RMSSD HF
PNN50 HF
Tablo 2-4: Bazi KHD Parametrelerinin Normal Degerleri
Degisken Birim Normal degerler
Zaman Bagimh Analizler Ortalama+SD
SDNN ms 141+39
SDANN ms 127+ 35
RMSSD ms 27 +12
PNN50 % >%3
Frekans Bagimh Analizler Ortalama+SD
Total gii¢ ms * 3466 £1018
LF ms * 1170416
HF ms * 975 +£203
LF/HF 1,5-2,0

2.3.3. Holter kaydinin ozellikleri

Cihazin yeterli sinyal/giiriiltii orani, bant genisligi ve ornekleme hizi olmali, kayit
stiresi standardize edilmelidir. Kisa siireli kayitlarin incelenmesinde frekans-bagimli
parametreler zaman alanli parametrelere tercih edilmelidir. HF giicii i¢in bir dakikalik kayit
yetebilirken, LF giicli i¢in iki dakikalik kayit gerekmektedir. Giinlimiizde standardizasyon
amactyla daha c¢ok bes dakikalik Holter kaydi kullanilmaktadir. SDNN ve RMSSD gibi

parametreler kisa siireli kayitlardan da calisilabilmekte ancak bu tiir kayitlardan elde edilen
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sonuglarin saglikli yorumlanmas: oldukga gii¢c olmaktadir. Bu nedenle kisa siireli ¢ekimlerde
frekans-alanli parametrelerin yorumu daha kolay olmaktadir (39).

Uzun siireli kayitlardan elde edilen KHD parametrelerinde gece ve giindiiz farkliliklari
nedeniyle gece kaydmm tamamini kapsayabilen en az 18 saatlik kayit gerekmektedir. 24
saatlik kayit sirasinda gevresel faktorlerin KHD {izerine olan etkileri tam olarak bilinmedigi
icin kayitlarin benzer ¢cevrede alinmasi onerilmektedir. Standart sonuglar elde edebilmek i¢in
NN araliklar1 incelenmeli ve biitliin QRS'lerin dogru olarak smiflandirdigindan emin
olunmalidir. Kayittaki ektopik vurularin tiim atimlarin %20’sini gegmemesi gereklidir.

2.3.4. KHD parametrelerinin yorumlanmasi

Genel olarak zaman-bagimli parametrelerin analizi i¢in uzun siireli kayitlar, frekans-
bagimli parametrelerin analizi i¢in ise kisa siireli kayitlar alinmalidir. Parasempatik
aktivitenin ana belirleyicilerinden biri HF bilesenidir. LF bileseni daha c¢ok sempatik
aktivitenin belirleyicisi olarak kabul edilmekte, ancak bazi yazarlar tarafindan sempatik ve
parasempatik aktivitenin ortak belirleyicisi olarak tanimlanmaktadir. Diger arastirmacilar ise
LF/HF oraninin sempatik/parasempatik dengenin gdstergesi oldugunu iddia etmisler ve bu
orandaki artigin sempatik aktivite egemenligini gosterdigini vurgulamislardir. Sempatik
aktivasyon ile ortaya c¢ikan tagikardi sirasinda kalp hizi degiskenliginin toplam giiclinde
belirgin bir azalma gozlenirken parasempatik aktivasyon sirasinda bunun tersi olmaktadir.
Uzun siireli kayitlarda LF ve HF bilesenleri total giiciin sadece yaklasik %5'ini olusturur. Cok
cok diisiik frekans (ULF) ve cok diisiik frekans (VLF) bilesenleri ise total giiclin yaklasik
%095'ini  olugturmasma karsin bunlarm fizyolojik iliskileri net olarak bilinmediginden
kullanimlar1 kisithdir. Zaman-bagimli parametrelerden ortalama RR, SDNN toplam KHD ni,

SDSS ve RMSSD ise vagal tonusu gdostermektedir (39,42,44).
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2.3.5. KHD ve obezite

Obez c¢ocuklarda otonomik tonustaki degisikliklere kardiyovaskiiler yanitlari
arastirmada kalp hiz1 degiskenliginin analizi olduk¢a umut verici olarak goriinmektedir (45).
Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda ¢ocukluk ¢agi obezitesi ve beraberinde bulunan insiilin
direnci, hipertansiyon gibi klinik durumlarda kalp hizi degiskenliginde ciddi oynamalarin
oldugu ve sempatik-parasempatik otonom dengede bozulmalarm meydana geldigi
saptanmistir (46). Ozellikle gocukluk ¢ag1 obezitesinde kardiyovaskiiler risk profilinin
belirlenmesi, otonomik bozukluklarin ortaya konulmasi ve hastaligin seyri ile ilgili
parametrelerin belirlenmesinde KHD ¢ocuklarda invaziv olmayan ve gilivenli bir yontem

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (47,48).

2.4. Otonom Sinir Sistemi ve Obezite

OSS’nin enerji dengesi ve lipit metabolizmas1 lizerinde anahtar bir rolii vardur.
Obezite zemininde gelisebilen artmig kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik ve psikolojik
bozukluklar OSS fonksiyonlarmi etkileyerek bu bireylerde artmis morbidite ve mortalite ile
iliskili olabilir (1). Obezite ve otonom sinir sistemi fonksiyonlar1 agiklamak i¢in ¢ok sayida
arastrmalar yapilmistir. Ilk ¢alismalarda insan obezitesinde baslica otonomik bozuklugun
diisiik sempatik sinir sistemi aktivitesi oldugu one siiriilen hipotez, ingilizce bas harflerinden
olusan ‘‘Most Obesities kNown Are Low In Symphatic Activity’” MONA LISA hipotezi
olarak adlandirilmistir (49). Bu teori baslica hayvan deneylerinde ventromedial nukleusun
hasara ugratildig1 lezyonlardan sonra gelisen diisiik SSS aktivitesi ve morbid obezite
gelismesi ile ilgili gdzlemlere dayanmaktaydi. Daha sonraki yillarda yapilan ¢aligmalarda
obez bireylerde kardiyak sempatik aktivitenin azaldigi (50) ve sistemik sempatik aktivitenin
(51,52) arttig1 bazilarinda ise hem sempatik hem de parasempatik aktivitenin azaldigi

bildirilmistir (53).
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Young ve Mc Donald 1980 ve 1992 yillar1 arasinda serum ve idrar NE diizeylerinin
kullanildig1 32 calismayr Ozetlediklerinde yarisinda SSS aktivitesinin azaldigini, 9’unda
farklilik olmadigmmi ve 11’inde artmis oldugunu bildirmislerdir (54). Direkt olarak SSS
aktivitesinin 6lciilebildigi nispeten daha giivenilir kabul edilen mikrondrografik incelemelerde
yasdan bagimsiz olarak kas sempatik sinir aktivitesinin viicut yag: ve VKI ile orantili olarak
art1ig1 bulunmustur (55-57). KHD tiim OSS nin presinaptik ve son organ cevabinin
belirlenmesinde kullanilabilecek bir yontemdir. KHD invasiv olmadan kalitatif ve kantitatif
olarak SSS ve PSS hakkinda bilgi veren bir metot olmasi nedeniyle c¢ok sayida aragtirmada
obez bireylerde kullanilmistir. Bu c¢alismalarda elde edilen sonuglar olduk¢a heterojen olup
basal sempatik tonus iizerinde etkili olabilecek diger etmenler (yas, fiziksel aktivite,
hipertansiyon, uyku apnesi, insiilin direnci, diet) ve kullanilan yontemlerin kisithiliklar1 ve
zorluklar1 ile iligkili olabilir. Halen giiniimiizde tam anlamiyla gilivenilir bir metot
bulunabilmis degildir. Ancak genel olarak ¢aligmalarda bircok dokuda normal veya artmig
sempatik sinir sistemi aktivitesinin oldugu ve cesitli fizyolojik sempatik sistemin cevap

vermesinde goreceli bir azalmanin olabilecegi vurgulanmistir (58,59).
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3. GEREC YONTEM

Bu calisma, Kasim 2008- Subat 2010 tarihleri arasinda Fatih Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigine kilo fazlalig1 yada baska bir
yakinma ile getirildiginde fizik muayene esnasinda obez oldugu belirlenen yaslar1 9-16
arasinda degisen 40 obez ¢ocukta yapildi.

Ayni tarihler arasinda masum iiflirim, gogiis agris1 gibi nedenlerle Pediatrik
Kardiyoloji Poliklinigine yonlendirilen ve fizik muayenelerinde patolojik bulgu saptanmayan
ve yapilan ekokardiyografik degerlendirmelerinde kardiyak patoloji bulunmayan, caligma
grubu ile benzer yas ve cinsiyetlerdeki saglikli 46 c¢ocuk ise kontrol grubunu olusturdu.
Calisma icin Fatih Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alind1. Aileler yapilacak
islemler hakkinda bilgilendirildi ve yazili onam alindi.
3.1.Hasta Secimi ve Degerlendirilmesi

Caligmaya yaglar1 9-16 yil (ort 14,3+3,2) arasinda degisen, 40 obez (18’1 kiz, 22’si
erkek) cocuk ve kontrol grubu olarak 46 saglikli cocuk (19 kiz, 27 erkek) alindi. Obezite
kriteri olarak VKI 'nin yasa ve cinse gére 95. persentilin iizerinde olmasi alindi. Obez
hastalar obezite siirelerine gore, 5 yildan fazla ve 5 yildan az obez olanlar olmak iizere kendi
icinde 2 gruba ayrild1
3.1.1. Cahismaya ahnma Kkriterleri

1-  VKI kendi yas grubuna gére 95 persentilden biiyiik olanlar

2-  9-16 yas arasindaki ¢ocuklar
3.1.2. Cahsmadan dislanma Kriterleri

1- Bilinen sistemik veya metabolik hastalig1 olanlar

2- Hipertansif olanlar

3- Calismay1 kabul etmeyenler
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4- Mental durumu yetersiz veya bozuk olanlar

5- llag ve sigara kullananlar

6- Uyku apnesi olanlar

7- Senkop atagi gegirenler

8- Profesyonel olarak spor ile ugraganlar

[k degerlendirmede ayrintili dykiileri alind1 ve fizik muayeneleri yapildi. Anamnez

alinirken tiim olgular obezite siireleri ve otonom fonksiyon bozuklugu agisindan
sorgulandilar. Yas ve cinsiyete gore sistolik veya diyastolik kan basinci 95 persentilin {istiinde
olanlar hipertansif olarak kabul edildi. Kan basmci dl¢timleri, 10 dakikalik istirahat sonrasi
oturur pozisyonda, sol kolun iigte ikisini kaplayan yasa uygun manson ile olgildii.
Hipertansif olan olgular ¢caligmaya alimmada.
3.2. Antropometrik Olgiimler
3.2.1. Viicut agirhgi ve boy uzunlugu

Her cocugun viicut agirligi sadece i¢ camasirlarmin kalmasina miisaade edilerek
elektronik tart1 (Seca dijital tarty, Hamburg, Germany) ile 0,1 kg hata payiyla 6l¢iildii. Her
cocugun boyu duvara tespit edilmis standart boy dlgme cetveli kullanilarak 6l¢iildi. Boy
Olclimii oncesinde ayakkabilar ¢ikartilip, sa¢ tokalar1 gibi basindaki aksesuarlari alindi. Diiz
bir duvara bas arkasi, sirt, kalga ve ayak topuklarmm arkasinin degmesi saglanarak 6l¢iim
yapildi.
3.2.2. Viicut kitle indeksi (VKI)

Olgularm tart1 ve boy dlgerle dlgiimleri yapildiktan sonra “Viicut Kitle Indeksi=Viicut
Agirhigi(kg)/Boy* (m?)” formiilii ile hesaplandi. Yas ve cinsiyete gore VKI 95 persentilin
iistiinde bulunanlar obez olarak siniflandirildi. Tiirk ¢ocuklari i¢in belirlenmis olan persentil

egrileri kullanildi (22) (Sekil 2-1).
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3.3. Holter analizi ve KHD:

Biitiin obez cocuklardan ve kontrol grubundan kalp hizi degiskenligini 6lgmek ve
otonomik sinir sistemindeki degisiklikleri saptamak amaciyla 24 saat boyunca Holter
cihaziyla (Rozinn Electronics, USA) EKG kayitlar1 alindi. Bu siire icerisinde hastalarin ve
kontrol grubunun normal giinliik aktivitelerine devam etmeleri istendi. Asir1 kafeinli
gidalardan uzak durmalary, giinliilk aktivitelerine devam etmeleri ancak agir eksersiz
yapmamalar1 onerildi. Uyku saatlerine dikkat etmeleri gece saat 22.00° den 6nce uyumalari
onerildi. Kalp hiz1 degiskenligi 24 saatlik holter kayitlarinda Avrupa Kardiyoloji Birligi’nin
yaymladigr kurallara gore belirlendi. Kayitlarda aritmik vurular ve elektriksel giiriiltii
temizlikten sonra cihazin i¢inde yiiklii bulunan yazilim ile otomatik olarak zaman ve frekans
bagimli dlglimler yapildi

Zaman ve frekans esash kalp hizi degiskenligi analizini sempatik ve parasempatik
otonomik sinir sistemi aktivitelerinin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkilerini
calismamizda gostermek amaciyla kullandik. Calismada zaman bagimli analizlerinden
ardisik normal R-R araliklarmin standart sapmasi (SDNN), 5 dakikalilk R-R araliginin
ortalamalarinin standart sapmasi (SDANN), ardisik R-R araliklarinin 50 msn’den farkli
olanlarin yiizdesi (pNN50), komsu NN araliklarinin arasindaki farklarin karelerinin toplami1
alindiktan sonraki ortalamanin kare kokii (RMSSD) degerlendirildi. Frekans bagimli
parametrelerden toplam giic (TP), LF [diisiik frekans araligindaki(0,04-0,15) gii¢], HF
[yiiksek frekans araligindaki (0,15-0,4) gii¢] ve LF/HF parametreleri kullanild1.

KHD parametreleri i¢in 24 saatlik, gilindiiz saatleri (06.00-22.00) ve gece saatleri
(22.00-06.00) olacak sekilde tekrar hesaplandi.

SDNN, RMSSD ve HF sinus nodunun parasempatik aktivitesini ve LF ise parasempatik
ve sempatik aktivasyonun karisik modiilasyonunu yansitir. LF/HF oraninin ise sempatik sinir

sistemi aktivasyonunu gosterdigi diisiiniilmektedir.
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3.4. Istatistiksel Degerlendirme
Caligmanin istatistiksel analizi SPSS The Statistical Package for the Social Sciences
11.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) (Microsoft, USA) programu ile kullanilarak yapildi. Biitiin
veriler ortalamatstandart sapma seklinde gosterildi. Verilerin karsilagtirmasinda standart
dagilima uyanlarda Student t-Testi, standart dagilima uymayanlarda ise non-parametrik test
kullanildi. Non-parametrik test olarak, grup icinde bazal Olgiimlere goére degisimleri
degerlendirmek i¢in Wilcoxon testi, gruplar aras1 degisimlerdeki anlamlilig1 degerlendirmek
icin de Mann Whitney U testi uygulandi. Gruplar arasi verilerin karsilagtirmasinda T- test,
grup ic¢i verilerin karsilastirmasinda Pair-Sample test kullanildi. p<0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
Kontrol grubu, obez hasta gruplar1 arasinda KHD parametrelerine iliskin degerler
BMI ile KHD parametreleri  degerleri arasinda herhangi bir iliskinin olup olmadiginin

incelenmesinde ANOV A analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Veriler
Calismaya yaglar1 9-16 yil arasinda, 40 obez cocuk ile 46 normal kilolu toplam 86

cocuk alindi. Obez grubunda hastalarin % 45’1 kiz, % 55’1 erkek iken (18 Kiz, 22 erkek),
kontrol grubunda %58’si kiz, %42’1 erkek (27 Kiz, 19 erkek) idi. Obezlerin yas ortalamasi
13,4 + 2,4 y1l, kontrol grubunun ise 12.742,2 yil idi. Calisma ve kontrol grubu arasinda yas ve
cinsiyet a¢isindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4-1).

Antropometrik Olglimler degerlendirildiginde; obez grupta viicut agwligi ortalamasi
84+18 kg, boy ortalamas1 153,7 £14 cm, viicut kitle indeksi ortalamas1 28,0+2,8 kg/m2 olarak
bulundu. Kontrol grubunda ise; viicut agirligi ortalamasi 66,5 +15,9 kg, boy ortalamasi
152,9+14 cm, viicut kitle indeksi ortalamasi 19,3 £2,8 kg/m” idi. Viicut agirligi ve VKi obez
grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.001, Tablo 4-1).

Tablo 4-1: Calisma ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve antropometrik verileri ve

karsilagtirilmasi (Ort = SD).

Obez Saghkh
Cocuklar Kontroller P
(n: 40) (Ort = SD) | (n:46) (Ort £ SD)

Yas (Y1) 13,4+2,4 12,7+£2,2 p>0.05

Kiz 18 27
Cinsiyet p>0.05

Erkek 22 19
Viicut Agirhig (kg) 84+18 66,5 £15.9 <0.001
Boy (cm) 153,7+ 14 152,9+14 =0.05
VKIi (kg/m?) 28,0+2,8 19,3 +2.8 <0.001

Obezlerde ortalama kalp hiz1 (OKH) 86 +11 atim/dk iken kontrol grubunda 72 + 9
atim/dk bulundu ve istatistiksel olarak farklilik bulundu. Az sayida ¢ocukta klinik dnemi

olmayan nadir ekstrasistoller haricinde her iki grupta herhangi bir aritmi saptanmadi.
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Zaman bagimli kalp hizi degiskenlerinden giin boyu SDNN degeri ortalamasi
obezlerde 158,3+45,7 ms kontrol grubunda ise 136,6+37 ms bulundu ve istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulundu (p=0,01). Bu farklilik giindiiz saatleri i¢in hesaplanan SDNN
degerleri ortalamasinda da devam etti. Diger zaman alanli parametrelerden = SDANN,
RMSSD, PNNS50 6lgtimleri ortalamalari iki grup arasinda farklhilik géstermedi.

Frekans bagimli KHD parametrelerinden VLF degeri ortalamasi obezlerde 3713,4+
2404,9 ms® kontrol grubunda ise 2763,8+1405,0 ms® bulundu ve anlamli farklilik vardi
(p=0,02). Obezlerde LF ortalamasi 1147,45+468,5 ms” kontrol grubunda ise 938,9+405.4 ms®
olarak bulundu ve anlamh farklilik vardi (p=0,03). Obezlerde Toplam Gii¢ (TP) ortalamasi
5563,4+3100,4 ms” kontrol grubunda ise 4341,5+490,2 ms® olarak bulundu ve anlamli
farklilbik vardi (p=0,03). Frekans bagimli KHD parametrelerden HF ve LF/HF arasinda
anlaml farklilik yoktu. Caligma grubunun ve kontrol grubunun giin boyu KHD parametreleri
Tablo 4-2’de verilmistir.

Giindiiz ve gece saatlerinde kalp hiz1 degiskenligini incelemek amaciyla, Holter EKG
kayitlar1 saat 06.00-22.00 saatleri arasi giindiiz, 22.00-06.00 aras1 gece olacak sekilde
boliinerek parametreler tekrar hesaplandi. Giindiiz saatlerinde yapilan dl¢limlerde obez grupta
giin boyu KHD parametreleriyle benzer sekilde SDNN, TP, LF ortalamalarinda anlamli
farklilik bulundu. Ayrica VLF ortalamasi obez grupta 3562,4+2280,5 ms” kontrol grubunda
2566,9+£1295,9 ms” idi ve istatistiksel olarak anlamli idi (P=0,01). Gece saatlerinden yapilan
zaman ve frekans bagimli 6l¢iimlerden higbirisinde anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4-3).

Obez cocuklar kendi aralarinda obezite siirelerine gére 5 yildan uzun (n=22) ve 5
yildan kisa obez olanlar (n=18) olmak {izere 2 gruba ayrildi.  Obezite siliresine gore
karsilagtirma yapildiginda daha uzun yillar obez olan gocuklarin viicut agirliklar1 ve boylar1

5 yildan az obez olan ¢ocuklardan istatistiksel olarak anlamli daha fazla bulundu. Obezite
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siiresine gore kalp hizi degiskenligi incelendiginde giin boyu, giindiiz ve gece KHD
Ol¢timlerinde iki grup arasinda herhangi bir farklilik gostermedi. (Tablo 4-4)

VKI tekli degisken olarak alinarak Pearson korelasyon testiyle degerlendirildiginde
VKI artisi ile KHD parametrelerinde istatistiksel bir fark saptanmadi.

Tablo 4-2: Obez ve kontrol grubunun 24 saatlik giin boyu KHD parametreleri

Obez Saghkh P

Cocuklar Kontroller
Minimum KH 49+7 50+6 0,43
Maksimum KH 161+29 161+21 0,17
Ortalama KH 86 £11 72+£9 0,03
Zaman bagimh
KHD parametreleri
SDNN 158,3+45,7 136,6+37 0.01
SDANN 161,4+175,7 141+166,1 0,58
SDNN indeksi 74,3+21,5 72+16,2 0,05
RMSSD 48,7+19,4 45,2+17,4 0,39
pNNS0 22,4+ 12,8 20,1+11,8 0,40
Frekans bagimh
KHD parametreler
TP 5563,4+3100,4 4341,5+490,2 0.03
VLF 3713,4+ 2404,9 2763,8+£1405 0.02
LF 1147,4+468,5 938,9+405,4 0.03
HF 647,3£305,5 584,8+328,3 0,36
LF/HF 1,89+0,5 1,84+0,7 0,71

TP: Toplam gii¢, VLF: Cok diisiik frekans, LF: Diisiik frekans, HF: Yiiksek frekans,

2
KH: kalp hiz1 (kalp atimi/dk), ms : milisaniyekare, p<0,05
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Tablo 4-3: Giindiiz ve gece saatlerinde KHD parametreleri

GUNDUZ Obez Saghkl p
(06.00-22.00) Cocuklar Kontroller
Zaman bagimh KHD
parametreleri
SDNN 134,4+39,5 115,2+ 29,8 0.01
RMSS 43,3+18,3 39,1£13,9 0,23
pNNS0 18,0+13,1 15,6+9,7 0,34
Frekans bagimh
KHD parametreler
TP 5249,9+2999,7 3921,8+1822,9 0.01
VLF 3562,4+2280,5 2566,9+1295,9 0.01
LF 1134,5+488.,4 882,6+378,4 0,009
HF 505,5+£277,3 422,84+230,5 0,13
GECE Obez Saghkh P
(22.00-06.00) Cocuklar Kontroller
Zaman bagimh KHD
parametreleri
SDNN 118,2 +42.5 107,1+£31,3 0,16
RMSSS 57,9 £26,2 57,1£27,1 0,90
pNNS0 34,1+16,5 28,0 +18,4 0,11
Frekans bagimh
KHD parametreler
TP 6089+3607,9 4942,3+3057,3 0,11
VLF 4003,6+2954,1 3097,5€1977,4 0,09
LF 1146,6+519.4 1037,0+ 573,0 0,35
HF 1168,1£1945,3 863,0+558,0 0,31

TP: Toplam gii¢, VLF: Cok diisiik frekans, LF: Diisiik frekans, HF: Yiiksek frekans, OKH:

2
Ortalama kalp hiz1 (kalp atimi/dk), ms : milisaniyekare, p<0,05
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Tablo 4-4: Obezite siirelerine géore KHD parametreleri

OBEZITE SURESI 5 YILDAN AZ 5 YILDAN FAZLA b
(n=18) Ort+SD (n=22) OrtxSD
Yas 11,9423 13,4 +1,8 0,01
Boy 146,8+16,4 157,6 £11,5 0,01
VA 60,2 +16,5 71,4+13,8 0,01
VKi 27+2,7 28,4 +2,9 0,22
Minimum KH 5247 49+5 0,07
Maksimum KH 162 £25 161,1=18 0,89
Ortalama KH 87+10 85,0+8 0,36
SDNN24 138,4 +44.4 135,2+31,0 0,77
SDANN 115,2+51,1 160,8+21,2 0,36
SDNNind 64,1+16,8 67,4+15,9 0,50
RMSSD 40,9+17,1 48,6+17,3 0,14
gi“si‘g“ PNN50 17,0£11,5 22,5+11,6 0,11
Toplam Giig 4206,8+2121,8 4445242077,1 0,70
VLF 2723,3 £1450,1 2795,0+1397,4 0,86
LF 908,8+ 429,2 962,1+393,1 0,66
HF 528,4+299,9 628,2 £348,1 0,30
LF/HF 1,96+ 0,83 1,7 40,7 0,37
Toplam Giig 3890,0+1705,2 3946,3£1941,6 0,91
VLF 2601,4 +£1243,3 2538,8+ 1358,8 0,87
Giindiiz LF 854,1+ 359,2 904,6+ 398,2 0,65
(06.00-22.00) HF 389,2+213,8 4487+ 2434 0,38
SDNN 118,7+ 31,5 112,5+ 28,7 0,49
RMSS 35,4+13,3 42,1+ 14,0 0,10
PNNS50 12,7+8,7 18,0+ 9,9 0,06
Toplam gii¢ 4701,7+3137,7 5127,4+ 3043,1 0,64
Gece VLF 2914,6+2101,8 3238,3+ 1906,2 0,59
(22.00-06.000 | 1 995,9+641,5 1068,6+525,2 0,68
HF 742,3+512,0 956,0+583,5 0,19
SDNN 103,5+31,4 109,9 £31,5 0,49
RMSSS 51,0+27,6 61,8 £26,3 0,18
PNNS50 27,8+19,1 28,1+18,3 0,95
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5. TARTISMA

Cocuklardaki obezitenin erigskin donemde de devam ettiginin gdsterilmesi ile erigkin
donemde gelisebilecek KKH’larinin erken donemde Onlenebilmesinde ve risk faktdrlerinin
belirlenmesinde ¢ocukluk ¢agi obezitesinin iyi bir sekilde anlasilmasini, dnleyici tedbirlerin
alinmasini, tani, tedavi yontemlerinin saptanmasini ve aile ile iletigimi 6nemli hale getirmistir.

Obez cocuklardaki hipertansiyon, insiilin direnci, dislipidemi gibi klinik bulgularin ve
bunlarm KKH’larinin ortaya ¢ikmasindaki rolleri géz Oniine alindigmda hipertansiyon
acisindan riskli obez g¢ocuklarin erken tanmabilmesi giderek onem kazanmaktadir. Obez
cocuklarda sempatik sinir sistemi aktivitesinde artis oldugu ve bunun hipertansiyonun altinda
yatan nedenlerden biri olabilecegi diislintilmiistiir (60). Bunu destekler sekilde obez ¢ocuklar
yasitlar1 olan normal veya zayif ¢ocuklarla karsilastirildiginda artmis plazma katekolamin
diizeyleri ve artmis sempatik sinir terminalleri oldugu gosterilmistir (61,62). Yine metabolik
sendromlu ¢ocuklarda yapilan ¢aligmalarda artmis kalp hizi oranlari, artmig sempatik sistem
aktivasyonu ve buna karsin parasempatik aktivite indekslerinde diisiisler gosterilmistir (63).

Obezite gelisiminde bircok cevresel ve genetik faktorler suglansa da temel neden
sonugta enerji dengesindeki degisiklikler olup metabolizmanin ihtiyacindan daha fazla enerji
alimidir.  Insan i¢ ¢evresinin  dengesinin diizenlenmesi birincil olarak otonom sinir
sisteminin kontrolii ile diizenlenir. OSS’ nin sempatik sinir sistemi kismi baslica enerji
dengesinin diizenlemesinden sorumlu olmasindan dolay1 obezite baglangici ve gelisiminden
sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Erigkinlerde yapilan ¢alismalar da halen bu konu kesinlik
kazanmasada ¢ocukluk donemini iceren daha az calisma mevcuttur. Yapilan ¢aligmalardaki
kesin olmayan sonuglarin nedeni bir ¢ok degiskenin kontroliindeki OSS’ ni (yas, cinsiyet,
obezite siiresi, diger saglik sorunlari, diyet, alisgkanliklar, fiziksel aktivite diizeyi, duygusal

stres vb.) etkileyebileceginden kaynaklanmaktadir.
36



Kalp hiz1 degiskenliginin spektral analizi OSS aktivitesinin degerlendirilmesinde
giivenilir ve invaziv olmayan bir metot olarak bir ¢ok arastirmaci tarafindan diyabet ve
obeziteninde de yer aldigi bircok fizyolojik alanda hem c¢ocuklarda (63-67) hem de
erigkinlerde yaygin olarak kullanilmistir. KHD’ nin fizyolojik onemi son zamanlarda
tartisgilmaya ve olumsuz noktalar1 iizerinde durulmaya baglansa da su ana kadar ki
caligmalarin biiylik bir c¢ogunlugu KHD nin kullanilabilirligini desteklemektedir. HRV
analizinin deneysel olarak OSS aktivitesini 6lgmedeki etkinligini degerlendirmek i¢in yapilan
bir deneyde PSS etkileri bloke eden Atropin’in damar i¢i verilmesi ile R-R degiskenligi
anlamli olarak azalmis ve baslica HF bileseninin etkilendigi goriilmiistiir (68). LF bileseni ise
kismen azalmistir. Sempatik sistemi bloke eden propranolol ‘un damar i¢i verilmesi ile kalp
hiz1 dalgalanmasi biiyiik 6l¢iide bozulmus dinlenim enerji tilketiminin azaldig1 gosterilmistir
(69). Literatiirde kabul goren ve biiyiik ilgi ceken miyokard enfarktiisii sonrasi ani 6lim
riskinin belirlemedeki kullanilirligt KHD 6nemini artirmistir (41,42). OSS disfonksiyonunun
olabilecegi bir¢ok fizyolojik ve patolojik durumlar i¢in kullanimini arttirmistir.  Eriskinlerde
ve ¢ocuklarda yapilan calismalarda PSS aktivitesindeki azalmanimn kotii metabolik kontrollii
diabetus mellituslu hastalarda kardiyak otonomik ndropati, ve artmis kan basinci ile iligkili
oldugu gosterilmistir (70). KHD birgok klinik durum i¢in kardiyak fonksiyonlarin otonomik
diizenlenmesi hakkinda bilgi verebilir. Arastrmamizda daha invaziv olan metotlar yerinde
daha kolay, ucuz, kolay yorumlanabilir ve invaziv olmayan HRV metodu se¢ilmistir.

Literatiirde, ¢ocukluk cagi obezitesinde OSS’ nin degisikliklerinin KHD ile
incelendigi caligmalarin sayis1 glin gectikce artmaktadir. Bu c¢aligmalarin bir kisminda kisa
stireli EKG kayitlar1 bir kisminda ise 24 saatlik EKG kayitlarindan hesaplanan KHD
parametreleri kullanilmigtir.  Riva ve arkadaslar1 (ark) obez c¢ocuklarda kardiyovaskiiler
otonomik disfonksiyonun erken saptanabilmesi ve buna eslik eden risk faktorlerinin ortaya

konabilmesi amaciyla yaslar1 13,9+1,7 degisen 33 adolasan1 14 saglikli kontrolle
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karsilagtirildiklarinda tiim zaman periyotlarinda (giin boyu, giindiiz ve gece) frekans bagimli
KHD degiskenlerinin obez grupta diisiik oldugunu buldular (64). Obez bireylerde giindiiz ve
giin boyu sadece LF degerinin anlaml yiliksek oldugu gordiiler. Bu veri bizim ¢alismamizda
da benzer bulundu. PSS aktiviteyi gosteren zaman bagimli parametreler (SDNN, SDANN,
PNN50, RMSSD) ise bizden farkli olarak obezlerde anlamli olarak diisiik bulmuslardi.
Calismamizda fark bulunamayan LF/HF ise 24 saat, gece ve giindiiz zamanlarinda obezlerde
daha ytiksek izlenmisti. Sonug olarak, pediatrik obez vakalarda LF de artma, HF de azalma
ile karakterize artmis bir sempatik aktivitenin olabilecegi otonomik bir diizensizligin
varligimi one siirmiiglerdi. Bunu yag dokusunun dagiliminin otonomik degiskenliklerdeki
rolii (71) ve farkli kardiyovaskiiler alanlarda farkli diizeylerde adrenerjik tonusun (72,73)
olabilecegi ile agiklamaya calismislardir. Ayrica bu ¢eliskili sonuclar kismen de olsa
obezitenin gelisim siireci ve bu siirecte OSS aktivitesinin olabilecek bifazik degisikliklerin
bir sonucu olabilir.

Martini ve ark, Riva ve ark ‘a benzer bir ¢alismada 3 yildan uzun siiredir ayni
kiloda olan ayn1 hasta sayisinda ve yastaki adolasani 14 saglikli kontrole karsilagtirdi (63).
Kalp hizi obez grupta anlamli olarak yiiksek bulunurken zaman ve frekans bagimli KHD
bilesenleri arasinda obez ve kontrol grubu arasinda bir farklilik géstermedi. Obezlerde sadece
24 saatlik ve gece HF degerleri daha diisiik bulundu. Benzer sekilde RMSSD ve PNNS50
degerleri de anlaml diisiik idi. LF degerleri ise iki grup arasinda Riva’ dan farkli olarak
benzer idi. 24 saat ve gece LF/HF orani obezlerde daha yiiksek idi. Sonu¢ olarak HF,
PNN50 ve RMSSD’ nin vagal tonusun 0l¢iimii hakkinda bilgi veren belirtecler olmasindan
yola c¢ikarak (39) azalmis PSS aktivitesi ile birlikte goreceli yaygin SSS aktivitesi
olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Bu da olgulardaki kilo alim periyodunun ilk doneminin
0zelligi olabilecegini diistinmiislerdir. LF i¢cin su an net bir goriis birligi olmasa da baz1

caligmalarda sempatik aktiviteyi bazilarinda ise hem sempatik hem PSS gosterdigi One
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stiriilmiistiir. LF/HF oran1 ise bu iki sistem hakkinda daha dengeli bir sonug verebilir (39).
Bu calismada ki LF/HF oraninin artist HF’ deki azalmadan kaynaklanmig goziikmektedir.
Calismamizda obezlerde toplam gii¢, VLF ve LF degerlerinde artis varken LF/HF oraninda
bir degisiklik goriilmedi. VLF degerleri i¢in su an i¢in herhangi bir somut yorum yapilmig
degildir.

Hizli kilo alimmin artmis kardiyak sempatik tonus ile iligkisinin insan ve hayvan
caligmalarinda gosterilmesine dayanarak Martini ve Riva obezite siiresinin bunda etkili
olabilecegini varsaymislardi (74,75).

Obezite siiresinin etkisini incelemek amaciyla Rabbia ve ark. 24 saatlik Holter
kayitlarinda KHD parametrelerini yaslar1 11-15 arasinda degisen 50 obez (23 erkek, 27 kiz)
cocugu obezite slirelerine gore 3 gruba ayirarak incelediler (75). (4 yildan az obez olanlar, 4-
7 yildir obez olanlar ve 7 yildan uzun obez olanlar) Parasempatik aktiviteyi gosteren tiim
parametreler (HF, RMSSD, PNN50) obezlerde anlamli derecede azalmisti. Artmis sempatik
aktivasyonu gosteren LF ve LF/HF orani kisa siiredir obez olanlarda artmis bulundu. LF
degerinin obez ve zayiflar arasinda bir farklilik gostermemesi sempatik sistemin bifazik
davranigin bir gostergesi olarak diigiiniilmiis. Ayrica obezite siiresine gore bakildiginda
obezite siiresi artttkca sempatovagal diizensizligin azaldigr  gosterilmistir.  Kardiyak
sempatik hiperaktivite daha yeni obez olan grupta belirgin olup obezite siiresi artik¢a
normallesme egiliminde idi. Ayni zamanda parasempatik modulasyon bunun aksi yoniinde
kisa siireli obezlerde azalmigken uzun siiredir obez olanlarda artmaktaydi. Bu veriler gece
saatleri i¢in daha asikardi. Uyku periyodunda genellikle daha diisiik sempatik aktivite
diizeyleri goriiliir. Gece kalp tlizerinde PSS aktivitenin baskinligmin artmasi ile birlikte kalp
hiz1 daha da diiser. Bu yiizden sempatik hiperaktivite en iyi gece doneminde en iyi

goriilebilir.
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Obezite siiresinin incelendigi bagka bir ¢alismada Nagai ve ark. obesitenin siiresinin
artmasiyla LF ve HF degerlerinin azalmakta oldugunu gosterdiler (76). 3 yildan daha uzun
obez olanlarda LF, HF, LF/HF ve toplam gii¢ degerlerinde azalma goriildii. Yorum olarak
obezlerde hem SSS hemde PSS aktivitenin baskilanmis olabilecegini One siirmiislerdir.
Wawrykn ve ark. diabetli ve asir1 kilolu ¢ocuklarda benzer sonuglar bulmustur (77). Bizim
calismamizda obezlerde artmis bulunan LF ve TP degerleri obezite siiresiyle
degismemekteydi.

Landsberg tarafindan one siiriilen bir baska teoride; sempatik asir1 aktivitenin, asiri
kilo alimi ile ortaya ¢ikan yagi yakmak ve kilo alimini azaltmak i¢in kompensatuar bir
mekanizma olabilecegini One siirmiislerdir. Fakat bu artis kalp, bobrekler ve periferik
vaskiiler yapida artmis sempatik etki olusturma pahasma gelisecegini ve bu organlardaki
patofizyolojik siiregten sorumlu olabilecegini varsayilmistir (78,79). Benzer sekilde artmig
bolgesel sempatik aktivite bobrek ve kan damarlarinda gosterilitken kalpte bu etki
bulunamamaistir (72).

Guizar ve ark. yaslar1 12-17 arasinda degisen 34 erkek obez ¢ocuk ve ergenin KHD’
ni 60 dk boyunca dinlenim durumunda elde edilen EKG kayitlarinda inceledikleri
caligmalarinda obez ¢ocuklarda azalmis parasempatik aktiviteyi gosteren diisiik HF degerleri
ve bozulmus otonomik dengeyi yansitan artmig LF/HF oranlar1 bulmuslardir (80). SDNN ve
TP degerlerinde azalma bulmuglardi. Bizim ¢aliymamizda ise aksi sekilde obez grupta TP ve
SDNN yiiksek bulunmustu. Ancak bizim kayitlarimiz 24 saatlik siirede alinmisti Obez
grupta yine yiiksek serum insiilin, serum trigliserit, HOMA-IR ve kan basinci, degerleri
saptanirken, HDL diisiik bulunmustu. Bu calismada sadece erkek olgularin alinmasi bir
eksiklik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yapilan calismalarda erkekler de kizlara gére HRV
degiskenlerinde hafif bir artma egiliminin oldugu gosterilmistir (81). Bu ¢alismadaki diger

onemli nokta; yag dokusu miktarmm dolayli gdstergeleri olan bel kalga orani, VKI, leptin

40



diizeylerinin LF/HF oram ile tekli degisken analizindeki anlamli iliskinin ¢oklu regresyon
analizi sonrasinda sadece leptin ve sistolik kan basinci ile iligkili bulunmasi idi. Bu veri
diger caligmalarda  gosterilen leptin, sempatik aktivite ve hipertansiyon iligkisini
desteklemistir (82,83). Bagka bir ¢alismada leptin diizeylerinin artmasi ile ters iliskili
SDNN’ nin azaldigi gosterilmisti. SDNN’ deki azalma ise ve biiyik epidemiyolojik
calismalarda gosterilen ve 1iyi tanimlanmig ciddi kardiyolojik olaylar ve kardiyovaskiiler
mortalite ile iligskisi bulunmustur. Leptin bu etkisini hipotalamusa etki ederek termogenesisi
sempatik sinir sistemi yolu ile uyarak gerceklestiriyor olabilir (82,83).

Obezitenin derecesini ile KHD arasindaki iligkisini  incelemek i¢in Kaufman ve
ark. kisa siireli dinlenim durumunda aldiklar1i ~ KHD kayitlarint kullandilar. Obez
cocuklarda normal kilolu ¢ocuklardan anlaml olarak artmig sempatik aktiviteyi diisiindiiren
artmig LF, azalmig HF ve artmig LF/HF oranlarina ragmen asir1 kilolu ve obezler arasinda
anlamli bir fark gosterememislerdi. Bu calismada da LF/HF oraninin ile insiilin direnci ve
leptin arasindaki iligkinin viicut yagina gore ayarlama yapildiginda kayboldugu goriilmiistiir.
Insiilin direncinin ve buna bagl olarak artan insiilin diizeylerinin bircok metabolik ve
kardiyovaskiiler patoloji ile olan iliskisi bilinmektedir. Hiperinsiilinizm sempatik sinir
sistemini aktive ederek asir1 gida alimindan kaynaklanan pozitif yondeki enerji alinimi
metabolizmay1 hizlandirarak dengeleyebilir (84). Yag dokusunun OSS ve insiilin direnci
tizerindeki roliinii bir kez daha diisiindiirmiistiir. Ayrica bu ¢alismada normal ve asir1 kilolu
cocuklar arasinda fark bulunmamasi ve en anlamli farkliliklarin asir1 obez ve normal kilolu
cocuklar arasinda goriilmesi ilging idi. Gergektende yapilan ¢ogu ¢aligmada obez ile zayif
cocuklar karsilagtirilmaktadir. Bu ¢alismalarda Kaufman ile benzer diisiik RMSSD (64,66,
76), SDNN (64,76), HF (81) ve artmis LF/HF (63,64) oranlari bulunmustur. Artmis LF/HF

oraninin artmis sempatik aktivite ile iliskisi gosterilmistir.
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Obezitenin derecesinin arastirildigi bir diger calismada Kaufman ile tamamen farkli
olarak Piccirillo ve ark 10 dk. lik kisa siireli KHD kayitlarinda obez grupta TP, VLF, LF
degerlerini kontrolden diisiik bulmuslar, ayrica ileri derece obezlerde de daha diisiik degerler
bulmuslard1 (85). Masif obezlerde LF/HF anlamli olarak kontrolden diisiik bulunmus. Buna
gore sempatik aktivasyonun daha diisiik olabilecegini 6ne slirmiiglerdir.

Obezlerde SSS aktivitesinin artisinin - oldugu ancak bu artisa dokularm verdigi
cevapta bir duyarsizlik oldugu 6ne siiriilmektedir. Bununda metabolizmada obezite siirecinin
tamamlandi1g1 zaman diliminde ortaya ¢ikabilecegi one siiriilmektedir (54,59,63). Obez ve
asir1 kilolular arasinda farkin olmamas: SSS artisima verilen yanitsizligin obezitenin belli
bir degere cikana kadar tam olarak gdzlenmemesinin bir sonucu veya yag dokusu
dagilimindaki farkliliklardan kaynaklanabilir. ~ Calismamizda obezite siliresiyle KHD
parametrelerin benzer bulunmas1 bunlarla iliskili olabilir.

Yapilan diger calismalarda Paschoal ve ark. 15 obez ¢ocukta yaptiklar1 ¢aligmada
dinlenim ve yatarak ve ayakta aldiklar1 kisa siireli EKG kayitlarin1 eksersiz sonrasi tekrar
aldilar (86). Obez ¢ocuklarda kardiyak sempatik aktivitenin artist ile uyumlu LF ve LF /HF
oraninin obezlerde yiiksek oldugunu buldular. Altuncu ve ark. (87) obez ¢ocuklar1 20 dk.
kayitlarla karsilastirdiklar: caligmalarinda benzer degisiklikleri buldular. Sonugta obezlerde
parasempatik aktivitede azalma, artmis LF/HF orani ile artmig kardiyovaskiiler otonom
sistemdeki  dengenin sempatik aktivite lehine bozuldugunu bildiren yayinlar agirlik
tasimaktaydi.  (63,64,76,86,87). Bizim g¢alismamiz bu veriler ile kismen Ortiismekteydi.
Artmug LF degerleri bulunsa da, SDNN degerlerindeki artis ve LF/HF oraninda degisiklik
olmamas1 ile kismen de olsa artmis sempatik aktivitenin ve otonom disfonksiyonun
olabilecegini diisiindiirdi. KHD ile kalpteki otonomik uyarilarin ortalamasindan ziyade
otonomik uyarilardaki dalgalanmalarin 6l¢iildiigii unutulmamalidir. Boylece yiiksek diizeyde

sempatik uyaridaki artiy KHD de azalma ile sonuglanir (39). Kalp hiz1 degiskenliginin
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tamam1 hakkinda bilgi veren bir parametre olarak SDNN degerinin obezlerde yiiksek
bulunmasi sempatik etkinin artmadiginin bir gostergesi olarak yorumlanabilir. Bu durumda
LF degerindeki artiy LF/HF oranlarmin degismemesi nedeniyle tek basinda yeterli olmasa da
diger ¢aligmalar ile birlestirildiginde kismi bir SS artisindan s6z edilebilir.

Gergekten genel literatiir bilgilerinden farkli olarak literatiirde gerek insanlarda
gerekse hayvan deneylerinde obezitede sempatik aktivitenin degismedigi ve hatta azaldigini
gosteren calismalarda vardir (53,85,88). Yakinci ve ark. sempatik aktivitede fark olmadigini
aksine obez bireylerde azalmis PSS aktivitenin varligini 6ne siirmiislerdir (88). Peterson ve
ark. (53), Piccirillo ve ark. (85) obez insanlarda sempatik aktivitenin azaldigimi iddia
etmislerdir. Piccirillo ve ark ayni zamanda obezitenin siddetini de degerlendirmisler ileri
derece obezlerde daha diisiik sempatik aktivite ile uyumlu degerler bulmuslardi.

Bu tiirden celigkili bulgularin gdzlenmesi obezitenin stiresiyle iliski olabilir. Bu
noktada bize olduk¢a Onemli bilgiler veren Verwaerde ve ark. (73) yaptiklar1 bir hayvan
modelinde yliksek yagl diyetle beslenen kopeklerde dinamik kilo artisi sathasinda KHD nin
LF bandinda artis, HF bandinda ise diisiis gdzlemlenmis olup, bunlar es zamanh plazma
katekolamin diizeyleriyle dogrulanmistir. Ancak dinamik fazin sonunda sempatik aktivite
degerleri normale donerken HF bandindaki diistikliik devam etmis ve benzer bulgular Masno
ve ark. (74) hizli kilo alan insanlar iizerinde yaptig1 ¢aligma ile ortaya konulmustur. Bizim
olgularimizda obez ¢ocuklarin yaklasik yarisindan fazlasini 5 yildan fazladir obez olan
olgular olusturmakta idi. Ancak bu iki grup arasinda sadece viicut agirliklarinda anlamli fark
mevcuttu. Obezite siiresinin incelendigi iki calismada da ortak bir veri elde edilememistir.
Bu konuda daha iyi bir yorum yapilabilmesi i¢in obez olgularin daha uzun siireler boyunca
takip edilecegi ve yasin etkisinin daha iyi ortaya konulacagi ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda obez grupta OKH anlamli derecede yiiksek bulundu, bu da genel

literatiir bilgileri ile uyumluydu. Bu orta diizeyde kalp hiz1 artis1 diger obez popiilasyonlarda
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yapilan ¢alismalarda da gosterilmistir (64,81). Obez bireylerde otonomik refleks kontroliinde
bozukluk bildirilmistir. Kalp hizindaki goreceli artig, sempatik tonustaki artis veya kardiyak
parasempatik baskinliktaki  bozukluktan kaynaklanabilir. Kalp hizindaki artisin nedeni
hayvan deneylerindede gosterilen azalmis barorefleks sensitivitesi ve bozulmus kardiyak PSS
fonksiyonlardan olabilir (64). Obezlerde artmis sempatik aktivitenin bobrekler ve kan
damarlar1 tizerine etkili oldugunu, kalp {lizerine herhangi bir etkisinin olmadigmin iddia
edildigi sempatik aktivitenin bolgesel farkliligini 6ne siiren hipotez diisiiniildiigiinde gerek
bizim ¢aligmamizda gerekse Rabbia (75), Flanagan (89) ve Lindmark’in (90) ¢aligmalarinda
gosterilen yliksek OKH degerleriyle bu iddia ile ¢elismekteydi.

Bizim c¢alismamizda hastalarin obezite siiresi ve dereceleri karsilastirildiginda ise
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar goriilmedi. Obezite dereceleri VKI’in bagimsiz
degisken olarak hesaplandiginda VKI artis1 ile KHD parametrelerinde herhangi bir degisiklige
neden olmadi. Bu veri erigkinlerde ve cocuklarda yapilan c¢ok sayida olgunun alindigi
caligmalarla ile benzerlik gostermekteydi (81,91). 24 saatlik kayitlar 6zellikle gece saatleri
sempatik sistemin aktivasyonunu gdérmede daha iyi fikir verebilir. Uzun siireli kayitlarin
kullanildig1 ve tiim yas gruplarindan 653 vakanin (32 olgu adolasan ) alindig1 ¢alismalarda
VKI ile KHD arasinda iliski bulunmamistir  (91).  Faulknier ise 75 saglikli adolasanda
benzer sekilde VKI ile bir degiskenlik izlemedi (81). Tiim bu calismalarda kisa siireli
kayitlarin alinmasi sirasinda dengeli ve sabit ortaminin saglanmasinda yasanan zorluklar
nedeniyle 24 saatlik kayitlar kullanilmisti.

Obezite, hipertansiyon ve KKH birlikteligi 1900°lii yillardan beri bilinmesine karsin
aradaki mekanizmalar net olarak halen ortaya konabilmis degildir. Ancak son donemlerde
yapilan ¢aligmalarda obezlerdeki hipertansiyon ve KKH olusumunda etkili olan baslica
etmenler siralanmaya baslamistir (92). Bunlarin 6nde gelenleri; insiilin direnci, otonomik

sempatik sinir sistemi aktivasyonu, bobrekteki yapisal degisiklikler, renin-anjiyotensin
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sistem aktivasyonu ve hipotalamo-hipofizer-adrenal akstaki degisikliklerdir. Bizim
calismamizda da obez ¢ocuklarin higbirisi hipertansif degildi. Ancak hipertansif obezleri ve
insiilin direncini de igeren bir ¢aligma ile OSS disfonksiyonunun hipertansiyon gelisimi ile
olan iligkisi daha iyi ortaya ¢ikarilabilir.

Obez grupta KHD nin geneli hakkinda fikir veren zaman alanli degiskenlerden;
SDNN, frekans bagiml degiskenlerden; LF ve toplam gii¢ degerleri anlamli olarak yiiksek
bulundu. Bu veriler 1s18inda sempatik aktivitenin bir gostergesi olan LF artigi, LF/HF
oraninda bir degisiklik olmadan tek basina anlamli kabul edilmese de kismi olarak artmis bir
sempatik aktivitenin olabilecegini diisiindiirdii. LF/HF oraninin OSS dengesini daha iyi
yansittigi digiiniilmektedir. Ayrica LF degeri bazi ¢caligmalarda hem SS hem PSS bir
gostergesi kabul edilmistir. LF ve toplam gii¢ agisindan benzer sonuglar elde edilmistir.
Martini ise bizden farkli olarak toplam giic ve SDNN degerlerini diisiik bulmustu. Riva ve
ark 24 saatlik kayitlarda bizden tamamen farkli olarak giin boyu ve giindiiz SDNN’ sini
disiik bulmuslardi. Bizim c¢alismamizda hipertansif hastalarin olmamasi ve KHD
parametrelerinde obez grupta ortalama kalp hizinin yiiksek, LF degerlerinde artma ile
karakterize olan sempatik aktivite artisi, obezitede OSS dengesinin bozuldugu seklinde
yorumlanabilir.  Bu konuda yapilmis ¢ok fazla ¢alisma olmadigi gbz Oniine alindiginda
calismamizin bu konuda 6nemli veriler sundugu ortadadir.

Caligmamizda aritmi agisindan iki grup arasinda anlamli olacak bir farklilik
goriilmedi. Kontrol ve obez olgularin bir kaginda goriilen ekstrasistoller haricinde bir ritim
diizensizligi izlenmedi. Obezite ve aritmi birlikteliginin daha ¢ok morbid obezitesi olan, sol
ventrikiil hipertrofisi olan olgular ile eslik eden uyku apnesi sendromu olanlarda aritmi
sikliginin arttig1 bildirilmistir (93).

Literatiirdeki caligsmalarda elde edilen farkli sonuclar obez olgularin obezite siiresi ve

dereceleri, viicut yag oranlarinin dagilimi, beslenme faktorleri, sosyal-ekonomik farkliliklar,
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fiziksel aktivite diizeyleri, emosyanel durumu, eslik eden medikal sorunlar ve kullanilan tan1
yontemlerindeki farkliliklardan kaynaklanabilir.

Cocukluk ¢ag1 obezitesinde invaziv olmayan ve goreceli ucuz bir tetkik olan kalp
hiz1 degigkenligi 6l¢limiiniin kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tanisinda kullanilabilecek
uygun bir yontem olabilecegini diisiindliirmiistiir. Ancak saglikli ve degerli bilgilere
ulagilabilmek i¢in normal c¢ocuklarda yapilan genis vaka sayili ¢calismalardan elde edilen
veriler yardimiyla daha genis hasta serilerinin ve wuzun takip siirelerine sahip hastalarin
incelenmesi ile obezite ve metabolik bozukluklar ile kardiyovaskiiler otonomik denge
arasindaki iliskiyi daha net sekilde ortaya koyacak ve belki de yeni tedavi yontemlerinin erken

donemlerde uygulanabilmesine olanak saglayacaktir.
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6. SONUCLAR

. Obezlerde ortalama kalp hiz1 kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu. (p<0.05)

. Obez ve kontrol grubundan hi¢bir olguda klinik olarak énemli bir aritmi saptanmadi.

. Zaman bagiml kalp hiz1 degiskenlerinden giin boyu SDNN degeri ortalamasi obez
grupta anlamli olarak farkli bulundu. (p=0,01) Bu farklilik giindiiz ortalamasinda da
devam etti. (p=0,01)

SDNN indeksi, SDANN, RMSSD, PNN50 dl¢timleri ortalamalar1 iki grup arasinda
farklilik gostermedi. (p>0.05)

Frekans bagimli KHD parametrelerinden obezlerde VLF (p=0.02), LF (p=0.03),
ve Toplam gili¢ (p=0.03) degerleri ortalamalar1 kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek bulundu. Bu farklilik giindiiz ortalamasinda da devam etti. (p=0,01)

. Frekans bagimli KHD parametrelerinden HF ve LF/HF arasmda anlamli farklilik
yoktu. (p>0.05)

. Obezite siiresine gore karsilagtrma yapildiginda daha uzun siire obez olanlar
cocuklarin viicut agirliklar1 ve boylar1 5 yildan az obez olan ¢ocuklardan daha fazla
bulundu.

. Obezite siiresine gore kalp hiz1 degiskenligi incelendiginde giin boyu, gilindiiz ve gece
KHD o6l¢iimlerinde iki grup arasmda herhangi bir farklilik bulunmadi. (p>0.05)

. VK1 artis1 ile KHD parametrelerinde istatistiksel bir farklik saptanmad.
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